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B Abstract: Preparations modifying the composition of the intestinal microflora are among the most frequently
chosen products available in pharmacies. Although they seemingly constitute a homogeneous group of preparations,
after careful analysis it turns out that there is a large diversity in the form of administration, qualitative and quantita-
tive composition and the status of the product (drug products, dietary supplements). This article presents information
on the intestinal microflora, its role and modification method, as well as the characteristics of the most important and
most commonly used probiotics. Attention was also paid to selected practical aspects, including the influence of the

dosage form and storage conditions on the effectiveness of probiotics, as well as possible side effects.

B Wprowadzenie

Mikroflora to ztozona pod wzgledem biologicz-
nym grupa charakterystycznych mikroorgani-
zmoéw zasiedlajacych okreslone obszary, m.in.
ludzkiego organizmu, takie jak np. jelito grube,
pochwa, skora, jama ustna itp. W organizmie
cztowieka to mikroflora jelitowa jest najbardziej
liczna i roznorodna. Sktad flory jelitowej usta-
la sie do dwdch lat po urodzeniu [1]. Obecnie
podejmuje sie proby modyfikacji lub odbudowy
mikroflory jelitowej w celu profilaktyki lub lecze-
nia niektorych schorzen. Modyfikacja mikroflory
jelitowej odbywa sie za pomoca probiotykdw,
prebiotykow oraz synbiotykow, ktdrych nazwy
czesto sg stosowane zamiennie, co nie jest wta-
$ciwe, gdyz nie sa to preparaty tozsame. Ponizej
przedstawiono definicje tych produktow:
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e Probiotyki stanowig zywe mikroorganizmy
majace zapewni¢ korzysci zdrowotne po
spozyciu, zwykle przez modyfikacje i popra-
we flory jelitowej lub przywrocenie jej pra-
widtowego stanu [2].

e Prebiotyki wedtug definicji FAO/WHO to
»substancje nieprzyswajalne, ktore po spozy-
ciu powodujg wybidrczg stymulacje wzrostu
lub aktywnosci ograniczonej liczby bakterii
zyjacych w jelicie grubym i w efekcie wpty-
wajq korzystnie na zdrowie gospodarza” [3].

e Synbiotyki sg potgczeniem probiotyku i pre-
biotyku w jednym preparacie. Majg dziatanie
synergistyczne, a ich podawanie prowadzi do
poprawy aktywnosci mikroflory [4].
0Od niedawna popularne sg réowniez tzw. po-

stbiotyki; to substancje produkowane przez mi-
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kroorganizmy probiotyczne, ktore wykazujq dzia-
tanie prozdrowotne u osoby je przyjmujacej [5].

Najwazniejsze znaczenie i najszersze zastoso-
wanie medyczne z przedstawionych wyzej rodza-
jow preparatow modyfikujacych flore jelita majq
probiotyki. Z tego wzgledu tematyka niniejszego
artykutu skupiona jest gtdwnie na wspomnianych
produktach oraz mikroorganizmach, ktére wcho-
dza w ich sktad, a takze aspektach dotyczacych
ich produkcji. Przedstawione zostang rowniez
jednostki chorobowe, w ktérych ten typ prepara-
téw jest z powodzeniem stosowany.

B Charakterystyka mikroorganizmow
najczesciej stosowanych w produkcji
probiotykow

Szczepy probiotyczne powinny by¢ charakte-
ryzowane nie tylko na podstawie rodzaju, czy
gatunku, do ktdrego nalezg, ale przede wszyst-
kim na podstawie przynaleznosci do szczepu,
czyli do okreslonego zbioru mikroorganizmow,
posiadajacego cechy tzw. szczepu wzorcowego
(syn. szczep referencyjny, szczep odniesienia).
Wspomniang przynaleznos$¢ oznacza sie przez
umieszczenie odpowiedniego symbolu litero-
wo-cyfrowego obok nazwy gatunku i symbolu
szczepu. Wiasciwosci i charakterystyczne dzia-
tanie danego probiotyku zalezg od szczepu, do
ktérego naleza mikroorganizmy go tworzace.
Kazdy szczep powinien byc¢ traktowany indywi-
dualnie, a potwierdzenie skutecznosci danego
szczepu nie moze by¢ takze potwierdzeniem
skutecznosci innych szczepéw danego gatunku.

Dziatanie probiotyczne posiadajg bakterie
wytwarzajace kwas mlekowy, takie jak nalezace
do rodzaju Lactobacillus gatunki: L. rhamnosus,
L. acidophilus, L. reuteri, L. casei, a takze rodzaj
Bifidobacterium (B. animalis, B. lactis), gatunek
Bacillus coagulans oraz drozdze gatunku Sac-
charomyces boulardii [2].

Lactobacillus sg pateczkami Gram-dodatnimi
wytwarzajacymi kwas mlekowy z cukrow. Kwas
mlekowy obniza pH, co zapobiega nadmiernemu
rozwojowi drobnoustrojow chorobotwdrczych.
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Przedstawiciele rodzaju Lactobacillus tworzg
biofilm w mikroflorze pochwy i jelit, dzieki ktére-
mu mogq przetrwac w trudnych warunkach $ro-
dowiskowych i utrzymaé wystarczajacg popula-
cje [6]. Lactobacillus i organizm ludzki wykazujg
wzajemnag zalezno$¢ komensalistyczng; pateczki
kwasu mlekowego chronig organizm gospodarza
przed potencjalng inwazjg patogendw, otrzymu-
jac w zamian sktadniki odzywcze. Bakterie tego
rodzaju nie wytwarzajg przetrwalnikdw (syn.
endospory), przez co sa mato odporne na zmia-
ny warunkéw zewnetrznych.

Bifidobacterium to pateczkowate bakterie
Gram-dodatnie nalezace do jednego z gtow-
nych rodzajow bakterii tworzacych mikroflore
przewodu zotagdkowo-jelitowego u ssakdw; sa to
pierwsze bakterie kolonizujgce przewod pokar-
mowy noworodkdéw [7].

Bacillus z kolei jest rodzajem, do ktérego
nalezy szczep probiotycznych bakterii - B. co-
agulans. Wytwarza on przetrwalniki, dlatego
jest znacznie bardziej odporny na dziatanie soku
zotadkowego i soli kwasow zotciowych. Hamuje
wzrost drobnoustrojow patogennych. Aktywacja
endospor zachodzi dopiero w jelicie grubym [8].

Saccharomyces natomiast jest rodzajem
drozdzy, z ktérych wiasciwosci probiotyczne
posiada gatunek S. boulardii; wykazuje on na-
turalng oporno$¢ na antybiotyki, z wyjatkiem
niektorych chinolonéw oraz lekdw przeciwgrzy-
biczych i nie ulega trawieniu.

Wybor szczepdw probiotycznych, a takze ich
dawka w postaci CFU (ang. colony-forming unit,
jednostka tworzaca kolonie) zalezy od wskazan
do przyjmowania preparatu, np. dawka jedno-
razowa Lactobacillus w przypadku zapobiegania
biegunce poantybiotykowej wynosi 1010 CFU
i jest podawana dwa razy na dobe [9]. Aktu-
alne wytyczne do stosowania probiotykow
o0 udowodnionym korzystnym dziataniu na
organizm cztowieka w konkretnych przy-
padkach klinicznych nie sg spéjne pomiedzy
poszczegollnymi organizacjami. Zalecenia wg
WGO (ang. World Gastroenterology Organisa-
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tion), ACG (ang. American College of Gastroen-
terology), ESPGHAN (ang. European Society for
Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nu-
trition) przedstawia tab. 1.

Mimo ze probiotyki sq stosowane w schorze-
niach takich jak: zakazenia Clostridium difficile,
biegunce podrdznych, zespole jelita drazliwego,
wrzodziejgcym zapaleniu jelita, chorobie LeSniow-
skiego-Crohna, zaparciach czynno$ciowych, au-
tyzmie [10], chorobie Alzheimera czy atopowym
zapaleniu skory, to wcigz nie ma jednoznacz-
nych dowoddw potwierdzajacych ich skutecznosc¢
w walce z tymi schorzeniami [11,12].

Skutecznos¢ probiotykow zalezy od licz-
by zywych i aktywnych komoérek bakterii
probiotycznych przypadajacych na dawke
preparatu. Z tego wzgledu wazne jest, aby
utrzymac wysoka przezywalnos¢ bakterii pod-
czas produkcji oraz przechowywania. Najbar-
dziej korzystng temperaturg dla rozwoju wiek-
szosci bakterii probiotycznych jest 37-43°C,
w przypadku zastosowania wyzszej temperatury
czas ekspozycji musi by¢ odpowiednio skrdcony.

W celu zwiekszenia skutecznosci probioty-
kéw wykorzystywana jest mikroenkapsulacja,
ktéra ma na celu zapewnienie kontrolowanego

Tabela 1. Szczepy wskazane do stosowania w danych dolegliwosciach wg WGO, ACG oraz ESPGHAN

Wskazanie do stosowania Szczepy dostepne na polskim rynku

Zmniejszenie ryzyka biegunki zwiazanej
z antybiotykoterapia

Leczenie ostrego niezytu zoladkowo-
-jelitowego

Zmniejszenie ryzyka wystapienia dziatan
niepozadanych przy leczeniu H. pylorii
oraz zwiekszenie szansy na eradykacje

Dorosli

WGO zaleca stosowanie:

e Lactobacillus GG

e Lactobacillus casei DN114

e Lactobacillus bulgaricus

e Streptococcus thermophilus

e Saccharomyces boulardii CNCM I-745
e Lactobacillus reuteri DSM 17938 [26]
ACG zaleca stosowanie probiotykow, nie
podajac nazw konkretnych szczepow.
Dzieci

ESPGHAN zaleca stosowanie:

e Lactobacillus GG

e Saccharomyces boulardii [27].

Dorosli

WGO nie zaleca stosowania probiotykow
[9,10].

ACG poleca stosowanie:

e Lactobacillus GG

e Saccharomyces boulardii CNCM 1-745
Dzieci

ESPGHAN zaleca:

e Lactobacillus GG

e Saccharomyces boulardii

e Lactobacillus reuteri DSM 17938 [28,29]

Dorosli

Maastricht V/Florence Consensus Report!
zaleca stosowanie niektérych probiotykow,
m.in. Saccharomyces boulardii [30].

tUzgodnienia europejskie opublikowane w 2012 r., znane jako uzgodnienie Maastricht IV/Florencja dot. Zasad postepowania przy

zakazeniu Helicobacter pylori.
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uwalniania bakterii w przewodzie pokarmowym.
Polega ona na powlekaniu komoérek polisachary-
dami, ktore chronig mikroorganizmy przed szko-
dliwymi czynnikami zewnetrznymi, takimi jak
np. sok zotadkowy. Proces ten umozliwia réwniez
zwiekszenie przezywalnosci bakterii podczas
przechowywania. Czasami produkty probiotycz-
ne s suszone w celu zwiekszenia przezywalno-
$ci bakterii i wydtuzenia terminu przydatnosci
do spozycia preparatu. Najczesciej wykorzysty-
wana jest liofilizacja, ktdra polega na suszeniu
produktu w obnizonej temperaturze; najpierw
nalezy produkt zamrozi¢, a nastepnie wysuszy¢
przez sublimacje pod zmniejszonym ci$nieniem.

Poziom tlenu w opakowaniu powinien by¢
jak najnizszy, aby utrzymac wysoka liczbe zy-
wych komérek. Tlen jest szkodliwy dla wigkszo-
$ci mikroorganizmoéw probiotycznych, zmniejsza
ich przezywalnos¢ i hamuje wzrost, poniewaz
wiekszo$¢ wspomnianych gatunkéw to beztle-
nowce. Wrazliwo$c¢ na tlen jest rézna u poszcze-
golnych gatunkdw i szczepéw probiotycznych.
Niektore probiotyki wymagaja przechowywa-
nia w lodowce [13]. Wynika to z faktu, iz takie
warunki zostaty ustalone i potwierdzone przez
producenta jako optymalne do zapewnienia wy-
sokiej jakosci produktu. Przy przechowywaniu
tego typu preparatéw nalezy szczegodlnie prze-
strzega¢ zalecen producenta dotyczacych wa-
runkéw przechowywania, gdyz dla niektérych
produktéow optymalna jest temperatura pokojo-
wa (18-25°C).

Niewiele szczepdw bakterii probiotycznych
jest w stanie przezy¢ w silnie kwasowym pH Zo-
tadka, a brak wrazliwosci na kwas solny jest ce-
cha rzadko spotykang. Wykazano, ze tabletki
i kapsutki dojelitowe zapewniaja wysoka
ochrone przed negatywnym wptywem kwa-
sowego srodowiska w zotadku. Wiekszos¢
postaci leku nie zapewnia jednak wspomnianej
ochrony, dlatego skutecznos¢ probiotykow w po-
staciach innych niz postacie dojelitowe jest wat-
pliwa [14]. Wyjatkiem jest Saccharomyces bo-
ulardii; wykazano, ze jest on w stanie przetrwac
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w kwasowym srodowisku zotadka. Dowodem na
to jest obecnos¢ zywych komorek grzyba w kale
pacjentow [21].

H Status probiotykow

(suplement diety/produkt leczniczy)
Wiekszos$¢ produktdéw dostepnych na rynku za-
wierajacych bakterie probiotyczne ma status
suplementu diety. Jedynie nieliczne prepara-
ty zarejestrowane sg jako produkty lecznicze.
Przyktady szczepdw znajdujacych sie w sprze-
dazy na polskim rynku farmaceutycznym i ich
status przedstawia tab. 2.

Bardzo trudne jest okreslenie wielkosci ryn-
ku suplementéw diety zawierajacych zywe bak-
terie probiotyczne. Oddzielnym zagadnieniem
jest okreslenie, ile z tych preparatéw stanowiq
suplementy diety zawierajace szczepy bakterii
o udowodnionym dziataniu; wiele produktow
oznakowanych jako probiotyki zawiera szcze-
py, ktére nie majq udowodnionego klinicznie ani
dziatania probiotycznego, ani bezpieczenstwa
[15]. Poréwnanie cech preparatow probiotycz-
nych zarejestrowanych jako produkty lecznicze
oraz suplementy diety przedstawia tab. 3.

Wydajac pacjentowi produkt leczniczy, farma-
ceuta moze mie¢ pewnos¢ co do jego dziatania.
Natomiast takiej pewnosci nie mozemy mie¢, je-
$li siegamy po suplement diety, co wykazat ra-
port Najwyzszej Izby Kontroli z 2017 r. [16]; ,na
jedenascie badanych prob, w czterech prdbkach
suplementéw diety z grupy probiotykéw stwier-
dzono obecno$¢ niewykazanych w skfadzie szcze-
pow drobnoustrojow. Roéwniez w czterech prob-
kach poddanych badaniu stwierdzono nizsza, niz
deklarowana na opakowaniu, liczbe bakterii pro-
biotycznych. Co wiecej, w jednej probce wykryto
zanieczyszczenie produktu - obecno$¢ bakterii
chorobotwdrczych z grupy Enterococcus faecium,
czyli tzw. bakterii katowych.”

Naukowcy z Narodowego Instytutu Lekdw
oceniali zawartos¢ zywych bakterii w okresie
przydatnosci do spozycia. Cho¢ przebadano 26
suplementow diety, majacych zawiera¢ zywe
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Tabela 2. Przyktadowe szczepy w preparatach probiotycznych [31-36]

Status

preparatu

Postac leku

DEVE
[CFU lub mg]

1. Lactobacillus
rhamnosus R0011
2. Lactobacillus
helveticus R0052

Lactobacillus
rhamnosus:

e Pen -40%
e E/N-40%
e Oxy-20%

1. Lactobacillus
fermentum
2. Lactobacillus
delbrueckii

Saccharomyces
boulardii:
e CNCM I-745

Lactobacillus
rhamnosus GG

1. Lactobacillus
rhamnosus GG

2. Saccharomyces
boulardii

Streptococcus
salivarius K12

Lactobacillus
reuteriDSM 17938

1. Bifidobacterium
bifidum

2. Lactobacillus
acidophilus

3. Lactobacillus
rhamnosus
4.Streptococcus
thermophilus

1. Lactobacillus
acidophilus - 43,75%
2. Lactobacillus
delbrueckii subsp.
bulgaricus - 12,5%
3. Bifidobacterium
lactis - 43,7 %

produkt leczniczy

produkt leczniczy

produkt leczniczy

produkt leczniczy

suplement diety

suplement diety

suplement diety

suplement diety

suplement diety

dietetyczny
$rodek
spozywczy
specjalnego
przeznaczenia
medycznego

kapsutki twarde

- proszek

do sporzadzania
zawiesiny doustnej
- kapsutki twarde

proszek
do sporzadzania
zawiesiny doustnej

- proszek

do sporzadzania
zawiesiny doustnej
- kapsutki twarde

fiolka z ptynem
i proszkiem

kapsutki otwierane

pastylki do ssania

krople

kapsutki

kapsutki twarde

2 x 10° CFU

2 x 10°CFU

10 x 10°CFU

250 mg

6 x 109 CFU

1,5 x 10° CFU
L. rhamnosus
5 x 10°CFU
S. boulardii

2,5 x 10° CFU

1x 108 CFU (5 kropli)

1,3 x 10°CFU
B. bifidum

1,3 x 10° CFU
L. acidophilus
1,0 x 10°CFU

L. rhamnosus
0,4 x 10° CFU
S. thermophilus

1,6 x 10° CFU tacznie
wszystkich bakterii
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bakterie probiotyczne, niestety az 89% z nich
nie posiadato odpowiedniej liczby zywych bak-
terii [18].

Wybierajac preparat wieloskfadnikowy, mu-
simy takze zwrdci¢ uwage na to, zeby byfa to
kombinacja szczepéw o udowodnionym kli-
nicznie dziataniu, poniewaz moze sie przeciez
zdarzy¢ sytuacja, ze dane szczepy dziatajgq an-
tagonistycznie i wtedy nie osiggniemy zadnej
korzysci dla pacjenta [18].

H Bezpieczenstwo stosowania
i dziatania niepozadane
Probiotyki uznawane sg za preparaty bezpieczne;
w UE omawiane preparaty majg status ,uznane-
go domniemania bezpieczenstwa” (ang. quali-
fied presumption of safety) [17], a w USA na-
lezg do grupy produktéw ,generalnie uznanych
za bezpieczne” (ang. generalny recognized as
safe, GRAS) [18]. Jednym z nielicznych skutkow
ubocznych podawania probiotykdw sa wzdecia,
pojawiajace sie z czestotliwoscig miedzy 1:1000
a 1:10000 przypadkéw [19]. Ryzyko zakazenia
bakteriami probiotycznymi u dorostych wynosi od
0,05% do 0,4% [20] i dotyczy praktycznie je-
dynie pacjentdw ze zmniejszong odpornoscig lub
z cewnikami zaktadanymi do duzych zyt [21,22].
Czynnikiem ryzyka moze by¢ rowniez podawanie
probiotykdw przez jejunostomie [23].

Produkty, ktore zawierajq organizmy probio-
tyczne nalezace do grzybdw, np. Saccharomyces

boulardii, nie powinny by¢ podawane w pota-
czeniu z lekami przeciwgrzybiczymi stosowany-
mi doustnie lub dozylnie [21]. Charakterystyki
wielu produktow leczniczych nie zawierajg infor-
macji o jakichkolwiek przeciwwskazaniach dla
kobiet w cigzy i karmiacych [24,25]. Natomiast
w innych przypadkach producent informuje, ze
przeprowadzone badania wptywu na rozrodczosc
sq niewystarczajace oraz nie ma danych doty-
czacych wptywu na laktacje, w zwigzku z czym
nie zaleca sie stosowania preparatu u kobiet
w cigzy, a u kobiet karmigcych nalezy rozwazy¢
korzysci i ryzyko zastosowania [21].

B Podsumowanie

Probiotyki sg preparatami, po ktére bardzo cze-
sto siegajq pacjenci w przypadku biegunek wy-
stepujacych przy antybiotykoterapii lub podczas
leczenia ostrego niezytu zofadkowo-jelitowego.
Doradzajac pacjentom w kwestii wyboru odpo-
wiedniego preparatu, nalezy mie¢ na wzgledzie,
iz jego wiasciwosci zalezg przede wszystkim
od szczepu, do ktérego naleza mikroorganizmy
w nim zawarte oraz od liczby zywych i aktywnych
komorek drobnoustrojow probiotycznych przypa-
dajacych na dawke preparatu. Preparaty probio-
tyczne obecne na rynku majg najczesciej status
suplementdw diety lub srodkéw specjalnego prze-
znaczenia spozywczego, rzadko - produktéw
leczniczych, przy czym jedynie ostatni typ prepa-
ratdw ma potwierdzone i dostatecznie udokumen-

Tabela 3. Poréwnanie lekéw i suplementow diety wptywajacych na sktad mikroflory [20]

Szczepy o udowodnionym klinicznie dziataniu

Dokfadne okreslenie petnej nazwy szczepu

Producent gwarantuje trwatos$¢ preparatu
w catym okresie przydatnosci do spozycia, co
gwarantuje odpowiednig dawke.

Mozna wsrdd nich spotkac szczepy, dla ktérych
nie ma badan na potwierdzenie wskazan do
uzycia, czy bezpieczenstwa stosowania.

Niekiedy nazwy szczepdw sg oznaczone
w sposoOb niepetny, nie wiemy, jaki to doktadnie
szczep.

Czesto zdarza sie, ze sktad jakosciowy
i iloéciowy odbiega od deklarowanego przez
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towane przez przeprowadzone badania klinicznie
- dziatanie probiotyczne. Przy wydawaniu kon-
kretnego preparatu nalezy poinformowaé pacjen-
ta o sposobie jego przechowywania, gdyz warunki
zewnetrzne wpltywajg na zywotnos¢ i aktywnosé
oraz zwigzane z nimi dziatanie probiotyczne mi-
kroorganizmoéw w nim zawartych. © ®
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