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Wstep

Probiotyki, to zywe drobnoustroje, ktére wykazujg dobroczynny wptyw na stan zdro-
wia cztowieka. Odgrywaja one istotng role w ksztattowaniu prawidtowego skfadu
mikroflory przewodu pokarmowego, leczeniu wspomagajacym ostrej biegunki, bie-
gunki poantybiotykowej, tzw. ,biegunki podréznych” lub biegunki spowodowanej
radioterapia. Probiotyki stosowane s3a takze w nieswoistych chorobach zapalnych
jelit, zaparciu, nietolerancji laktozy i hipercholesterolemii oraz w leczeniu i zapobie-
ganiu alergii (Anderson, 2001).

Na rynku w chwili obecnej dostepna jest szeroka gama produktéw reklamowanych
jako preparaty probiotyczne lub zywno$¢ funkcjonalna, zawierajacych zywe kultury
bakterii. Jednak tylko nieliczne sposrod tych produktéow posiadaja status lekéw pro-
biotycznych i zostaty wobec nich przeprowadzone prawidtowe badania kliniczne.
Drobnoustroje probiotyczne to przede wszystkim bakterie nalezace do rodzaju
Lactobacillus i Bifidobacterium, ale takze Streptococcus thermophilus oraz grzyby
Saccharomyces boulardii.

Nalezy pamietaé, ze sama przynaleznos¢ rodzajowa nie przesadza jeszcze o wia-
sciwosciach probiotycznych okreélonego szczepu, a tym samym preparatu, ktéry
ten szczep zawiera. Wszelkie wyniki badan zaréwno in vitro, jak i in vivo odnosza
sie tylko i wytacznie do badanego szczepu i efektu jego dziatania w okreslonych
okolicznosciach. Zatem wynikéw tych nie mozna rozszerzac na catg grupe bakterii.
Ponizsze opracowanie zawiera informacje dotyczace probiotykéw i ich wptywu
na stan zdrowia czlowieka oraz przedstawia dane na temat zarejestrowanego
w Polsce preparatu probiotycznego - Trilac®, zawierajacego trzy szczepy bakterii.
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1. Przewdd pokarmowy jako bariera ochronna
organizmu cztowieka

Przewdd pokarmowy jest miejscem bardzo specyficznym, majacym do spetnienia sze-
reg waznych zyciowo zadan. Stanowi naturalng granice pomiedzy otoczeniem i srodowi-
skiem wewnetrznym, a tym samym jest gtéwng droga penetracji czynnikéw zakaznych
i potencjalnie szkodliwych. Odgrywa role swoistej bariery chroniacej organizm przed
niekorzystnymi wptywami zewnetrznymi. Pierwsza linie obrony tworza: soki trawienne
(kwasne pH soku zotadkowego i zasadowe pH tresci dwunastnicy), enzymy proteoli-
tyczne, lizozym, laktoferyna, $luz, naturalna flora jelitowa oraz duze ilosci wydzielniczej
IgA (S-lgA). Kolejne bariery anatomiczne i czynnosciowe to: nabtonek i btona $luzowa
jelit oraz uktad immunologiczny zwigzany z przewodem pokarmowym (GALT- gut-as-
sociated lymphoid tissue).

1.1 Skfad mikroflory przewodu pokarmowego

Przewdd pokarmowy cztowieka stanowi naturalne siedlisko wielu gatunkéw bakterii. Na
powierzchni okoto 400 m2 nabtonka przewodu pokarmowego, gtéwnie w jelicie grubym,
bytuje blisko 500 szczepdéw bakterii o tacznej masie 1 - 1,5 kg (Tannock, 1999). Proces
kolonizacji przewodu pokarmowego rozpoczyna sie tuz po urodzeniu. W tym okresie
ksztattuje sie flora jelitowa noworodka. Jej skfad zalezy miedzy innymi od drogi porodu,
sposobu karmienia oraz warunkéw srodowiskowych. Skfad jakosciowy i ilosciowy mi-
kroflory ustala sie mniej wiecej okoto 2. r.z. i u zdrowego czlowieka podlega niewielkim
wahaniom. Do drobnoustrojéw naturalnie kolonizujacych jelito grube cztowieka naleza
bakterie beztlenowe z rodzaju: Bifidobacterium, Bacteroides, Eubacterium, a takze bez-
tlenowe i tlenowe paciorkowce (gtéwnie Enterococcus) i pateczki Enterobacteriaceae.
W nieco mniejszych ilosciach w organizmie zdrowego czlowieka wystepujg pateczki
kwasu mlekowego - Lactobacillus oraz laseczki Clostridium. Dominujacg grupe Gram-
-dodatnich pateczek beztlenowych zasiedlajacych jelito grube tworzg bakterie z rodza-
ju Bifidobacterium. Stanowia one 60 - 90% wszystkich drobnoustrojéw wystepujacych
w tresci katowej niemowlat karmionych piersia. Przewaga ta jest widoczna zwtaszcza
w okresie poporodowym i maleje wraz z wiekiem i zmiang nawykdéw zywieniowych.
Prawidtowo uksztattowana mikroflora chroni organizm gospodarza przed dziataniem
czynnikdéw chorobotwoérczych, takich jak: Clostridium, E. coli, Salmonella, Shigella,
Pseudomonas czy Candida albicans (Salminen, 1995).

1.2 Czynniki wptywajace na sktad
prawidtowej flory przewodu pokarmowego

Mikroflora jelitowa stanowi stabilny ekosystem. Jej skitad ilosciowy i jakosciowy jest
charakterystyczny dla kazdego cziowieka. Przyczyng zmiany mikroflory jelitowej sg naj-
czesciej:
® zakazenia przewodu pokarmowego
® skutki uboczne: antybiotykéw, chemioterapeutykoéw, lekéw immunosupresyjnych
lub zmieniajacych pH przewodu pokarmowego
® radioterapia narzadéw jamy brzusznej
® stres
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® zmiana warunkdéw Srodowiskowych
® zmiana sposobu odzywiania

1.3 Btona $luzowa i nabtonek jelitowy

Anatomiczng bariere ochronng pomiedzy srodowiskiem zewnetrznym i wewnetrz-
nym przewodu pokarmowego tworza Scisle przylegajace do siebie komorki nabton-
ka jelitowego, warstwa $luzu oraz biatka nabtonkowe o wifasciwosciach przeciw-
bakteryjnych.

Komorki nabtonka jelitowego to: enterocyty (w jelicie cienkim) i kolonocyty (w jelicie
grubym) oraz komorki kubkowe i komérki Panetha. Tzw. potaczenia Sciste pomie-
dzy komoérkami zmniejszaja mozliwos¢ przenikania bakterii chorobotwoérczych do
potozonych nizej tkanek i krwioobiegu, a tym samym tworza rodzaj bariery zapew-
niajgcej ochrone przed rozprzestrzenianiem sie zakazenia. Jak wazna jest witasci-
wa przepuszczalno$¢ nabtonka jelitowego moze $wiadczy¢ fakt, Zze szczelnos¢ tej
bariery jest zdecydowanie mniejsza u niemowlat i matych dzieci. Utatwia to przeni-
kanie poprzez struktury nabtonka czasteczek alergizujacych, co sprzyja czestsze-
mu wystepowaniu alergii pokarmowych w tym okresie zycia.

Powierzchnie komérek nabtonka pokrywa warstwa $luzu produkowanego gtéwnie
przez komérki kubkowe. Zawarte w $luzie oligosacharydy i glikokonjugaty uposle-
dzaja zdolnos¢ bakterii patogennych do adhezji, bedacej czesto podstawg do inicja-
¢ji procesu zapalnego (Dai, 2000).

Kolejnym elementem chronigcym btone sluzowag przed uszkodzeniem jest obec-
no$¢ produkowanych przez nabtonek substancji biatkowych. Dobrze poznana jest
rola a-defensyn i kryptydyn (Ganz, 2000; Oullette, 1999, Hornef, 2004) oraz angio-
genin (Hooper, 2004), biatek produkowanych przez komoérki Panetha i wydzielanych
do s$wiatta jelita. Wykazuja one aktywnos¢ naturalnych antybiotykéw dziatajacych
przeciwko drobnoustrojom znajdujacym sie w Swietle jelita.

W réznych stanach chorobowych moze dojs¢ do zmniejszenia produkgcji $luzu czy
zwiekszenia przepuszczalnosci bton Sluzowych, czyli w efekcie do przerwania ba-
riery ochronne;j.

1.4 Uktad odpornosciowy zwigzany z przewodem pokarmowym

Ukfad immunologiczny jest ztozonym zbiorem komorek, tkanek i narzaddéw, ktod-
re na drodze wzajemnych oddziatywan, poprzez produkcje rozmaitych substancji,
czasteczek lub komorek zapewniaja organizmowi kompleksowg ochrone. Przewdd
pokarmowy, a w zasadzie jelita stanowiag najwiekszy narzad limfatyczny organizmu
cztowieka. Tkanka limfoidalna zwigzana z jelitem (GALT) zawiera 80% wszystkich
komérek produkujacych przeciwciata, ktérych masa osigga 40 mg/kg mc/dobe. W
przewodzie pokarmowym bezapelacyjnie dominuje immunoglobulina A (IgA). Jej
rola polega przede wszystkim na wigzaniu antygenu i eliminowaniu go z nabtonka
jelitowego bez wywotywania procesu zapalnego. Zasadniczym zadaniem jelitowe-
go uktadu immunologicznego jest reakcja na dostajace sie ta droga antygeny (nie
tylko szkodliwe) tak, by nie dochodzito do nadmiernej indukcji odpowiedzi immuno-
logicznej. Uktad immunologiczny odpowiada takze za zapewnienie tolerancji. Kepki
Peyera sa gtéwnym miejscem w przewodzie pokarmowym, do ktérego dostarczane
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s antygeny. Na ich powierzchni znajdujag sie tzw. komoérki nabtonkowe (M.), ktére wia-
z3 antygeny obecne w Swietle jelita i przekazuja do komodrek prezentujacych antygen
limfocytom T lub B. Zaktywowane limfocyty T rozwijaja sie w limfocyty pomocnicze Th1
lub Th2. Pierwsze z nich pobudzajg limfocyty B do produkgji IgA, a drugie wptywaja na
réznicowanie ich i produkcje IgE. Z licznych badan wynika, ze na regulacje wytwarzania
przeciwciat IgA wptywaja takze IFN- y oraz cytokiny IL-5, IL-6 oraz IL-1 (Lasek, 2000).

W inicjowaniu oraz podtrzymaniu swoistej odpowiedzi immunologicznej biorg réwniez
udziat drobnoustroje zasiedlajace przewdd pokarmowy. Niektére szczepy bakterii po-
siadaja zdolno$¢ do produkcji i uwalniania peptydéw drobnoczasteczkowych, ktoére
stymuluja odpowiedZ immunologiczng (Isolauri, 2001). Prawidtowa mikroflora przewo-
du pokarmowego wptywa na dojrzewanie GALT, oraz powoduje ze jest on gotowy do
odpowiedzi na stymulacje antygenowg pod postacig intensywnej produkcji wydzielni-
czej IgA. Ponadto niektore szczepy Bifidobacterium stymulujg nieswoista odpowiedz
immunologiczng: wzrost leukocytéw, gtéwnie limfocytéw i fagocytdéw, oraz produkcje
prozapalnych cytokin.

1.5 Ochronne dziatanie prawidtowej mikroflory
przewodu pokarmowego - mechanizm

Prawidtowo zbilansowana mikroflora przewodu pokarmowego zapewnia swojemu go-
spodarzowi ochrone przed réznymi zakazeniami. Zwierzeta pozbawione naturalnej flory
bakteryjnej (tzw. germ-free) sg niezwykle podatne na wszelkie infekcje. Réwniez dziata-
nia, ktérych skutkiem jest zubozenie mikroflory przewodu pokarmowego (np. antybioty-
koterapia lub radioterapia), zwiekszaja ryzyko rozwoju zakazen (Guarner, 2003).
Fizjologiczna flora jelitowa, a zwlaszcza bakterie z rodzaju Lactobacillus i Bifidobac-
terium, zapobiega rozwojowi bakterii potencjalnie chorobotwoérczych i wzmaga odpor-
nos¢. Zachodzi to na drodze nastepujacych mechanizmoéw:
® konkurencja o miejsce wigzania z receptorami na powierzchni komérek nabton-
ka (zazwyczaj wstepem do zakazenia jest przyleganie bakterii chorobotwérczych
do nabtonka)
® produkcja kwasu mlekowego, co powoduje obnizenie pH srodowiska i zapobiega
rozwojowi flory patogenne;j
® wspotzawodnictwo o skfadniki odzywcze
® stymulacja wytwarzania przeciwciat
® produkcja bakteriocyn, naturalnych czynnikéw dziatajacych bakteriobdjczo
® wytwarzanie krétkotaricuchowych kwaséw ttuszczowych (SCFA), niezbednych
w odzywianiu kolonocytéw
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2. Probiotyki — informacje podstawowe

2.1 Definicja

Stowo ,probiotyk” pochodzi z jezyka greckiego (,mpo¢Plog”) i oznacza ,dla zy-
cia” W 1989 roku Fuller zdefiniowat probiotyki jako ,zywe drobnoustroje, ktére
dodane do pozywienia wptywaja korzystnie na stan zdrowia cztowieka lub
zwierzecia poprzez poprawe réwnowagi mikrobiologicznej w jego przewodzie
pokarmowym”. Na przestrzeni lat kolejni badacze proponowali uzupetnienie tej
klasycznej definicji o stwierdzenie, ze dziatanie probiotyczne moga wykazywac
zarbwno pojedyncze szczepy jak i dziatajaca synergistycznie mieszanina kilku
szczepdw (Havenaar, 1992) oraz podkreslali zaleznos¢ efektu probiotycznego od
dawki (czyli ilosci spozytych drobnoustrojéw), (Guarner, 1998). Obecnie najczesciej
akceptowana jest definicja zaproponowana przez Salminena (1999), zgodnie
z ktoéra probiotyki to produkty zawierajace komorki drobnoustrojow lub ich
fragmenty, ktore wywieraja korzystny wptyw na stan zdrowia cztowieka.

2.2 Jakie warunki musza spetnia¢ drobnoustroje probiotyczne
stosowane u ludzi?

Drobnoustroje moga by¢ uznane za probiotyki, jesli spetniaja ponizsze kryteria

(Dunne, 2001):

a. sg pochodzenia ludzkiego

b. nie wykazujg cech chorobotwérczych

C. sg oporne na procesy technologiczne stosowane w produkgji/przygotowaniu
(tzn. s zdolne do przezycia)

. s oporne na dziatanie kwasu solnego i zofci

wykazuja adherencje do komérek nabtonka przewodu pokarmowego

posiadajg zdolnos¢ kolonizacji przewodu pokarmowego

. moga wytwarzac substancje przeciwbakteryjne

. korzystnie zmieniajg odpowiedz immunologiczna

SQ -~ 0 Qa

Bakterie probiotyczne musza by¢ bardzo dobrze scharakteryzowane. Niezbedna
jest identyfikacja kazdego szczepu w oparciu o nowoczesne metody biologii mole-
kularnej. Cechy przypisywane bakteriom probiotycznym muszg by¢ udokumento-
wane w prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzony badaniach, ktérych wyniki
mozna zweryfikowaé. Ponadto, bakterie te musza wykazywac stabilnos¢ w prepa-
ratach badz produktach, w ktérych sie znajduja (Saarela, 2000).

2.3 Mechanizm dziatania probiotykéw

Przewdéd pokarmowy jest naturalnym docelowym miejscem dziatania probiotykdw.
Liczne badania przeprowadzone in vitro i na zwierzetach wykazaty, ze okreslone
szczepy bakterii probiotycznych chroniag organizm przed szkodliwym dziata-
niem drobnoustrojow chorobotwérczych poprzez hamowanie ich przylegania,
zasiedlania i/lub rozmnazania w przewodzie pokarmowym (Coconnier, 1993;
Saxelin, 2005). Nie do przecenienia jest takze konkurencja o substancje odzywcze
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w Swietle jelita oraz blokowanie drobnoustrojom chorobotwdrczym miejsc przylegania
do nabtonka. Niektére sposréd bakterii probiotycznych wytwarzaja substancje dziataja-
ce przeciwko innym drobnoustrojom. Do substancji tych naleza kwas mlekowy i octowy,
nadtlenek wodoru i bakteriocyny.

Produkowane przez bakterie kwasu mlekowego krétkotarnicuchowe kwasy ttuszczowe
przyczyniaja sie do tworzenia kwasnego srodowiska w Swietle jelit, co nie sprzyja roz-
wojowi wiekszosci szczepdw patogennych.

Probiotyki a odpowiedZ immunologiczna

Badania wykazaty, ze probiotyki stymulujg badZz modyfikuja nieswoista i swoista od-
powiedz immunologiczng na zakazenie. Mogg zwieksza¢ liczbe krazacych limfocytéw
i ich proliferacje. Stymuluja fagocytoze, zwiekszaja produkcje cytokin (w tym interfero-
nu gamma). Niektére szczepy Lactobacillus hamuja wiazanie patogennych szczepdéw
E. coli do nabtonka poprzez pobudzenie produkgji i wydzielania $luzu. Probiotyki stymu-
luja $luzéwkowa bariere ochronna i zapobiegaja powstawaniu strukturalnych i czynno-
Sciowych uszkodzen powodowanych przez patogeny jelitowe w brzezku szczoteczko-
wym enterocytéw, poprzez wptyw na tzw. mechanizm ,cross-talk” pomiedzy patogenem
a komérkami gospodarza (hamujg przekazywanie sygnatu komorkowego).

Niektére probiotyki stymulujg wytwarzanie IgA, a hamujg produkcje dziatajacych proza-
palnie immunoglobulin, np. IgE.

Probiotyki znajdujac sie w scistym kontakcie z btong $luzowa jelita wchodza w inte-
rakcje z uktadem immunologicznym. Antygeny bakteryjne stymulujg produkcje przede
wszystkim zwigzanych z limfocytami Th1 cytokin IL-6, IL-12, IL-18 i IFN-y, a hamujg
odpowiedz typu Th2 poprzez IL-4. Efektem tego dziatania jest zmniejszenie produkgji
IgE i zmniejszenie odpowiedzi alergicznej oraz zwiekszenie produkgcji IgA.

24 Czym rOznig sie poszczegdlne szczepy bakterii probiotycznych?
Dobor probiotykéw.

Postulowane korzysci ze stosowania bakterii probiotycznych dotycza catej grupy tych
bakterii. Nie oznacza to, ze kazdy szczep musi wykazywac wszystkie przypisywane pro-
biotykom dziatania. Przy wyborze odpowiedniego preparatu probiotycznego do stoso-
wania w praktyce lekarskiej bardzo wazne jest uswiadomienie sobie faktu, ze wynikéw
badan dotyczacych okreslonego szczepu nie mozna przez analogie przenosi¢ na
inny, nawet blisko spokrewniony szczep, nie méwiac juz o innym rodzaju bakterii. Na
przyktad szczep Lactobacillus rhamnosus GG - ATCC 53103 posiada bardzo dobrze
udowodnione dziatanie w leczeniu wspomagajacym i zapobieganiu biegunce rotawiru-
sowej u dzieci, jak réwniez w prewencji choréb alergicznych. Wyniki te dotycza jednak
tylko i wylacznie szczepu oznaczonego symbolem GG - ATCC 53103 i nie moga byc
odnoszone do innych bakterii Lactobacillus rhamnosus.

Poszczegdlne szczepy bakterii probiotycznych réznig sie takze miedzy sobg zdolnoscia
do przetrwania pasazu przez przewdd pokarmowy i kolonizacji.

Nie ulega watpliwosci, ze wilasciwosci probiotyczne s3 przede wszystkim szcze-
pozalezne. Dlatego kazdy, potencjalnie probiotyczny szczep bakterii, powinien by¢ do-
ktadnie zidentyfikowany i zaklasyfikowany wedtug obowigzujacych zasad nazewnictwa
miedzynarodowego. Zgodnie z zaleceniami FAO i WHO (2001) po analizie fenotypowej

‘ monografia duplaga.indd 8-9

powinny zosta¢ przeprowadzone badania genetyczne z zastosowaniem nowocze-
snych metod takich jak hybrydyzacja DNA/DNA lub sekwencjonowanie 16S RNA.
Podstawowym zadaniem probiotyku jest wywarcie dobroczynnego wptywu na stan
zdrowia czlowieka. Wszystkie potencjalne szczepy probiotyczne powinny by¢ prze-
badane pod katem ich przezywalnosci w miejscu docelowym, jak réwniez musi byc
okreslony korzystny efekt ich dziatania.

Kolejnym bardzo waznym zagadnieniem jest dawka bakterii probiotycznych dostar-
czana w trakcie spozywania okreslonego produktu. Efekt dziatania probiotyku zale-
zy od stosowanej dawki. W wiekszosci badan klinicznych minimalna dawka dobowa
wynosita 106- 10° CFU.

2.5 Zastosowanie probiotykow

Od szeregu lat probiotyki sg stosowane w leczeniu wspomagajacym i zapobieganiu
wystepowania licznych choréb. Prowadzone sg takze badania kliniczne oceniajace
dziatanie wybranego szczepu lub szczepédw w scisle zdefiniowanych sytuacjach
klinicznych.

2.5.1 Zakazenia przewodu pokarmowego - ostre biegunki

Na calym sSwiecie ostra biegunka stanowi powazny problem zdrowotny. W krajach
uprzemystowionych dominujagcym czynnikiem infekcyjnym sg wirusy (a zwilaszcza
rotawirus), natomiast w krajach rozwijajacych sie za zakazenie w réwnym stop-
niu odpowiedzialne sg bakterie i wirusy, nieco rzadziej pierwotniaki. Podstawowym
sposobem leczenia ostrej biegunki jest przywrdécenie i utrzymanie prawidtowego
nawodnienia organizmu, przy zastosowaniu doustnych plynéw nawadniajacych
(DPN) lub droga pozajelitowa. Wyniki licznych badan klinicznych  wskazuja,
ze niektére szczepy probiotyczne wplywaja korzystnie na przebieg leczenia
ostrej biegunki, zwlaszcza o etiologii rotawirusowej (Szajewska, 2001; Kowalska
- Duplaga, 2004).

Wykazano takze, korzystne dziatanie probiotykéw w zapobieganiu wystgpienia bie-
gunki infekcyjnej w populacji dzieciecej (Saavedra, 1994; Szajewska, 2001).

Szereg szczepdw probiotycznych wykazuje potwierdzong badaniami in vitro zdol-
nosci do hamowania wzrostu i adhezji bakterii chorobotwdérczych (Coconnier, 1997;
Hudault, 1997; Gopal, 2001).

2.5.2 Biegunka poantybiotykowa i zakazenie Clostridium difficile

Biegunka jest czestym powiktaniem antybiotykoterapii, zwtaszcza z uzyciem
klindamycyny, ampicyliny, amoksycyliny lub cefalosporyn Il generacji. Jej
przyczyna jest zaburzenie naturalnego ekosystemu przewodu pokarmowego.
W niektérych przypadkach prowadzi to do nadmiernego rozmnozenia pateczek Clo-
stridium difficile oraz wystgpienia objawéw zwigzanych z produkcjg toksyn. Badania
kliniczne wykazaty skutecznos¢ okreslonych szczepéw probiotycznych (gtéwnie
Saccharomyces boulardi i Lactobacillus GG) zarbwno w zapobieganiu biegun-
ce poantybiotykowej jak i w zmniejszeniu nasilenia jej przebiegu (Marteau, 2001;
D'Souza, 2002). Probiotyki sprzyjaja takze szybszemu wyréwnywaniu zaburzen
flory bakteryjnej powstatych na skutek antybiotykoterapii (Black, 1991).
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2.5.3 Biegunka podréznych

Jest to szczegdlna posta¢ biegunki, ktéra wystepuje u turystéw pochodzacych za-
zwyczaj z krajow uprzemystowionych, podrézujacych do panstw rozwijajacych
sie, 0 nizszym poziomie sanitarnym. Przyczyng biegunki podréznych sa najcze-
Sciej zakazenia bakteriami jelitowymi, gtéwnie enterotoksycznymi szczepami E. coli,
Campylobacter, Salmonella lub Shigella. Zalecenia dotyczace zapobiegania biegunce
podréznych obejmuja: przestrzeganie zasad higieny, unikanie spozywania okreslonych
produktéw spozywczych, podawanie preparatow bizmutu lub antybiotykoterapia. Uza-
sadnieniem dla stosowania probiotykéw w biegunce podréznych jest wykorzystanie
mechanizmu wspétzawodnictwa o miejsce i skfadniki pokarmowe pomiedzy florg ko-
mensalng a patogenng (Bleck, 1989; Hilton, 1996).

2.5.4 Alergie pokarmowe

Wyniki randomizowanych badan klinicznych wskazuja, ze stosowanie probiotykéw
zmniejsza ryzyko choréb atopowych i alergii pokarmowych. W badaniu przeprowadzo-
nym metoda podwdjnie $lepej proby z palcebo wykazano, ze podawanie Lactobacillus
GG kobietom w cigzy oraz niemowletom do 6 m. z. znamiennie zmniejsza ryzyko wysta-
pienia atopowego zapalenia skéry (Kalliomaki, 2003). Podobne wyniki uzyskano podajac
probiotyki kobietom w okresie cigzy i pierwszych miesigcach karmienia piersig (Rautava,
2002). W badaniu przeprowadzonym przez Rosenfeldta (2003) u dzieci starszych dzia-
tanie przeciwzapalne probiotykéw oraz wptyw na kliniczne objawy AZS. W grupie pa-
cjentéw poddanych interwencji obserwowano znamiennie czestsze ustepowanie zmian
skérnych. Efekt ten byt widoczny zwtaszcza u dzieci ze zwiekszonym stezeniem IgE.

Probiotyki wptywaja na przepuszczalnos¢ sciany jelita i korzystnie zmieniaja flore bakte-
ryjng w $wietle przewodu pokarmowego. Wzmacniaja immunologiczng bariere ochron-
na poprzez stymulacje produkcji wydzielniczej IgA oraz hamowanie procesu zapalnego.
To ostatnie dziatanie odbywa sie na drodze zmniejszenia aktywnosci fagocytozy, nasi-
lenie rozpadu antygenéw pokarmowych i modyfikacji wydzielania cytokin poprzez Th2
(zmniejszenie produkgcji IgE), (Kirjavainen, 1999).

2.5.5 Nietolerancja laktozy

Laktoza jest podstawowym dwucukrem zawartym w mleku wszystkich ssakéw. Sktada
sie z glukozy i galaktozy. Nietolerancja laktozy wynika z braku lub obnizenia aktywno-
$ci w brzezku szczoteczkowym btony s$luzowej jelita cienkiego enzymu B-galaktozyda-
zy (laktazy) i dotyczy niemal 2/3 dorostej populacji. W praktyce klinicznej najczesciej
mamy do czynienia z nietolerancjag laktozy typu dorostych (aktywnos$¢ enzymu jest pra-
widtowa u noworodkéw i obniza sie wraz z wiekiem) oraz postacig wtérna, wynikajaca z
uszkodzenia btony $luzowej jelita cienkiego. Objawy nietolerancji laktozy to: bodle brzu-
cha, wzdecia, kruczenia i przelewania, nudnosci oraz biegunka. S3 one spowodowane
przechodzeniem niestrawionej laktozy do Swiatta jelita grubego, gdzie ten dwucukier
ulega fermentacji i stanowi czynnik osmotyczny $ciagajacy wode do Swiatta jelita. Po-
stepowanie dietetyczne w przypadku nietolerancji laktozy polega na utrzymywaniu diety
niskolaktozowej. Fermentowane produkty mleczne sg zwykle dobrze tolerowane przez
chorych. Zawarte w nich pateczki kwasu mlekowego, wytwarzaja enzymy rozktadajace
laktoze w jelicie cienkim, zastepujac tym samym przynajmniej czesciowo, brakujacy
enzym natywny (de Vrese, 2001).
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Osoby z nietolerancjq laktozy moga i powinny spozywac produkty probiotycz-
ne, gdyz poprawiajg one tolerancje tego dwucukru.

3. Charakterystyka produktu probiotycznego
Trilac®

3.1 Sktad Trilacu®

Trilac” (Allergon) jest preparatem probiotycznym zarejestrowanym w Polsce jako lek.

Jedna kapsutka zawiera liofilizat 3 $cisle zdefiniowanych i starannie dobranych
szczepow bakterii:

Lactobacillus acidophilus (LaCH-5)

Lactobacillus bulgaricus (Lb-Y 27)

Bifidobacterium lactis (Bb-12)

W jednej kapsutce znajduije sie 1,6 x 10° jednostek tworzacych kolonie (CFU).

Trilac® produkowany jest w postaci kapsutek, ktore sa fatwe do przetkniecia. Mtod-
szym dzieciom mozna wysypac zawartos¢ kapsutki i podac z dodatkiem ptynu.

Bakterie te spetniajg wymogi stawiane szczepom probiotycznym.

Niewatpliwie najlepiej udokumentowane jest korzystne dziatanie szczepu Bifi-
dobacterium lactis (Bb-12). Wykazano, ze bakterie wchodzace w skfad Trilacu®
wykazuja synergistyczne dziatanie.

3.2 Bifidobacterium lactis Bb-12

Bakterie z rodzaju Bifidobacterium stanowig istotny skfadnik prawidtowej mikroflory
przewodu pokarmowego cztowieka i odgrywaja wazna role w rozwoju uktadu im-
munologicznego zwigzanego z przewodem pokarmowym. Szczegdlnie licznie bak-
terie te wystepuja w przewodzie pokarmowym zdrowych noworodkéw karmionych
piersig. Dlatego zakazenia przewodu pokarmowego u tych dzieci wystepujg rza-
dziej i przebiegajg tagodniej niz u ich réwiesnikéw zywionych sztucznie. Jak wyka-
zaty badania kliniczne dzieci karmione mieszankami zawierajgcymi bakterie probio-
tyczne: Bifidobacterium lactis i Streptococcus thermophilus rzadziej chorowaty na
ostrag biegunke o etiologii rotawirusowej (Saavedra, 1994). W omawianym badaniu,
przeprowadzonym metoda podwdjnie slepej préoby z placebo wziety udziat dzieci
hospitalizowane z innego powodu niz biegunka. Przy przyjeciu na drodze randomi-
zacji dzieci byty przydzielane do grupy otrzymujacej mieszanke standardowg lub
wzbogacong w probiotyki. W trakcie hospitalizacji biegunke szpitalng stwierdzono
u 1/3 dzieci zywionych mieszanka standardowa i tylko u 2 dzieci otrzymujacych
mieszanke wzbogacong w Bifidobacterium lactis i Streptococcus thermophilus. Wy-
kazano réwniez, ze Bifidobacterium lactis (Bb-12) cechuje bardzo dobra adhezja do
btony sluzowej przewodu pokarmowego zaréwno w stanie zdrowia jak i podczas
infekcji rotawirusowej (Juntunen, 2001).

W badaniu randomizowanym przeprowadzonym metodg podwdjnie slepej proby
z placebo, Isolauri (2000) wykazata, ze podawanie mieszanki zawierajgcej Bi-
fidobacterium lactis (Bb - 12) niemowletom z wypryskiem atopowym znacznie
zmniejszyto nasilenie zmian skérnych. Wszystkie wiaczone do badania niemo-
wleta byly uprzednio karmione wytacznie pokarmem naturalnym. Nasilenie zmian
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skornych oceniano w skali SCORAD i przed witaczeniem do badania wynosito ono
Srednio 16 punktéw (od 7 do 25). Po 2 miesigcach badania, u dzieci otrzymujacych
mieszanke wzbogacong Bifidobacterium lactis (Bb-12) nasilenie zmian wynosito
od 0 do 3,8 punktow.

Jednym z kryteriow doboru bakterii probiotycznych jest zdolnos¢ adherencji do komé-
rek nabtonka. Salminen i wsp. (1996) wykazali, ze Bifidobacterium lactis Bb-12 bardzo
dobrze adheruje do badanych linii komérkowych, substancji zewnatrzkomérkowych
i rekonstytuowanych bton. Wyniki te zostaty potwierdzone takze przez innych badaczy
(Juntunen, 2001; Kirjavainen, 1998; Ouwehand, 2000). Szczep ten charakteryzuje sie
wysoka opornoscig na dziatanie kwaséw Zzétciowych, dzieki czemu moze dobrze prze-
trwac pasaz przez gorny odcinek przewodu pokarmowego (Klaver, 1993; Miettinen, 1998;
Alander 2001). W badaniach na zwierzetach (Silvy, 1999) wykazano, ze Bifidobacterium
lactis Bb-12 hamuje inwazje i osiedlanie sie chorobotwérczych bakterii Salmonella en-
teritidis. Podsumowujac informacje dotyczace stosowania Bifidobacterium lactis Bb-12
nalezy stwierdzi¢, ze szczep ten spetnia wymogi stawiane bakteriom probiotycznych.

3.3 Zastosowanie Trilacu® w leczeniu ostrej biegunki

Biegunka jest jedna z najczestszych choréb wieku niemowlecego i dzieciecego. Rocznie
na catym $wiecie notuje sie 1,5 miliarda epizodéw biegunki u dzieci ponizej 5 roku zycia.
Podstawowym sposobem leczenia ostrej biegunki jest skuteczne nawadnianie droga
doustng lub pozajelitowa. Wyniki kilku metaanaliz skutecznos$¢ niektérych probioty-
kéw w leczeniu wspomagajacym ostrej biegunki (Szajewska, 2001; Huang, 2002; Van
Niel, 2002). Nalezy jednak podkresli¢, ze wiekszos¢ preparatéw zarejestrowanych w
Polsce zawiera drobnoustroje o nieudokumentowanej skutecznosci klinicznej w lecze-
niu ostrej biegunki (Szajewska, 2002). W tym gronie Trilac’ stanowi chlubny wyjatek.
W trzech osrodkach pediatrycznych w Polsce przeprowadzono badanie Kkliniczne,
ktérego celem byta ocena skutecznosci preparatu Trilac’, zawierajgcego 3 szcze-
py bakterii (L. acidophilus, B. lactis, L. bulgaricus) w leczeniu ostrej biegunki
u dzieci. Badaniem z randomizacjg przeprowadzonym metoda podwdjnie slepej préby
z placebo objeto 176 dzieci do 4. r.z. z ostrg biegunke trwajaca nie dtuzej niz 72 godziny
przed rozpoczeciem podawania Trilacu®’. U wszystkich dzieci prowadzono nawadnianie
zgodnie z zapotrzebowaniem. Dzieci przydzielono losowo do 2 grup otrzymujacych (1)
Trilac® (1,6x10° CFU) lub (2) placebo, dwa razy dziennie przez 5 dni (tab.1).

Analiza zgodnie z protokotem wykazata, ze czas trwania biegunki bez wzgledu na
etiologie byt krétszy w grupie otrzymujacej Trilac® w poréwnaniu do grupy placebo
(56,77£27,99 h vs. 66,59+30,71 h; p = 0,017, réznica Srednich -10 h; 95% Cl -18,8
do -0,9). W grupie dzieci chorych na biegunke rotawirusowg czas trwania biegunki o
etiologii rotawirusowej byt krétszy w grupie otrzymujacej Trilac’ niz w grupie placebo,
ale réznica nie byta znamienna statystycznie (53,78+25,45 h vs. 66,9+30,8 h; p<0.15)
(tab.2). W czasie trwania interwencji nie stwierdzono dziatan niepozadanych Trilacu®.

Wyniki badania wskazujg, ze Trilac® jest bezpieczny i skraca czas trwania ostrej bie-
gunki u dzieci <4 r.z.
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Tabela 1. Charakterystyka badanych grup dzieci

Trilac’ n =83

Placebon =82

Wiek (miesigce)

20+10,7
mediana =18

19+12,5
mediana = 15,5

Pte¢ (dziewczynki/chtopcy) (%)

52/48

49 /51

Masa ciata (gramy)

11481 +3004,9

11255 +3396,1

Liczba stolcéw biegunkowych w ciggu
24 godz. poprzedzajacych hospitalizacje

6+3,0

6+3,8

Liczba wymiotéw w ciggu 24 godz. 56297 52+3,34
poprzedzajacych hospitalizacje
Liczba chorych z goraczka * 40° C 6 (7,22%) 5 (6%)
Zakazenie rotawirusem (%) 31(37,3%) 22 (26,8 %)
Zakazenie bakteryjne 6 (7,22%) 14 (17 %)
Tabela 2. Wptyw stosowania Trilacu®
na przebieg epizodu biegunkowego.
Punkt koncowy Trilac® Placebo p
N=83 N=82
Czas trwania biegunki (h) 56,8+28 66,6131 0,017
Czas trwania biegunki HRV (h) 53,8+25,5 67+31 <0,15
Czas trwania (h) biegunki HRV 55,1+27,1 64,6+31,5 0,06
i 0 nieznanej etiologii
Wymioty (h) 30+28 48+42 0,2
Dtugos¢ hospitalizacji (h) 112432 122+58 0,2

3.4 Podawanie Trilacu® zmniejsza oksalurie

Wiasciwa flora jelitowa ma wptyw na prawidtowy metabolizm szczawiandw, tzn.
zapobiega ich nadmiernej absorbcji. Koztowski (2003) przeprowadzit badanie, w
ktérym wzieto udziat 45 dzieci (Srednia wieku 12 lat) z kamica szczawianowowap-
niowa. U wszystkich dzieci oznaczono wyjsciowe wydalanie w moczu wapnia, fos-
foru, potasu, magnezu oraz kwasu moczowego. Czternastu chorych z oksalurig
> 0,3 mmol/24 h otrzymywato przez 1 miesigc preparat Trilac® (3 x 2 kapsutki,
czyli 9,6 x 10° CFU).

Zmniejszenie oksalurii o 15 do 93% stwierdzono u 11 pacjentéw. U ponad 57%
chorych stwierdzono zmniejszenie wskaznika magnezowo-wapniowego w moczu.
Korzystny efekt leczenia utrzymywat sie réwniez w miesigc po jego zaprzestaniu.
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3.5 Wplyw Trilacu® na odpowiedz immunologiczng

Liczne badania dowodza, ze bakterie tworzace mikrosrodowisko przewodu pokarmo-
wego, a zwtaszcza bakterie kwasu mlekowego odgrywaja istotng role w modyfikowaniu
odpowiedzi immunologicznej. Celem badania przeprowadzonego in vitro, byta ocena
wplywu preparatu Trilac® na: proliferacje jednojadrzastych komérek krwi obwodowej,
profil syntetyzowanych cytokin oraz ekspresje receptoréw na monocytach i limfocytach
biorgcych udziat w swoistej i nieswoistej odpowiedzi immunologicznej (Michatkiewicz,
2003). Stwierdzono, ze preparat Trilac® tylko w niewielkim stopniu pobudza prolife-
racje jednojadrzastych komoérek krwi obwodowej, co ma odzwierciedlenie w produkg;ji
limfocytow pomocniczych CD4+. Umiarkowana aktywacja limfocytéw CD4 + stanowi
przypuszczalnie prawidtowa odpowiedZ ukfadu immunologicznego na kontakt z bak-
teriami probiotycznymi. Limfocyty CD4+ odgrywaja role zarébwno w rozwoju tolerangji
pokarmowej (zapobieganiu alergii) jak i mediowaniu odpowiedzi zapalnej na kontakt z
czynnikiem chorobotwdrczym. Rodzaj i nasilenie odpowiedzi zalezy od profilu produ-
kowanych cytokin. Podawanie Trilacu® zmniejsza wydzielanie IL-12 i IFN-y i sprzyja
zwiekszonej produkcji TNF-a i IL-10.

Podawanie Trilacu® inicjuje i zapewnia zalezng od TNF-a odpowiedz na kontakt
z antygenem oraz hamuje szkodliwe, prozapalne dziatania wywierane przez IL-12
i IFN-y. Trilac’ zwieksza takze ekspresje receptoréw powierzchniowych (CD14, IL-2R,
HLA-DR, ICAM-1, CD80) na monocytach. Zwiekszenie ekspresji receptora CD14 zwiek-
sza zdolno$¢ monocytéw do wigzania lipopolisacharydowego (LPS) sktadnika $cian
drobnoustrojéw gram ujemnych, co stanowi wazny mechanizm obronny przeciwko tym
bakteriom (Strober, 1998). Szereg przemian zwigzanych ze zwiekszong ekspresjg IL-2
prowadzi w efekcie do zwiekszenia aktywnosci fagocytarnej i cytotoksycznej monocytow.
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Natomiast receptory HLA-DR i CD80 sg zaangazowane w przekazywanie sygnatu
aktywujacego limfocyty T (Ziegler-Hetbrock, 1993; Lanier, 1995).

W oparciu o uzyskane wyniki stwierdzono, ze trzy szczepy bakterii (L. acidophilus,
B. lactis, L. bulgaricus) wchodzace w skfad preparatu Trilac® wywieraja korzystny
wptyw immunomodulujacy.
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3.6 Bezpieczenstwo stosowania probiotykow i Trilacu®

Bakterie kwasu mlekowego stuzyty cztowiekowi od zarania dziejow a ich wta-
Sciwosci byty wykorzystywane przede wszystkim do wytwarzania okreslonych
produktéw spozywczych: jogurtow, kefiréw czy innych przetworéw pochodzacych
z fermentowanego mleka.

To wieloletnie wykorzystanie bakterii kwasu mlekowego i Bifidobacterium w przemysle
spozywczym stwarza podstawy do uznania ich jako bezpieczne w stosowaniu (GRAS
- ,generally regarded as safe”) u ludzi (Klaenhammer, 1999). Jak dotad nie ma donie-
sien o powiktaniach w postaci np. posocznicy wywotanej stosowaniem Bifidobacterium.
Bifidobacterium lactis (Bb12) jest szczepem uznawanym za wysoce bezpieczny i doda-
wanym do mieszanek przeznaczonych do zywienia niemowlat (Borriello, 2003; Saarela,
2000; Saavedra, 2004).

Jedna z bardzo waznych cech probiotykéw jest ich opornos¢ na powszechnie stosowa-
ne antybiotyki. Wyniki badania przeprowadzonego przez Delgado (2005) wykazaty, ze
zaden z badanych szczepéw Bifidobacterium, jak rowniez Lactobacillus (w tym Lacto-
bacillus acidophilus) nie wykazat opornosci na wankomycyne, penicyline, amoksycyline
czy chloramfenikol. Bakterie z rodzaju Bifidobacterium wykazujg takze wrazliwos¢ na
powszechnie stosowane antybiotyki o szerokim spektrum dziatania takie jak erytromy-
cyna i klindamycyna (Charteris, 1998). Natomiast wiekszo$¢ badanych szczepéw Lac-
tobacillus oraz niektore szczepy Bifidobacterium byly oporne wobec metronidazolu.

Wyniki badan klinicznych wykazaty, ze Trilac® jest bezpieczny i moze by¢ stoso-
wany nawet u matych dzieci.
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Podsumowanie

Trilac® jest preparatem o dobrze udokumentowanych witasciwoéciach probiotycz-
nych. Moze by¢ stosowany zaréwno u dorostych jak i u dzieci. Wskazaniem do
stosowania Trilacu® sg biegunki ostre oraz inne stany przebiegajace z zaburzeniem
prawidtowego sktadu flory przewodu pokarmowego. Preparat konfekcjonowany
jest w postaci fatwych do przetkniecia kapsutek. Mtodszym dzieciom oraz osobom
majacym trudnosci z przetykaniem zawarto$¢ kapsutki mozna wysypac¢ i podac
z dodatkiem ptynu.

Zawarto$¢ trzech szczepédw o udokumentowanym dziataniu synergistycznym spra-
wia, ze Trilac” jest unikalnym preparatem na polskim rynku.

Tym, co wyréznia Trilac® spoéréd licznego grona produktéw probiotycznych jest
udokumentowanie jego dziatania w wieloosrodkowych badaniach klinicznych.
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