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Streszczenie

Probiotykom przypisywanych jest wiele potencjalnych
korzystnych dziatan dla zdrowia cztowieka, ale tylko
nieliczne z nich potwierdzone zostaty wynikami wiary-
godnych badan klinicznych. Aby utatwi¢ podejmowanie
racjonalnych decyzji odnosnie stosowania probiotykow,
w artykule podsumowano dane dotyczace ich skutecz-
nosci. W celu identyfikacji danych z badan z randomi-
zacja lub ich metaanaliz przeszukano baze medyczng
MEDLINE oraz Cochrane Library (do sierpnia 2008 r.).
Jezeli byto to mozliwe, przedstawiono wyniki badah
przeprowadzonych u dzieci. W przypadkach, kiedy nie
dysponujemy takimi danymi, podsumowano dane z ba-
dan u dorostych. Niestety, nie zawsze ich wyniki mozna
bez zastrzezen odnies¢ do populacji dzieciecej.

SLOWA KLUCZOWE:
PROBIOTYKI B MIKROBIOTA
PRZEGLAD

MIKROFLORA m DZIECI

Probiotyki

Terminem probiotyki, zgodnie z powszechnie akcep-
towanag, cho¢ na pewno nie jedyna definicja, oznacza
sie zywe drobnoustroje, ktére podawane w odpowied-
nich ilo$ciach wywierajg korzystny efekt zdrowotny.!
Do drobnoustrojéw o dziataniu probiotycznym nalezg
przede wszystkim bakterie produkujgce kwas mle-
kowy z rodzaju Lactobacillus i Bifidobacterium. Poza
nimi tradycyjnie do probiotykéw zaliczane sg m.in.:
drozdzaki Saccharomyces boulardii, niektére szczepy
E. coli (np. E. coli Nissle 1917) oraz Bacillus.2

Abstract

Only a few of the potential health benefits attributed
to probiotics have been confirmed in well-designed,
well-conducted, randomized, controlled trials. In this
review, the available evidence on efficacy of probiotics
is presented. To identify published evidence, MEDLINE
and the Cochrane Library (all up until August 2008)
were searched for randomized controlled trials or their
meta-analyses, using relevant keywords. The review
is focused on children. When no published data on
children were available, adult studies are discussed;
however, it is noteworthy that data from adults may
not be transferable to the pediatric population.
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MICROBIOTA ® MICROFLORA W CHILDREN

CZY WAZNA JEST ZNAJOMOSC SZCZEPU
PROBIOTYCZNEGO?
Obecnie uwaza sie, ze wlasciwos$ci probiotykéw sag
szczepozalezne. Praktycznie oznacza to: 3:456
aby racjonalnie stosowaé probiotyki, niezbedna
jest znajomo$¢ dzialania konkretnego szczepu
probiotycznego, a nie tylko rodzaju lub gatunku;
kazdy ze szczepéw wymaga oddzielnych badan
w celu okreslenia jego wilasciwos$ci probiotycz-
nych i skuteczno$ci w $cisle okreslonej sytuacji
klinicznej;
dokumentacja efektéw zdrowotnych musi odno-
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si¢ sie do szezepu obecnego w danym produkcie;
nie ma podstaw naukowych do ekstrapolacji da-
nych o szczepach, nawet blisko spokrewnionych;
wyniki badan przeprowadzonych z okre$lonym
szczepem probiotycznym nie moga by¢ wykorzy-
stywane jako dowdéd skuteczno$ci innych, nie pod-
danych ocenie szczep6ow;

wyniki dokumentujgce skuteczno$§¢ danego szcze-
pu probiotycznego w okreslonej dawce nie sg wy-
starczajacym dowodem, ze podobny efekt mozna
osiggna¢ stosujac mniejsza dawke;

interpretujac wyniki badan nalezy uwzgledniaé¢
role noénika, w ktérym podawany jest probiotyk
ze wzgledu na mozliwe réznice w przezywalnosci
szczepow.

MECHANIZM DZIAtANIA

Nie ma jednego, wspélnego dla wszystkich, sposobu
dzialania probiotykéw. Przypuszczalne mechanizmy
to:
konkurencja o receptory lub przyleganie do komé-
rek nablonka jelitowego;’
wytwarzanie substancji, ktére hamuja wzrost bak-
terii chorobotworczych;8
wspoélzawodnictwo z innymi mikroorganizmami
o sktadniki odzywecze;?
zakwaszanie tresci jelitowe;j;!0
modyfikacja receptoréw dla toksyn bakteryjnych
na drodze enzymatycznej;!!
modulacja odpowiedzi immunologicznej poprzez
m.in. stymulacje fagocytozy,!2 pobudzanie syntezy
przeciwciat!? i cytokin;!4
zwiekszona synteza mucyn;
stabilizacja bariery jelitowej i zmniejszenie stanu
zapalnego. Mechanizm dziatania poszczegélnych
szczepow bakterii probiotycznych moze byé¢ bar-
dzo zréznicowany.

ZRODEA PROBIOTYKOW

Zrodlem probiotykéw moga by¢ suplementy diety,
preparaty farmaceutyczne lub produkty spozywecze
(np. jogurt, mleko modyfikowane dla niemowlat).

DAWKOWANIE

Nie wiadomo, jaka jest minimalna skuteczna dawka
probiotykéw. Zwyczajowo, ale nie wynika to z danych
naukowych, dawki stosowane w poszczegdlnych pro-
duktach i badaniach wahaja sie od 108 do 109 jedno-
stek tworzacych kolonie (ang: colony forming units,

CFU). Wedlug niektérych autoréw, w wiekszosci
sytuacji klinicznych skuteczna dawka to 5-10x10°
CFU, a w przypadku Saccharomyces boulardii —
250-500 mg/dzien.!6 Poniewaz w chwili obecnej nie
mozna poda¢ ogdélnych zasad dawkowania probioty-
koéw, uzasadnione wydaje sie by¢ stosowanie takiej
dawki, ktéra w badaniu przeprowadzonym u ludzi,
z okreS$lonym szczepem probiotycznym, wykazata
korzystny efekt.!”?

JAKOSC PREPARATOW | PRODUKTOW Z PROBIOTYKAMI

Jednym z elementéw racjonalnego podawania probio-
tykow jest stosowanie szczepéw bakteryjnych o zna-
nej, $cisle zdefiniowanej przynalezno$ci gatunkowej
i liczebno$ci bakterii. Badania wlasne, jak rowniez
dane z piSmiennictwa, wskazujg, ze informacje na
etykietach produktéw probiotycznych sa czesto my-
lace lub wrecz nieprawdziwe zaréwno co do obec-
nos$ci deklarowanych przez producentéw szczepdéw
bakterii, jak i liczby bakterii.18,19,20,21 W njektérych
preparatach wykazywano nawet obecno$¢ flory pa-
togennej. Podobna sytuacja w odniesieniu do innych
preparatéw leczniczych bytaby niedopuszczalna. Nie
ulega watpliwoS$ci, ze konieczne sg dziatania, ktére
zapewnig wlasciwa jako$¢ farmaceutycznych prepa-
ratéw probiotycznych, tak aby spetnialy one wyma-
gania stawiane innym lekom.

JAK OCENIC SKUTECZNOSC KLINICZNA PROBIOTYKOW?

Probiotykom przypisywane jest wiele korzystnych
dziatan, ale tylko cze$¢ z nich znalazla potwierdze-
nie w wynikach obiektywnych badah z randomiza-
cja, czyli takich, w ktorych pacjentéw kwalifikuje
sie losowo do grupy eksperymentalnej poddawanej
ocenianej interwencji lub do grupy kontrolnej.22 Ten
model badania uwazany jest za najbardziej wiarygod-
ny w ocenie skuteczno$ci i bezpieczenstwa réznych
metod leczenia i profilaktyki.23. 2¢ Zamiast tego bar-
dzo czesto twierdzenia o korzystnych dziataniach sg
formulowane na podstawie przestanek patofizjolo-
gicznych, ekstrapolacji wynikéw badan in vitro lub
na zwierzetach. Bywa, ze odnoszg sie do tzw. zastep-
czych punktéw koncowych (np. parametréw immuno-
logicznych) nie majacych bezposredniego znaczenia
lub o niewiadomym znaczeniu dla zdrowia pacjenta,
a nie klinicznie istotnych punktéw koncowych.

W ocenie przydatna bywa réwniez metaanaliza,
czyli ilo$ciowa synteza wynikéw wszystkich wia-
rygodnych badan klinicznych dotyczacych tego
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samego pytania klinicznego. Interpretujac wyniki
metaanalizy, warto zwréci¢ uwage, ze w wielu z nich
dokonuje sie tgczenia wynikéw badan dotyczacych
réznych probiotykéw. Podejscie takie ma zaréwno
zwolennikéw, jak i przeciwnikéw. Argumentem na
korzy$¢é takiego postepowania jest fakt, ze przedsta-
wienie wyniku zbiorczej analizy wszystkich badan
dotyczacych probiotykéw daje pelny obraz dostep-
nych danych naukowych. Wadg takiego podejscia
jest jednak ryzyko biednego odniesienia wynikéw
zbiorczej analizy do wszystkich poddanych ocenie
szczepOw probiotycznych. Rozsadnym kompromi-
sem wydaje sie by¢ przedstawianie w metaanalizie
zbiorczej oceny dotyczacej probiotykéw ogbélem, jak
iz géry zaplanowanej analizy w zaleznoS$ci od szcze-
pu probiotycznego.

SKUTECZNOSC KLINICZNA PROBIOTYKOW

Aby ulatwi¢ podejmowanie racjonalnych decyzji
odno$nie stosowania probiotykéw, w artykule pod-
sumowano dane z badan z randomizacja (lub z ich
metaanaliz), w ktérych oceniano skuteczno$¢ klinicz-
na probiotykéw. Jezeli byto to mozliwe, przedstawio-
no wyniki badan przeprowadzonych u dzieci. Tylko
w przypadku ich braku podsumowano dane z badan
u dorostych. Nalezy jednak zwrdéci¢ uwage, ze nie
zawsze ich wyniki mozna bez zastrzezen odnie$é do
populacji dzieciecej.

Biegunka
LECZENIE OSTREJ BIEGUNKI INFEKCYINEJ

Nawadnianie doustnymi ptynami nawadniajacymi—
postepowanie z wyboru w przypadku ostrej biegunki
przebiegajacej z odwodnieniem - jest niezwykle sku-
teczne, nie wplywa jednak na czas utrzymywania sie
objawéw. Poszukuje sie wiec lekéw, ktére moglyby
skréci¢ czas choroby i zmniejszy¢ liczbe oraz obje-
to$¢ stolcoOw biegunkowych. Wyniki kilku metaana-
liz zgodnie dowodzg, ze probiotyki, w poréwnaniu
z placebo, skracajg czas trwania biegunki o $rednio
1 dzien.25. 26,27, 28 Zgodnie z aktualnymi (2008) wy-
tycznymi European Society for Paediatric Gastroe-
nterology, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN)
i European Society of Paediatric Infectious Disea-
ses (ESPID), w leczeniu ostrej biegunki infekcyjnej
mozna rozwazy¢ stosowanie probiotykow, ale nalezy
stosowacé jedynie szczepy o udowodnionym dziataniu
i w odpowiedniej dawce.?® Dane z metaanaliz suge-
ruja, ze do szczepdw probiotycznych o najlepiej udo-

kumentowanym dzialaniu w leczeniu ostrej biegunki
u dzieci nalezg np:

Lactobacillus GG30

Saccharomyces boulardii3!

Lactobacillus reuteri.3?

ZAPOBIEGANIE BIEGUNCE ZWIAZANEJ
Z ANTYBIOTYKOTERAPIA

Zapobieganie biegunce zwigzanej z antybiotykote-
rapig, wystepujacej u ok. 5-30% chorych w okresie
od rozpoczecia antybiotykoterapii do 2. miesigca po
zaprzestaniu leczenia, jest jednym z najbardziej oczy-
wistych wskazan do stosowania probiotykéw. Wynika
to z faktu, ze jednym z podstawowych mechanizméw
patofizjologicznych biegunki poantybiotykowej sg
zaburzenia mikroflory jelitowej przewodu pokarmo-
wego. Dotychczas opublikowano 3 metaanalizy badan
z randomizacjg oceniajacych skuteczno§¢ probioty-
kéw w zapobieganiu biegunce zwigzanej ze stoso-
waniem antybiotykéw u dzieci. W grupie, w ktoérej
stosowano probiotyki, w poréwnaniu z grupg kon-
trolna, stwierdzono zmniejszenie ryzyka wystapie-
nia biegunki $rednio o ok. 60%.33-34 35 W Polsce sg
dostepne nastepujace probiotyki o udokumentowa-
nym dzialaniu w zapobieganiu biegunce zwigzanej
ze stosowaniem antybiotykéw:

Lactobacillus GG

Saccharomyces boulardii

Lactobacillus rhamnosus E/N, Oxy, Pen

Bifidobacterium lactis Bb12 i Streptococcus ther-

mophilus.

ZAPOBIEGANIE | LECZENIE BIEGUNKI WYWOtANE)
ZAKAZENIEM CLOSTRIDIUM DIFFICILE

Zakazenie C. difficile stanowi przyczyne ok. 15-25%
epizodéw biegunki zwigzanej ze stosowaniem anty-
biotykéw i >90% przypadkéw rzekomobloniastego
zapalenia jelita grubego.3® Typowe leczenie polega
na podawaniu metronidazolu lub wankomycyny.
U czesci chorych pomimo leczenia dochodzi do na-
wrotéw.37 Skuteczne zapobieganie i/lub leczenie bie-
gunki wywolanej przez C. difficile ma istotne zna-
czenie, zwlaszeza w §wietle niepokojacych danych
wskazujacych na wzrost w niektérych krajach cze-
sto$ci i ciezko$ci zakazen wywotanych przez weze$-
niej rzadko wystepujacy szczep C. difficile BI/NAPI,
charakteryzujacy sie opornos$cig na fluorochinolony
oraz wytwarzaniem nowej, podwdjnej toksyny (bina-
ry toxin CDT).38
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Metaanaliza 3 badan z randomizacja przeprowa-
dzonych u dzieci wykazala, ze stosowanie probioty-
koéw (Lactobacillus GG, Lactobacillus E/N, Oxy, Pen
oraz S. boulardii), w poréwnaniu z placebo, zmniej-
sza ryzyko biegunki o etiologii C. difficile.39 Wynik
powyzszy ma jednak ograniczone znaczenie, gdyz
zadne z badan objetych metaanalizg nie miato odpo-
wiedniej mocy statystycznej, aby wiarygodnie ocenié¢
wplyw poszczegdlnych szczepdéw na ryzyko biegunki
C. difficile. Ostatecznej odpowiedzi dostarcza dopiero
wyniki prawidtowo zaplanowanych duzych badan
z randomizacja. U dorostych warte rozwazenia moze
by¢ profilaktyczne spozywanie napoju probiotyczne-
go zawierajacego Lactobacillus casei DN 114 001, Str.
thermophilus oraz L. bulgaricus. Wyniki niedawno
opublikowanego badania z randomizacja wykazaty
bowiem, ze jego stosowanie ré6wnocze$nie z antybio-
tykoterapia i przez 7 dni po jej zakonczeniu zmniejsza
ryzyko wystapienia biegunki zwigzanej ze stosowa-
niem antybiotykéw i biegunki zwigzanej z zakaze-
niem C. difficile u oséb <50. rz.40 Kwestig otwartg
pozostaje skuteczno$é¢ S. boulardii w nawracajacych
zakazeniach C. difficile.4!

ZAPOBIEGANIE BIEGUNCE SZPITALNE)

Biegunka szpitalna stanowi powazny problem,
szczegdlnie w oddziatach pediatrycznych, wydiu-
zajac czas hospitalizacji i koszty leczenia, stad duze
zainteresowanie mozliwo$ciami jej zapobiegania. Jak
dotychczas tylko w czterech badaniach z randomiza-
cja oceniano skuteczno$é probiotykéw (Lactobacillus
GG - dwa badania;*?- 43 Bifidobacterium lactis i Str.
thermophilus — dwa badania** 4%) uzyskujgc sprzecz-
ne wyniki. Nie ma wiec podstaw naukowych do ru-
tynowego stosowania wymienionych probiotykéw
w zapobieganiu biegunce szpitalnej u dzieci.

Martwicze zapalenie jelit

W piSmiennictwie sugeruje sie, ze nieprawidiowa flora
bakteryjna przewodu pokarmowego jest czynnikiem
sprzyjajacym wystepowaniu martwiczego zapalenia
jelit (necrotising enterocolitis, NEC). Schorzenie to
wystepuje u okolo 6-8% wcze$niakéw i charaktery-
zuje sie duzg $miertelnoscia, dlatego poszukuje sie
skutecznych metod zapobiegania zachorowaniom.
Dotychczas opublikowano dwie metaanalizy ba-
dan z randomizacja dotyczace stosowania probioty-
kéw w zapobieganiu NEC.46.47 Pomimo niewielkich
réznic w zakresie zidentyfikowanych badan, w obu

wykazano, ze stosowanie probiotykéw, w poréwnaniu
z placebo lub brakiem interwencji, zmniejsza ryzyko
wystapienia NEC o ciezkim przebiegu (II i III sto-
pien wg klasyfikacji Bella) oraz ryzyko zgonu; nie
ma natomiast wplywu na ryzyko wystapienia sep-
sy. Majac na uwadze, ze wlasciwosci probiotykow sa
szczepozalezne, nalezy podkreslié, ze korzystne dzia-
lanie wykazaly jedynie dwie kombinacje B. infantis,
Str. thermophilus, B. bifidum oraz L. acidophilus i B.
infantis. Kwestig niewyjasniong pozostaje bezpie-
czenstwo stosowania probiotykéw u noworodkéw
urodzonych przedwczesénie i/lub z bardzo matg uro-
dzeniowa masg ciala. Ponadto watpliwos$ci dotycza
wyboru wlasciwego probiotyku (lub ich kombinacji),
optymalnej dawki, czasu podawania. Na obecnym
etapie wiedzy nie zaleca sie rutynowego stosowania
zadnego z probiotykéw w zapobieganiu NEC.

Helicobacter pylori

Zakazenie H. pylori odgrywa istotna role w pato-
genezie zapalenia btony §luzowej zotadka i choroby
wrzodowej.*8 Przestanki do stosowania probiotykéw
w leczeniu infekcji H. pylori wynikaja z zaobserwo-
wanych in vitro zdolnosci bakteriostatycznych i bak-
teriobgjczych niektérych szczepéw probiotycznych
wobec H. pylori.49 50 Wyniki metaanalizy 14 badan
z randomizacja®! (prawie wszystkie przeprowadzone
zostaly u dorostych) dowodza, ze stosowanie niekt6-
rych probiotykéw zwieksza szanse na eradykacje
H. pyloriizmniejsza czesto$¢ dziatan niepozadanych
zwigzanych z terapig eradykacyjna.

W populacji dzieciecej korzystny efekt probio-
tykéw jako uzupelnienia terapii eradykacyjnej jest
w chwili obecnej najlepiej udokumentowany dla
szczepu Lactobacillus casei DN-114 001 (dostepny
w Polsce w napoju jogurtowym). Jego stosowanie
u dzieci z objawami dyspeptycznymi wywolanymi
zakazeniem H. pylori leczonych wedlug tréjlekowego
schematu eradykacji (omeprazol + amoksycylina +
klarytromycyna) zwieksza szanse na eradykacje H.
pylori, cho¢ nie miato wpltywu na wystapienie dzia-
lan niepozadanych.’2 Natomiast stosowanie L reuteri
ATCC 55730 (108 CFU), jako uzupelnienia 10-dnio-
wej sekwencyjnej terapii eradykacyjnej, nie miato
wplywu na eradykacje, cho¢ zmniejszalo nasilenie
objawow niepozadanych.5? Stosowanie kombinacji
Bifidobacterium animalis i Lactobacillus casei (107
CFU) nie mialo wptywu na eradykacje H. pylori.5*
Brak efektu zaréwno na eradykacje, jak i wystepowa-
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nie objawéw niepozadanych wykazano w odniesieniu
do Lactobacillus GG.5> W chwili obecnej stosowanie
probiotykéw w leczeniu zakazenia H. pylori nie jest
zalecane.

Zaparcie czynnoSciowe

Argumentem przemawiajacym za stosowaniem pro-
biotykéw w leczeniu zaparcia sg stwierdzane w jego
przebiegu zaburzenia mikroflory jelitowej oraz wplyw
probiotykéw na motoryke przewodu pokarmowego.
Systematyczny przeglad pi$miennictwa przepro-
wadzony przez Banaszkiewicz i wsp.%¢ wykazat, ze
dysponujemy jedynie ograniczong liczba publikacji
oceniajgcych skuteczno$é probiotykéw w leczeniu
zaparcia. U dorostych tylko 2 szczepy probiotyczne
(Lactobacillus casei Shirota oraz Escherichia coli
Nissle 1917) moga byé pomocne w leczeniu zaburzen
defekacji. Ze wzgledu na matla liczbe pacjentéw i nie-
doskonato$ci metodologiczne badan, wskazana jest
ostrozno$¢ przy ich interpretacji. U dzieci Lactobacil-
lus GG, stosowany tgcznie z laktuloza, okazat sie by¢
nieskuteczny w leczeniu zaparcia czynno$ciowego.?”

Nieswoiste zapalenie jelit

Etiopatogeneza tych schorzen wciaz pozostaje niewyjas-
niona. Sugeruje sie, ze istotna role w inicjowaniu i pod-
trzymywaniu stanu zapalnego moze odgrywa¢ mikro-
flora jelitowa,’8 stgd podejmowane sg préby stosowania
probiotykéw w leczeniu tego schorzenia. Wyniki kilku
przegladéw systematycznych dowodzg iz: %9, 60, 61, 62,63
u dorostych chorych na wrzodziejgce zapalenie
jelita grubego stosowanie niepatogennego szczepu
E. coli Nissle 1917 bylo réwnie skuteczne jak me-
salazyna w podtrzymywaniu remisji wywotanej
farmakologicznie;
w pierwotnej i wtérnej profilaktyce pouchitis sto-
sowanie VSL#3 u dorostych jest uzasadnione wy-
nikami badan z randomizacja;
u chorych na chorobe Le$niowskiego-Crohna sto-
sowanie probiotykéw nie miato wpltywu na pod-
trzymanie remisji;
nie ma podstaw naukowych do stosowania probio-
tykow w leczeniu nieswoistych choréb zapalnych
jelit u dzieci.

Czynnosciowy bol brzucha i zespét jelita
drazliwego

Czynno$ciowe zaburzenia przewodu pokarmowego
zwigzane z bélem brzucha wystepuja u ok. 10-20%

dzieci w wieku szkolnym. Uwaza sie, ze stan zapal-
ny i/lub zaburzenia mikroflory moga odgrywac role
w etiopatogenezie niektorych zaburzen czynno$cio-
wych, zwlaszcza zespolu jelita drazliwego. Wyniki
przegladu systematycznego Cochrane dowodza, ze
w chwili obecnej nie ma podstaw do stosowania pro-
biotykéw w leczeniu czynno$ciowych boléw brzucha,
w tym zespotu jelita drazliwego, u dzieci.t4

Zapalenie trzustki

Zakazenie martwicze trzustki prowadzace do sepsy
jest najpowazniejszym powiklaniem ciezkiego ostre-
go zapalenia trzustki, obcigzonym duzg $miertelnos-
cia.% Przyczyna zakazenia martwiczego jest trans-
lokacja bakterii z jelita grubego. Korzystny wplyw
profilaktyki antybiotykowej, mimo pewnych danych
przemawiajacych za zmniejszeniem ryzyka zgonu,
nadal jest przedmiotem dyskusji.f6 Wezesniej uwaza-
no, ze probiotyki moga zmniejszy¢ ryzyko powikian
septycznych, aczkolwiek zalecenie to opierato sie na
wynikach tylko kilku matych badan klinicznych.57
Wyniki niedawno opublikowanego duzego badania
z randomizacja przeprowadzonego u dorostych z ciez-
ka postacig zapalenia trzustki wykazaty, ze przyj-
mowanie kombinacji probiotykéw [Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus casei, Lactobacillus sali-
varius, Lactococcus lactis, Bifidobacterium bifidum,
Bifidobacterium lactis (wczesniej klasyfikowanym
jako Bifidobacterium infantis)] przez 28 dni, w poréw-
naniu z placebo, wigzalo sie z podobnym ryzykiem
wystapienia powiklan infekcyjnych, natomiast ze
znamiennie wiekszym ryzykiem zgonu w ciggu 90
dni obserwacji (16% vs 6%, ryzyko wzgledne 2.5, 95%
przedziat ufnosci 1.2-5) oraz niedokrwienia jelit.68
W chwili obecnej nie ma podstaw do stosowania pro-
biotykéw (a na pewno kombinacji poddanej ocenie)
w leczeniu ciezkiego zapalenia trzustki.

Nietolerancja laktozy

Jedna z najczestszych przyczyn nietolerancji laktozy
jest hipolaktazja typu dorostych, czyli genetycznie
uwarunkowany spadek aktywnos$ci laktazy ujaw-
niajacy sie ok. 3-5 roku zycia. W Polsce czesto$¢ jej
wystepowania w populacji dzieciecej ocenia sie na
ok. 19%, 69 a w populacji dorostych - ok. 37, 5%.70 Po-
wszechnie uwaza sie, ze probiotyki moga by¢ przy-
datne u os6b z nietolerancjg laktozy. Warto jednak
pamietaé, ze aktywno$¢ laktazy uwalnianej przez
drobnoustroje probiotyczne jest bardzo zré6znicowana,
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a réznice moga by¢ nawet 100-krotne™ oraz ze staje
sie ona dostepna dopiero po przerwaniu blony komoér-
kowej. Autorzy metaanalizy badan z randomizacja
wykazali, ze probiotyki generalnie nie zmniejszaja
objawéw nietolerancji laktozy u dorostych, chociaz
niektore szczepy moga by¢ skuteczne.”? Natomiast
w kilku badaniach wykazano, ze laktoza zawarta w jo-
gurcie wywoluje mniejsze objawy nietolerancji niz
podanie takiej samej dawki laktozy w formie mleka.
Drobnoustroje wykorzystywane przy ich produkcji,
takie jak np. Streptococcus thermophilus, Lactoba-
cillus acidophilus, uwalniajag bowiem laktaze, po-
wodujac czeSciowy lub catkowity rozklad laktozy do
glukozy i galaktozy.’. ™

Zapobieganie ostrym zakazeniom uktadu
oddechowego i przewodu pokarmowego

Wedtlug niektérych badaczy, dodanie probiotykéw do
diety niemowlat zywionych sztucznie moze, poprzez
modyfikacje mikroflory jelitowej, zmniejszy¢ czestosé
wystepowania choréb infekcyjnych, w tym schorzen
przewodu pokarmowego i ukiadu oddechowego.
W tym ostatnim przypadku znaczenie moze mieé
immunomodulacyjne dziatanie probiotykéw. Wyniki
badan klinicznych sugerujg skutecznos$é m.in. Lac-
tobacillus GG, ™ L. reuteri, ® Bifidobacetrium lactis
Bb12i Str. thermophilusl”™ oraz L. casei DN-114 001.78
Nalezy jednak podkresli¢, ze stwierdzane w niekt6-
rych badaniach réznice byly wprawdzie istotne sta-
tystycznie, ale znaczenie kliniczne obserwowanych
wynikéw bywa dyskusyjne.

Ostre zapalenie ucha Srodkowego

Nalezy do najczestszych choréb wieku dzieciecego
ijest jednym z czestszych wskazan do antybiotyko-
terapii. W jedynym, jak dotychczas, badaniu z rando-
mizacjag wykazano, ze stosowanie kombinacji probio-
tykow (Lactobacillus GG i LC705, Bifidobacterium
breve 99 oraz Propionibacterium freudenreichii JS)
nie mialo wptywu na liczbe epizodéw oraz czas trwa-
nia zapalenia ucha §rodkowego.” Obecnie prowadzo-
ne sg badania z innymi probiotykami.

Kolka niemowleca

Kolka niemowleca moze dotyczy¢ ok. 1/4 dzieci
w wieku do 3 miesiecy. Wedlug jednej z koncepcji,
jej przyczyna wydaja sie byé zaburzenia w skiadzie
flory jelitowej. Stad pomocne w zmniejszeniu nasile-
nia tej dolegliwo$ci moze by¢ podawanie probiotykow.

Wyniki badania z randomizacjg, niestety przeprowa-
dzonego metoda otwarta, sugeruja, ze Lactobacillus
reuteri ATCC 55730 stosowany doustnie przez 28 dni
skraca czas utrzymywania sie kolki niemowlecej
w poréwnaniu z symetykonem u niemowlat urodzo-
nych o czasie, karmionych piersiag.8? Podobny efekt
uzyskano w malym, pilotowym badaniu przeprowa-
dzonym u niemowlat urodzonych przedwczes$nie.8!
Natomiast w duzym badaniu, obejmujgcym prawie
1000 niemowlat, nieskuteczna okazata sie kombinacja
Lactobacillus rhamnosus GG i LC705, Bifidobacte-
rium breve Bb99, Propionibacterium freudenreichii
ssp shermanii.82 Na obecnym etapie wiedzy nie ma
podstaw do rutynowego stosowania probiotykéw w le-
czeniu kolki niemowlecej.

Zapobieganie alergii
Zwieksza sie zachorowalno$¢ na choroby alergiczne,
zwlaszcza w krajach rozwinietych. Obecnie przed-
miotem wielu badan jest ocena, czy probiotyki moga
wplywaé na wystepowanie oraz przebieg chorob aler-
gicznych. Przestanki przemawiajace za stosowaniem
probiotykéw to m.in.: 83,84, 85
Hipoteza higieny (ang. hygiene hypothesis) zapro-
ponowana ponad 20 lat temu przez Strachana. Za-
klada ona, ze czestsze wystepowanie atopii i cho-
réb atopowych w krajach zachodnich jest zwigzane
z poprawg warunkéw higienicznych i rzadszym
wystepowaniem pospolitych zakazen.
Wyniki badan epidemiologicznych sugerujace
zwigzek pomiedzy zmniejszong ekspozycja na
drobnoustroje a czestszym wystepowaniem cho-
réb alergicznych.
Rola mikroflory przewodu pokarmowego w rozwo-
ju uktadu odporno$ciowego oraz tolerancji pokar-
mowej (ang. oral tolerance).
Zmiana sktadu mikroflory jelitowej wraz z poste-
pujaca westernizacja, czyli przejmowaniem wzor-
cow kulturowych, ekonomicznych i politycznych
z Europy Zachodniej i Stanéw Zjednoczonych, i to-
warzyszace temu zwiekszenie zachorowalno$ci na
choroby alergiczne.
Roéznice w skladzie mikroflory przewodu pokar-
mowego stwierdzane u dzieci z chorobami aler-
gicznymi, przy czym roéznice obserwuje sie jeszcze
przed wystapieniem objawéw chorobowych.
W zapobieganiu chorobom alergicznym oceniano,
jak dotychczas, skuteczno$é tylko kilku szczepéw
probiotycznych, uzyskujgc sprzeczne wyniki:
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Lactobacillus GG. Wyniki pierwszego badania
z randomizacjg sugerowaly, ze jego przewlekle
podawanie zmniejsza ryzyko zachorowania na
atopowe zapalenie skéry w 2., 4. oraz 7. rz. u nie-
mowlat z dodatnim wywiadem rodzinnym w kie-
runku atopii.86: 87,88 Korzystnego efektu Lactoba-
cillus GG nie potwierdzily jednak wyniki badania
z randomizacja przeprowadzonego wedlug prawie
identycznego protokotu przez naukowcow niemie-
ckich.89 W badaniu tym, obejmujgcym 90 dzieci,
w grupie otrzymujacej Lactobacillus GG, w po-
réwnaniu z grupa placebo, stwierdzono podobne
ryzyko atopowego zapalenia skéry, a znamiennie
wieksze ryzyko wystapienia tzw. Swiszczacego
zapalenia oskrzeli (ang. wheezing bronchitis) do
2. rz. W $wietle sprzecznych doniesien w chwili
obecnej nie ma podstaw naukowych do stosowa-
nia Lactobacillus GG w zapobieganiu chorobom
alergicznym u dzieci.
Lactobacillus reuteri ATCC 55730 - w grupie otrzy-
mujacej L. reuteri, w poréwnaniu z grupg otrzymu-
jaca placebo, stwierdzono w 2. rz. podobne ryzyko
wyprysku (egzemy), mniejsze ryzyko IgE-zaleznej
egzemy oraz mniejsze ryzyko dodatniego wyniku
punktowego testu skérnego.0
L. acidophilus LAVRI-Al - w grupie otrzymuja-
cej probiotyk, w porOwnaniu z grupg otrzymujacg
placebo, stwierdzono w 12. mz. podobne ryzyko
wystapienia atopowego zapalenia skéry oraz aler-
gii na pokarmy, a zwiekszone ryzyko uczulenia
(dodatniego wyniku testéw skornych).9!
synbiotyk (4 probiotyki - L. rhamnosus GG, L. rha-
mnosus LC705 (DSM 7061), B. breve Bb99 (DSM
13692), P. freudenreichii ssp. Shermanii JS (DSM
7076) oraz prebiotyk — galaktooligosacharydy) —
W grupie otrzymujacej synbiotyk, w poréwnaniu
z placebo, stwierdzono w 2. rz. podobne ryzyko
choroby alergicznej oraz IgE-zaleznej choroby ato-
powej, mniejsze ryzyko egzemy oraz atopowego
zapalenia skory oraz podobne ryzyko uczulenia.92
Kwestia, czy i ktére probiotyki sg skuteczne - jeze-
liw ogdle sg —w zapobieganiu chorobom alergicznym
pozostaje nadal otwarta.

Leczenie atopowego zapalenia skéry

Skuteczno$é¢ probiotykéw w leczeniu atopowego za-
palenia skéry (AZS) u dzieci oceniono w wielu ba-
daniach z randomizacja, przeprowadzonych metoda
podwdjnie §lepej proby. Jednak uzyskane wyniki

trudno ze sobg poréwnacé, poniewaz przeprowadzone
badania sa niejednorodne, charakteryzujg sie r6zng
jako$cig, oceniano w nich rézne punkty koncowe oraz
rézne probiotyki stosowane przez rézny czas. Meta-
analiza tych badan nie daje podstaw do stosowania
probiotykéw w leczeniu AZS. 93

Leczenie innych choréb alergicznych

W kilku badaniach z randomizacjg oceniano skutecz-
no$¢ probiotykéw w leczeniu alergicznego niezytu
nosa,% 95.96,97 3 w pojedynczych ich wptyw na przebieg
astmy.?8 Ze wzgledu na malg liczebno$é badanych grup
i/lub zastosowanie skal oceny objawéw chorobowych,
ktére nie zostaly weze$niej poddane walidacji i/lub brak
informacji o réwnoczesnie stosowanych lekach anty-
alergicznych, wreszcie sprzeczne wyniki badan, nie
mozna wnioskowaé, czy i ktére probiotyki moga by¢
przydatne w leczeniu w/w schorzen.

Otytosc

Wyniki badan opublikowanych w ostatnich latach
sugeruja, ze mikroflora przewodu pokarmowego —
przewaga Bacteroidetes (naleza do nich gt. Bacteroi-
des) lub Firmicutes (naleza do nich niektére laseczki,
dwoinki i bakterie mlekowe) — moze mie¢ wplyw na
wystepowanie otylo$ci. Wynika to z faktu, ze drobno-
ustroje stanowig istotny element procesu trawienia
i przeksztalcania tego co jemy, w energie, m.in. po-
przez wplyw na ekspresje genéw odpowiedzialnych
za jej magazynowanie w adipocytach.?® W efekcie,
z takiej samej iloSci pozywienia niektére bakterie sg
w stanie pozyska¢ dla swego gospodarza (myszy lub
cztowieka) znacznie wiecej kalorii niz inne.190 Ponad-
to, badania wykazaty réznice w sktadzie mikroflory
przewodu pokarmowego we wczesnym okresie zy-
cia dzieci otytych w 7. roku zycia.l9 W szczegdlnoSci
u dzieci otylych, w poréwnaniu ze szczuplymi, stwier-
dzono znamienne zmniejszenie liczby bifidobakterii.
W chwili obecnej nie dysponujemy jednak wynikami
zadnych wiarygodnych badan, ktére oceniatyby, czy
modyfikowanie flory przewodu pokarmowego — np.
poprzez podawanie probiotykéw — wplywa na wy-
stepowanie i/lub przebieg otylos$ci oraz choroéb z nig
zwigzanych.

Bezpieczenstwo probiotykow

Probiotyki powszechnie uwazane sa za bezpieczne,
czego dowodem moze by¢ fakt przyznania im przez
Food and Drug Administration (FDA) statusu GRAS
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(Generally Recognized As Safe — Powszechnie Uzna-
wane za Bezpieczne). Na podstawie kilku opubliko-
wanych prac stwierdzono, iz ryzyko zakazenia bakte-
riami probiotycznymi jest znikome, oraz ze spozycie
preparatéw zawierajacych probiotyki u oséb bez ob-
cigzen jest bezpieczne. Na obecnym etapie wiedzy
odstapienie od stosowania probiotykéw, a na pewno
ostrozno$¢ przy ich ew. stosowaniu, sg uzasadnione
uwezesSniakéw, pacjentéw z niedoborem odpornosci,
ciezko chorych w stanie krytycznym, leczonych na
oddziatach intensywnej opieki medycznej, z cewni-
kiem wprowadzonym do duzych zyl. Czynnikiem
ryzyka moze by¢ réwniez podawanie probiotykéw
przez jejunostomie oraz stosowanie antybiotykéw
o szerokim spektrum dziatania, na ktére oporne sg
stosowane probiotyki.l02 Szereg ww. sytuacji uzna-
wanych jest za przeciwwskazanie przez producentéw
probiotykow.

Podsumowanie

Stosowaé probiotyki czy nie? Ich stosowanie jest uza-
sadnione, ale tylko pod warunkiem Zze przepisywany
jest produkt zawierajacy znany, zidentyfikowany szczep
probiotyczny, o dobrze udokumentowanym dziataniu
w zapobieganiu lub leczeniu okreslonego schorzenia,
w odpowiedniej dawce. Podejmujac decyzje o stoso-
waniu probiotyku, warto zawsze przeprowadzi¢ bilans
korzysci (np. umiarkowane, ale by¢ moze istotne dla pa-
cjentai/lub jego rodzicéw skrécenie czasu trwania cho-
roby, tatwosc¢ i bezpieczeristwo stosowania) i strat (np.
dodatkowe koszty poniesione na terapie). Brak badan
klinicznych z danym probiotykiem nie oznacza, ze jest
on nieskuteczny, ale brakuje wtedy podstaw naukowych
do ich stosowania. W miare pojawiania sie wynikéw ba-
dan zakres stosowania probiotykéw niewatpliwie bedzie
ulega¢ zmianom. l
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