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Definicja lmmmmmmmmmmm

Wedtug jednej z definicji probiotyki to preparaty lub produkty zawierajace $cisle zdefiniowane zywe drob-
noustroje w odpowiedniej ilosci, wptywajgce na mikroflore okreslonego miejsca w ludzkim ustroju i dzigki
temu wywierajace korzystny efekt zdrowotny'. Dostepne sa w postaci preparatéw farmaceutycznych, pro-
duktow fermentowanych, zywnosci probiotycznej (np. jogurtéw), suplementdw diety oraz w mleku mody-
fikowanym dla niemowlat.

Wriasciwosci probiotykow

Dwie podstawowe cechy, ktérymi powinny charakteryzowa¢ sig¢ probiotyki to:
« bezpieczenstwo stosowania,

» korzystne oddziatywanie na zdrowie cztowieka.

Drobnoustroje probiotyczne

Do drobnoustrojéw o dziataniu probiotycznym nalezg przede wszystkim bakterie produkujace kwas mleko-
wy z rodzaju:

« Lactobacillus,

- Bifidobacterium?.

Inne drobnoustroje tradycyjnie zaliczane do probiotykéw to m.in.:
» Enterococcus faecium,

« Lactococcus lactis,

« Streptococcus thermophilus,

« drozdzaki Saccharomyces boulardii?.

Jak oceni¢ skutecznosé probiotykow?

Probiotykom przypisywane jest wiele korzystnych dziatan, ale tylko cze$¢ z nich znalazta potwierdzenie w wy-
nikach obiektywnych badan z randomizacja, czyli takich, w ktérych pacjentow kwalifikuje sie losowo do:

L1 grupy eksperymentalnej poddawanej ocenianej interwencji

[ grupy kontrolnej®.

Ten rodzaj badania powszechnie uwazany jest za najbardziej wiarygodny w ocenie skutecznosci i bezpieczen-
stwa réznych metod leczenia lub profilaktyki“5.

Czy wazna jest znajomos¢ szczepu probiotycznego?
Przybywa dowoddw naukowych, ze wfasciwosci probiotykow sa szczepozalezne oraz, ze nie ma podstaw
naukowych do ekstrapolacji danych o szczepach, nawet blisko spokrewnionych®.
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Praktycznie oznacza to, ze aby racjonalnie stosowac probiotyki niezbgedna jest znajomosc¢ dziafania kon-
kretnego szczepu probiotycznego, a nie tylko rodzaju lub gatunku.

Kazdy ze szczepéw wymaga oddzielnych badan w celu okreslenia jego wfasciwosci probiotycznych i sku-
tecznosci klinicznej w $cisle okreslonej jednostce chorobowe;j”-8.

Mechanizm dziafania i

Sposoby dziafania probiotykdw nie zostaly jeszcze dobrze poznane i nadal sa przedmiotem dyskusji. Przypusz-
czalne mechanizmy (Ryc. 1) to:

- konkurencja o receptory lub przyleganie do komérek nabfonka jelitowego®,

- wytwarzanie substancji, ktére hamuja wzrost bakterii chorobotwérczych?,

- wspétzawodnictwo z innymi mikroorganizmami o skfadniki odzywcze'?,

- zakwaszanie tresci jelitowej'2,

- modyfikacja receptoréw dla toksyn bakteryjnych na drodze enzymatycznej'?,

- modulacja odpowiedzi immunologicznej poprzez m.in. stymulacje fagocytozy'4,

- pobudzanie syntezy przeciwciat'® i cytokin'®,

- zwiekszona synteza mucyn'’.

produkcja kwasow
organicznych

eliminacja poprzez
konkurencje

modyfikacja receptoréw
dla toksyn bakteryjnych

produkcja inhibitorow
wzrostu patogenow

r zwigkszanie wydzielahia
patogeny —3p i przeciwciat (IgA)
probiotyki —3» N
wzmacnianie
,bariery ochronnej”

immunoregulacja zmniejszenie
przepuszczalno$ci

komorki uktadu nabfonek
odpornosciowego — przewodu pokarmowego

Opracowano na podstawie: Ewaschuk JB, Dieleman LA. Probiotics and prebiotics in chronic inflammatory bowel diseases. World J Gastroenterol 2006;12:5941-50.

Leczenie ostrej hiegunki infekcyjnej

Nawadnianie doustnymi ptynami nawadniajacymi — postepowanie z wyboru w przypadku ostrej biegunki
przebiegajacej z odwodnieniem — jest niezwykle skuteczne, nie skraca jednak czasu utrzymywania si¢ obja-
wow. Poszukuje sie wiec lekow, ktore mogtyby skrdci¢ czas choroby i zmniejszy¢ liczbe oraz objgtos¢ stol-
céw biegunkowych. Na podstawie wynikéw kilku metaanaliz'8.19.20.21 (Tab. 1.) wydaje sie, ze korzystny efekt
probiotykéw w leczeniu ostrej biegunki jest:

«+ umiarkowany — probiotyki w poréwnaniu z placebo skracaja czas trwania biegunki $rednio o 17-30 godzin,
- szczepozalezny — dobrze udokumentowany w odniesieniu do Lactobacillus GG?2 oraz Saccharomyces

boulardii?®,
« uzalezniony od dawki — wigkszy w przypadku dawki powyzej 10'°-10"" jednostek tworzacych kolonie (CFU),




Probiotyki w leczeniu i zapobieganiu biegunce u dzieci 3

« istotny klinicznie w biegunkach o etiologii wirusowej,
« najwiekszy, jezeli leczenie rozpoczgto we wczesnym okresie biegunki.

Obecnie uwaza sig, ze w leczeniu ostrej biegunki infekcyjnej u dzieci moga by¢ stosowane probiotyki o udo-
kumentowanym dziataniu2?,

Punkt : : o Efekt NNT
Koficowy Autor RCT Probiotyk(i) Populacja Miara efektu (95% CI)  (95% Cl)
Biegunka  Szajewska 8 .. . 0,4 4

>3dni etall®  (731)  rome  Dzed RRO (0305  (3-9)

Allen 15 Ré2ne Dzieci RR 0,7 4
et al.2! (1341) i dorosli (0,6-0,8) (4-7)
Czas trwania Szajewska 8 o - -18 h
biegunki et al.!8 (731) ) pe WMD 5710 -
Van Niel 9 o Lo -17 h
ot al.19 (675) Lactobacilli  Dzieci WMD (-27: -10) -
Huang 18 o — -19h
ot al19 (1917) Rdzne Dzieci WMD (-26; -14) -
Allen 12 "y Dzieci -30 h
et al 2! (970) Roze 1 gorogii WMD (49 1) -
Szajewska 7 Lactobacillus - -26 h
etal. 22 (988) GE Bae2 WMD 46 7) -
Szajewska 4 . - -24 h
ot al.23 (473) S. boulardii  Dzieci WMD (-31: -19) -

RR - ryzyko wzglgdne — w badaniach skutecznosci interwencji jest to iloraz prawdopodobienstwa wystapienia okreslonego punktu kon-
cowego w grupie eksperymentalnej, w ktorej stosuje sie oceniang interwencje i tego prawdopodobieristwa w grupie kontrolnej. Ryzyko
wzgledne okresla, jaka czes$¢ ryzyka podstawowego ,,pozostata” po interwencji.

NNT - liczba pacjentéw, ktérych nalezy objac leczeniem, aby u jednego zapobiec wystapieniu niekorzystnego punktu koncowego.

WMD - réznica $rednich wazonych: ujemny wynik oznacza, ze czas trwania biegunki byt krotszy w grupie otrzymujacej probiotyk, w poréw-
naniu z placebo.

95% Cl — przedziat, w ktérym z 95% pewnoscia znajduje sig prawdziwa warto$¢ danego parametru.

Zapobieganie biegunce poantybiotykowej

Biegunka jest czestym powiktaniem wystepujacym u chorych leczonych antybiotykami o szerokim spektrum
dziatania. Szacuije sie, ze pojawia sig¢ u 5-30% chorych w okresie od rozpoczgcia antybiotykoterapii do 2. mie-
sigca po zaprzestaniu leczenia. Biegunka poantybiotykowa moze mie¢ r6zny obraz kliniczny — od najczesciej
wystepujacej lekkiej, cho¢ ucigzliwej, nieswoistej dolegliwosci (stolce luzniejsze i czgstsze niz zwykle), poprzez
biegunke o ciezszym przebiegu, wymagajacq nawadniania i przerwania kuracji antybiotykowej, az do cigzkiego
zapalenia jelita grubego (w tym zapalenia rzekomobfoniastego wywotanego przez C. difficile), ktore stanowi za-
grozenie dla zycia. Zapobieganie biegunce poantybiotykowe;j jest jednym z najbardziej oczywistych wskazan
do stosowania probiotykdw. Wynika to z faktu, ze jednym z podstawowych mechanizméw patofizjologicznych
biegunki poantybiotykowe] sa zaburzenia mikroflory jelitowej przewodu pokarmowego32.
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Opublikowano 4 metaanalizy badan z randomizacja?®26.27.28 dotyczace skutecznosci réznych rodzajéw szcze-
pow, réznigce sig nieco kryteriami kwalifikacji badan (zdecydowana wigkszo$¢ dotyczyta dorostych) i zakresem
przeszukiwania piSmiennictwa (Tab. 2.). Ich wyniki zgodnie dowodzg, Ze doustne stosowanie probiotykow
podczas leczenia zmniejszato $rednio o ok. 60% ryzyko wystapienia biegunki (réznie zdefiniowanej) zwiaza-
nej z antybiotykoterapia. Podobne wyniki uzyskano poddajac analizie badania przeprowadzone wyfacznie
u dzieci: stosowanie probiotykdw, w poréwnaniu z grupg kontrolng, powodowato zmniejszenie ryzyka wy-
stapienia biegunki $rednio o ok. 60%29-30, Aby zapobiec biegunce poantybiotykowej u jednego dziecka,
probiotyk nalezatoby zastosowac u 7 dzieci (,number needed to treat” NNT=7, 95% CI 5-10). W Polsce
z probiotykéw o udokumentowanym dziataniu w zapobieganiu biegunce poantybiotykowej dostepne sg Lacto-
bacillus GG, S. boulardii oraz B. lactis Bb12 (w mleku modyfikowanym dla niemowlat).

Probiotyk Liczba badan RR NNT
z randomizacjq (n) (95% CI) (95% CI)
D’Souza i wsp.25 Lactobacillus sp. 5 (384) 0,3 (0,2-0,6) Brak danych
S. boulardii 4 (830) 0,4 (0,3-0,6) 11 (8-20)
Ogodfem 9 (1214) 0,37 (0,3-0,5) 11 (8-18)
Cremonini i wsp.26  Lactobacillus sp. 4 (446) 0,5 (0,4-0,7) 9 (7-17)
S. boulardii 3 (435) 0,6 (0,4-0,9) 14 (8-108)
Ogotem 7 (881) 0,4 (0,3-0,6) 9 (7-14)
Szajewska i wsp.2 . boulardii 5 (1076) 0,4 (0,2-0,8) 10 (7-16)
Szajewska i wsp.2  Rézne 6 (766) 0,4 (0,3-0,8) 7 (5-10)

RR, NNT, 95% CI — jak w Tab. 1.

Zapobieganie biegunce szpitalnej

Biegunka szpitalna stanowi powazny problem szczeg6lnie w oddziatach pediatrycznych, wydtuzajac czas
hospitalizacji i koszty leczenia, stad duze zainteresowanie mozliwos$ciami jej zapobiegania. Jak dotychczas
tylko w czterech badaniach z randomizacjq oceniano skuteczno$¢ probiotykow (Lactobacillus GG — dwa ba-
dania3'32; Bifidobacterium lactis i Str. thermophilus — dwa badania3334), uzyskujac wykluczajace sie wyniki.
Nie ma wigc podstaw naukowych do rutynowego stosowania wymienionych probiotykéw w zapobieganiu bie-
gunce szpitalnej u dzieci.

Zapobieganie zakazeniom przewodu pokarmowego i ukfadu oddechowego u zdrowych dzieci

Wedtug niektorych badaczy, dodanie probiotykdéw do diety niemowlat zywionych sztucznie moze, poprzez mo-
dyfikacje mikroflory jelitowej, zmniejszy¢ czestos¢ wystepowania chordb infekcyjnych, w tym schorzen prze-
wodu pokarmowego i uktadu oddechowego. Wyniki badar sugeruja skutecznosé m.in. Lactobacillus GG3® oraz
dostepnych w Polsce L. reuteri3®, Bifidobacetrium lactis Bb12 i Str. thermophilus®’, L. casei DN-114 00138,
Nalezy jednak podkresli¢, ze stwierdzane w niektorych badaniach réznice byty wprawdzie istotne statystycznie,
ale znaczenie kliniczne obserwowanych wynikéw bywa dyskusyjne.

Biegunka podréznych

»Biegunka podrdznych” nazywa sig epizod ostrej biegunki, ktory wystapit podczas podrozy, najczesciej do
kraju rozwijajacego sie, o niskim standardzie sanitarnym. Zwykle spowodowana jest zakazeniem enterotok-
sycznym szczepem Escherichia coli (ETEC), rzadziej — Campylobacter, Shigella, Salmonella3%4041, Stoso-
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wanie profilaktyki farmakologicznej budzi kontrowersje. Podejmowane sg préby zapobiegania biegunce za
pomoca probiotykéw, ale wyniki badan nie uzasadniajg ich rutynowego stosowania42:43:44,

Bezpieczenstwo stosowania probiotykéw |

Probiotyki powszechnie uwazane sg za bezpieczne. Na podstawie kilku opublikowanych prac stwierdzono,
iz ryzyko zakazenia bakteriami probiotycznymi jest znikome oraz, ze spozycie preparatow zawierajacych pro-
biotyki jest bezpieczne nawet dla 0séb z upo$ledzong odpornoscia®®.

Stosowac probiotyki czy ich nie stosowaé?

Stosowanie jest catkowicie uzasadnione, ale tylko pod warunkiem, ze przepisywany jest produkt zawieraja-
cy probiotyk o dobrze udokumentowanym zapobieganiu lub leczeniu danej jednostki chorobowej®.
Podejmujac decyzje o stosowaniu probiotyku zawsze warto przeprowadzi¢ bilans korzys$ci (np. umiarkowa-
ne, ale by¢ moze istotne dla pacjenta i/lub jego rodzicow skrécenie czasu trwania choroby oraz fatwo$¢
i bezpieczenstwo stosowania preparatu) i strat (np. dodatkowe koszty poniesione na terapie).

Brak badan klinicznych z danym probiotykiem nie oznacza, ze jest on nieskuteczny. Brakuje wtedy jednakze
podstaw naukowych do jego stosowania. Czy takie postgpowanie jest etyczne? Czy warto naraza¢ pacjen-
tow na dodatkowe koszty, jezeli preparat nie ma udokumentowanego dziatania?
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