Adv Ther
https://doi.org/10.1007/s12325-024-02783-3

®

Check for
updates

COMMENTARY

Czy zgodne z EBM stosowanie probiotykow (zwlaszcza
Saccharomyces boulardii CNCM 1-745

i Lactobacillus rhamnosus GG) moze ztagodzic kliniczne
skutki dysbiozy zwigzanej ze stosowaniem antybiotykow?

- Francisco Guarner

- D. Brent Polk

Dan Waitzberg

Gianluca laniro - Harry Sokol

Przestano: 17 listopada 2023 r./Zaakceptowano: S stycznia 2024 1.
© Autor(zy) 2024 1.

ABSTRAKT

Dysbioza to zaburzenie wczesniej stabilnej, funkcjo-
nalnie kompletnej mikrobioty. Brak rownowagi w
jelitach moze prowadzic do niekorzystnych skutkow
zdrowotnych zarowno w perspektywie krotko-, jak i
dtugoterminowej oraz do potencjalnego wzrostu
ryzyka wystapienia roznych niezakaznych chorob i
zaburzen, takich jak atopie (np. astma), nieswoiste
zapalenie jelit, zaburzenia neurologiczne, a nawet
zaburzenia behawioralne i psychiczne. Chociaz
antybiotyki majg wysoka skutecznos¢ w zmniejsza-
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niu zachorowalnosci i Smiertelnosci w chorobach
zakaznych, biegunka zwigzana z ich stosowaniem
jest powszechnym, znaczacym objawem Kklinicz-
nym dysbiozy jelitowej (i jedynym widocznym).
Przywroceniu prawidlowej (funkcjonalnej) mikro-
bioty jelitowej sprzyja doprowadzanie antybiotyko-
terapii do konca wedtug zalecen, unikanie wszelkich
innych zakiocajacych czynnikow zewnetrznych,
uplyw czasu (tj. powr6t do stanu rownowagi dzigki
naturalnej odpornosci mikrobioty), odpowiednie
wsparcie zywieniowe oraz - w niektorych przypad-
kach - stosowanie probiotykéw. Systematyczne
przeglady i metaanalizy badan klinicznych potwier-
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dzity skutecznos¢ niektorych probiotykow (zwtasz-
cza drozdzy Saccharomyces boulardii CNCM 1-745 i
bakterii Lactobacillus rhamnosus GG) w leczeniu i/lub
zapobieganiu biegunce zwiazanej ze stosowaniem
antybiotykow u dzieci i dorostych. Nietypowo jak na
probiotyk, S. boulardii nalezy do eukariontow, nie
jest wiec bezposrednio narazony na dziatanie anty-
biotykow, dzigki czemu dobrze nadaje si¢ do poda-
wania w przypadku biegunki zwigzanej z ich stoso-
waniem. Badania kliniczne i metaanalizy jedno-
znacznie wskazuja, ze podawanie odpowiednio
dawkowanego probiotyku w odpowiednim czasie
(wraz z rozpoczeciem antybiotykoterapii lub w ciagu
48 godzin) moze pomoéc w zapobieganiu lub
fagodzeniu skutkow dysbiozy zwiazanej z ich stoso-
waniem (w tym objawow takich jak biegunka) oraz
wspierac odpornos¢ mikrobioty jelitowej i jej powrot
do stanu sprzed antybiotykoterapii. Zalecanie stoso-
wania odpowiednio dawkowanych probiotykéw o
udowodnionej skutecznosci moze przyczynic si¢ do
ograniczenia nieuzasadnionego i potencjalnie
nieskutecznego samoleczenia.

Stowa kluczowe: antybiotyki, dysbioza, biegunka, probiotyki,
specyficznosc szczepu, dawka

Kluczowe punkty podsumowania

Biegunka zwigzana z antybiotykami jest krotkotrwa-
lym objawem dysbiozy jelitowej (tj. zaburzenia
wczesniej stabilnej, funkcjonalnie kompletnej mikro-
bioty jelitowej) u dorostych i dzieci.

Dysbioza jelitowa zwigzana z antybiotykami moze
miec klinicznie istotny dlugoterminowy wptyw na
wiele uktadow, chociaz doktadne mechanizmy nie
zostaly jeszcze scharakteryzowane.

Terminowe, oparte na dowodach jednoczesne
podawanie okreslonych probiotykow w odpowied-
niej dawce moze pomoc w zapobieganiu lub tagodze-
niu biegunki i dysbiozy zwigzanej z antybiotykami.
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Konieczne sa dalsze badania nad czynnikami ryzyka
biegunki zwigzanej ze stosowaniem antybiotykow.

WPROWADZENIE

Dysbioza jelitowa to zaburzenie wczesniej stabilnej,
tunkcjonalnie kompletnej mikrobioty, wiazace si¢ ze
szkodliwymi krotko- i dtugoterminowymi skutkami
zdrowotnymi [1]. Szczeg6lnym przyktadem dysbiozy
jelitowej, ktorej widocznym objawem u - od 10% do
40% - pacjentow jest biegunka [2-5] - jest dysbioza
wywolana (lub zwigzana) leczeniem antybiotykami;
dysbioza ta bywa roznie okreslana jako "dysbioza
poantybiotykowa" [6], "dysbioza wywotana antybio-
tykami" [7] i "dysbioza zwigzana ze stosowaniem
antybiotykow" [8]; nazywana bedzie dalej w skrocie
AAdys.

Z mnaszego doswiadczenia wynika, ze brakuje
wystarczajacej Swiadomosci wsrod lekarzy dotyczacej
(i) czestosci wystepowania biegunki poantybiotyko-
wej, (i) potencjalnych krétko- i dtugoterminowych
skutkow AAdys dla zdrowia pacjenta, (iii) zdolnosci
probiotykéw do tagodzenia AAdys. Dlatego w niniej-
szej pracy podsumowujemy nasze rozumienie
znaczenia AAdys i wskazujemy, w jaki sposob mozna
ja fagodzic podajac okreSlone probiotyki o udowod-
nionej skutecznosci. Chociaz na potrzeby niniejsze-
go artykulu nie zostat przeprowadzony formalny
przeglad literatury, oparty jest on na doswiadczeniu,
a wiekszoSC cytowanych tutaj publikacji mozna
znalez¢ w bazie PubMed za pomoca wyszukiwania
logicznymi kombinacjami nastepujacych stow
kluczowych: jelito*, dysbioza, antybio*, mikrobiot*,
mikrob*, biegunka*, Clostrid*, AAdys, probiotyk,
Saccharomyces boulardii CNCM 1-745, Lactobacillus
rhamnosus, odpornos¢

ANTYBIOTYKI | MIKROBIOTA
JELITOWA

Pomimo uzasadnionych obaw dotyczacych rosnace-
go zagrozenia zwigzanego z antybiotykoopornoscia
drobnoustrojow [9], antybiotyki sa dziS nadal jednym
z cudow wspolczesnej medycyny [10]. Rzeczywiscie,
antybiotyki sa wysoce skutecznymi i bardzo bezpiecz-
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nymi lekami [11]. Nie nalezy jednak lekcewazyc
potencjalnego szybkiego, intensywnego i negatyw-
nego wplywu antybiotykéw - nawet tych o waskim
spektrum dziatania - na sklad mikrobioty jelitowej:
powszechne zmniejszenie réznorodnosci w wielu
rodzajach mikroorganizmow, potencjalna utrata
catych spotecznosci drobnoustrojow, przerost gatun-
kow patogennych (takich jak Clostridioides difficile)
oraz wigksze rozprzestrzenianie si¢ genow antybioty-
koopornosci [12-15]. Ogolnie, leczenie antybiotyka-
mi ma tendencje¢ do zwig¢kszania obecnosci Entero-
bacteriaceae, Bacteroidaceae, enterokokow i opor-
nych Escherichia coli oraz zmniejszania obecnosci
bifidobacterium, lactobacterium, promieniowcow,
Lachnospiraceae i paciorkowcow [14, 15]; pod tym
wzgledem miedzy klasami antybiotykow i w ich
obrebie wystepuja jednak znaczne roznice [15].

KROTKOTERMINOWY NEGATYWNY
WPLYW ANTYBIOTYKOTERAPII

NA ZDROWIE: BIEGUNKA
POANTYBIOTYKOWA

Biegunka zwigzana ze stosowaniem antybiotykow
jest powszechnym, powaznym problemem w prakty-
ce klinicznej. Przyktadowe badanie przeprowadzone
na oddzialach internistycznych czterech belgijskich
szpitali wykazalo, ze 743 (29,2%) z 2543 hospitalizo-
wanych dorostych pacjentow bylo leczonych
antybiotykami, a u 9,6% z nich wystapila biegunka
(poczatek miedzy 1. a 16. dniem leczenia) [16]. Stwier-
dzono, ze czynnikami ryzyka wystgpienia biegunki
poantybiotykowej sa: wiek powyzej 70 lat, skojarzona
antybiotykoterapia, stosowanie inhibitoréw pompy
protonowej (IPP), endoskopia, cukrzyca, problemy z
nerkami, pozycja lezaca i hospitalizacja na oddziale
nefrologicznym [16]. Nalezy rowniez pamigtac, ze
90% pacjentow, u ktorych nie wystepuje petnoobija-
wowa biegunka zwigzana ze stosowaniem antybioty-
kéw, moze w pewnym stopniu doswiadczac¢ AAdys -
na przyktad w postaci zmian sktadu mikrobioty, ktore
moga utrzymywac si¢ w czasie [17, 18].

Z naszego dosSwiadczenia wynika, ze biegunka
zwigzana ze stosowaniem antybiotykéw ma szczegol-
nie istotny wpltyw na pacjentow ostabionych, na
przyktad wymagajacych intensywnej opieki medycz-

nej [19, 20]. W warunkach intensywnej terapii wptyw
antybiotykow na mikrobiote jest potegowany przez
skutki stosowania lekow wazopresyjnych, wysoko
przetworzonych produktow do zywienia dojelitowe-
go, zabiegow operacyjnych w obrebie przewodu
pokarmowego, wieku, stosowania IPP i dtugotrwate-
go stosowania opiatow [19-21]. Co ciekawe, w
podgrupie zdrowych ochotnikéw, u ktorych stosowa-
no antybiotyki zaobserwowano podobne zmniejsze-
nie r6znorodnosci drobnoustrojow jak u pacjentow
na oddziale intensywnej terapii [17, 18].

Ponadto, biegunka poantybiotykowa moze ujaw-
ni¢ lub doprowadzi¢ do zakazenia jelit C. difficile,
ktorego objawy moga byc rézne, od fagodnej wodni-
stej biegunki do zagrazajacego zyciu rzekomobtonia-
stego zapalenia jelita grubego. C. difficile wystepuje
bezobjawowo nawet u 50% niemowlat, do 10%
pacjentow szpitalnych i u 1-5% zdrowych oséb doro-
stych [22-26]. C. difficile moze si¢ namnazaC w
sytuacji dysbiozy mikrobioty jelitowej, a standardowe
leczenie zakazenia C. difficile antybiotykiem moze
skutkowac dalszymi zaburzeniami mikrobioty. Dlate-
go tezodporna, silna mikrobiota jelitowa jest niezbed-
na do powrotu do zdrowia po zakazeniu C. difficile
[27, 28]. Inne opcje leczenia obejmuja stosowanie
probiotykow (patrz nizej), zywe produkty bioterapeu-
tyczne i przeszczep mikrobioty katowej [29-31].

Dlatego u starszych i/lub ostabionych pacjentow
AAdys moze mieC powazne konsekwencje krotkoter-
minowe, a nawet zagrazac zyciu. U niemowlat nalezy
réwniez pamietac o tym, ze konsekwencje AAdys
moga by¢ widoczne przez cate zycie, jak opisano
ponizej.

DYSBIOZA W OKRESIE
NIEMOWLECYM ORAZ WPLYW
LECZENIA ANTYBIOTYKAMI NA
ZDROWIE W PERSPEKTYWIE
DLUGOTERMINOWEJ

Wiadomo, ze "dorosta" mikrobiota jest osiagana w
wieku okoto 3-5 lat; wiec w uproszczeniu: pierwsze
1000 dni po narodzinach stanowi determinujacy,
stosunkowo niestabilny okres w jej rozwoju [32, 33].
Kontrowersyjna jest sugestia, ze mikrobiota przysztego
niemowlecia zaczyna si¢ rozwijaC juz przed jego
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urodzeniem: bakteryjne DNA wykryto w biopsjach
Yozyska i probkach ptynu owodniowego pobranych w
rzekomo sterylnych warunkach, a takze w smotce
[34-37]. Uwaza si¢ jednak, ze zanieczyszczenie podczas
pobierania lub wstepnego przetwarzania probek moze
stanowi¢ powazny problem, co podaje w watpliwos¢
wystepowanie mikrobiomu u ptodu [38].

Podczas porodu przez cesarskie ci¢cie nie dochodzi
do transferu matczynych gatunkow Bifidobacterium
i Lactobacillus, wigksze jest rowniez ryzyko koloniza-
Cji przez patogeny oportunistyczne obecne w srodo-
wisku szpitalnym, takie jak Enterococcus, Enterobac-
ter i Klebsiella [39]. Uwaza sie, ze zwigzane z cesar-
skim cieciem opodznienie pojawienia si¢ mikrobioty
wiagze sie ze zwiekszonym ryzykiem otytosci i innych
chordb niezakaznych w pozniejszym zyciu [40].

W pierwszych latach zycia mikrobiota jelitowa jest
podatna na dysbioze wywotang lub nasilong przez
rozne czynniki Srodowiskowe, takie jak rodzaj
porodu, dieta (np. mleko matki vs. mleko modyfiko-
wane), spozycie lub przerost patogennych mikroorga-
nizmow oraz substancje egzogenne (w tym antybio-
tyki) [41]. Badania kohortowe przeprowadzone w
Finlandii i Niemczech wykazaty, ze narazenie nowo-
rodkow na antybiotyki uposledza ich wzrost (skutku-
jac niskim wskaznikiem masy ciata (BMI) przez pierw-
sze 6 lat zycia) [42]. Efekt ten byt szczegolnie widoczny
u chtopcow. Dane literaturowe dotyczace powigzania
narazenia noworodkow na antybiotyki i ich pozniej-
szego wskaznika BMI ciagle sa jednak przedmiotem
dyskusji [43]. Trasande i wsp. stwierdzili zwigzek
miedzy narazeniem na antybiotyki w pierwszych 6
miesigcach zycia a wysokim BMIw wieku od 10 do 38
miesiecy, ale juz nie w wieku 7 lat [44]. Murphy i wsp.
zaobserwowali z kolei zwiazek miedzy narazeniem na
antybiotyki w okresie niemowlecym a ryzykiem
wystapienia podwyzszonego BMI, ale tylko u chtop-
cow [45]. W innych badaniach nie stwierdzono
jednak takiego zwiazku [46, 47]. Co wigcej, sugerowa-
no, ze podwyzszone BMI jest silniej zwiazane ze stoso-
waniem antybiotykow o szerokim spektrum dziatania
(takich jak makrolidy) niz antybiotykow o waskim
spektrum dziatania [48, 49].

Wydaje sig, ze dysbioza jelitowa w okresie niemow-
lecym moze przyczyniac si¢ - wraz z innymi czynnika-
mi - do zwigkszonej zapadalnosci na choroby i zabu-
rzenia niezakazne, takie jak zaburzenia atopowe (w
tym astma), zaburzenia immunologiczne/o podtozu

zapalnym (w tym nieswoiste zapalenie jelit), choroby
neurologiczne, cukrzyca, zaburzenia pracy nerek,
otylos¢/nadwaga, martwicze zapalenie jelit, kolka
niemowleca, podatnoS¢ na stres, stany lekowe i
trudnosci w kontaktach spotecznych [50-57]. Jednak
mechanizmy lezace u ich podstaw - prawdopodobnie
o charakterze metabolicznym - nie zostaty jeszcze
zidentyfikowane i/lub w pelni scharakteryzowane.

ODPORNOSC |,ZDROWY”
MIKROBIOM

Jak wspomniano powyzej, leczenie antybiotykami
prowadzi do dysbiozy, czyli nieprawidiowej,
"niezdrowej" mikrobioty jelitowej. Nalezy zatem
zdefiniowa¢ "normalna" lub "zdrowa" mikrobiote
jelitowa, do przywrocenia ktorej dazymy. Definicje
sktadu mikrobioty niekoniecznie definiuja jednak
"zdrowy" mikrobiom, wazniejsze s jej cechy funk-
cjonalne. Badanie Turnbaugha i wsp. przeprowadzo-
ne na dorostych parach blizniat jednojajowych i
dwujajowych wykazato, ze filogenetyczna beta-r6z-
norodnosc linii bakteryjnych obecnych w spoteczno-
Sci drobnoustrojow jelitowych réznita si¢ znacznie u
kazdego osobnika, jednak szeroko rozumiane profile
funkcjonalne (oceniane na podstawie kategorii
genow i typow enzyméw metabolicznych) byly
niezwykle podobne [58]. Sekwencjonowania Sangera
przeprowadzone przez Arumugama i wsp. zidentyfi-
kowato wsrod 39 osob trzy silne klastry (enterotypy),
ktore nie byly specyficzne dla danego kraju ani konty-
nentu (22 metagenomy od oséb z Danii, Francji,
Witoch i Hiszpanii oraz inne opublikowane japonskie
i amerykanskie zbiory danych) [59]. Te enterotypy
wystepuja rowniez u innych niz cztowiek naczelnych
[60]. Arumugam i wsp. wskazali, ze wazne funkcje
komorkowe niekoniecznie sa zapewniane przez
gatunki wystepujace w duzych ilosciach [59]. W
zwiazku z tym sugerujemy, ze bardziej wyjasniaja-
cym i naukowo uzasadnionym okreSleniem niz
"dysbioza" jest "zaktocenie wczesniej stabilnej, funk-
cjonalnie kompletnej mikrobioty".

Jedna z kluczowych cech "zdrowej" mikrobioty
jest jej odpornos¢ na rozne czynniki (resilience)
[61-63]. Aby zobrazowac te odpornos¢, wyobrazmy
sobie kulke (mikrobiota) spoczywajaca w dotku
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Antibiotics promote intestinal
adverse events by affecting:
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Ryc. 1 Schematyczne przedstawienie koncepcji dysbiozy
zwigzanej ze stosowaniem antybiotykow oraz odpornosci
mikrobiomu. Eubioza to stan funkcjonalnie stabilny, przedsta-
wiony jako kulka w dotku. Gdy mikrobiote zaburzaja r6zne
czynniki, jej odpornos¢ (stanowiaca potaczenie cech samej
mikrobioty i cech gospodarza, ktore nie zostaly jeszcze w petni
scharakteryzowane) utrzymuje stabilny stan eubiozy [61-63].

(zaglebieniu) (ryc. 1). W przypadku pojawienia sie
niewielkiego zakiocenia kulka moze poczatkowo
przesunac si¢ w gore dotka, ale potem powroci do
swojej poczatkowej pozycji - dzigki odpornosci.
Jednak w przypadku duzych zakiocen (takich jak te
spowodowane przez antybiotyki), kulka opuszcza
swoja pozycje wyjsciowa i wpada do mniej funkcjo-
nalnego, metastabilnego, ptytszego dotka: to dysbio-
za. Stabilnos¢ funkcjonalna wydaje si¢ by¢ cecha
zdrowej mikrobioty. Konsorcjum Human Microbio-
me Project przeprowadzito nast¢pujace badanie
(PMID: 22699609): analizowano 4788 probek pocho-
dzacych od 242 przebadanych i fenotypowanych
dorostych (129 mezczyzn, 113 kobiet) [64]. Aby
ocenic funkcjonalnosc, 749 probek zsekwencjonowa-
no przy uzyciu odczytow metagenomicznych typu
shotgun Illumina o dtugosci 101 bp i funkcjonalnej
(metabolicznej) bazy danych sekwencji, ktora

@ w

Odpornosc ta moze jednak nie by¢ wystarczajaca, aby przeciw-
stawiC si¢ powaznemu zaburzeniu jakim jest stosowanie
antybiotykéw - wptywa ono nie tylko na mikrobiotg, ale takze
na funkcje barierowe i odpornosciowe jelit. Podawanie antybio-
tykow wywotuje przejscie od stanu eubiozy do dysbiozy - stanu
mniej funkcjonalnego, ale metastabilnego|1]

obejmowata ortologie Kyoto Encyclopedia of Genes
and Genomes. Stwierdzono, ze zmiennos¢ funkcji
metabolicznych w czasie byta mniejsza niz zmien-
nos¢ miedzy osobnikami i zasugerowano, ze stabil-
nos¢ spotecznosci drobnoustrojow danej osoby jest
cecha powiazang ze zdrowiem [64]. Po uptywie
pierwszych kilku lat zycia ludzki mikrobiom osiaga
homeostatyczny punkt kulminacyjny [65]. Jednak
praktyczna trudnos¢ oceny jego stabilnosci funkcjo-
nalnej polega na tym, ze badania kliniczne chorych
pacjentow rzadko obejmuja dane dotyczace wyjscio-
wej mikrobioty - przed przyjeciem do szpitala lub
wystapieniem powaznej choroby.

Chociaz odpornos¢ mikrobioty wydaje si¢ byc
zwigzana glownie z funkcjonalng réznorodnoscia
obecnych gatunkow, istnieja stale metaboliczne,
immunologiczne, a nawet neurologiczne interakcje
miedzy mikrobiota a tkankami gospodarza; nie
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nalezy wiec pomijac roli gospodarza w powstawaniu i
zapobieganiu wystapieniu dysbiozy [66-70]. Na
przyktad stosowanie antybiotykéw u myszy wiaze si¢
z zaburzeniem funkcji bariery jelitowej i Scistych
potaczenn, zmniejszona ekspresja biatek Scistych
pofaczen, zaburzona morfologia ZO-1, aktywacja
inflamasomu NLRP3 i autofagii oraz zaleznym od
makrofagow wzrostem odpowiedzi zapalnej z udzia-
16w limfocytow pomocniczych Th 1 [71, 72]. AAdys i
zmiany w r6znorodnosci gatunkowej moga zmieniac
homeostaze nabtonka poprzez zmiane¢ sygnalizacji
receptoréw Toll-podobnych i immunoregulaciji [73].
Badania na modelach zwierzecych pokazuja, ze
antybiotyki maja zaréwno krotko-, jak i dtugotermi-
nowy wplyw na motoryke przewodu pokarmowego,
czesciowo wynikajacy ze zmian w ekspresji genow i
metabolizmie gospodarza [74, 75]. Wszystkie te czyn-
niki dotyczace gospodarza moga przyczyniac si¢ do
wystapienia biegunki zwigzanej z antybiotykami.

Zapobieganie, tagodzenie i odwracanie skutkow
AAdys: rola probiotykow

W kontekscie AAdys, przywrocenie normalnej (funk-
cjonalnej) mikrobioty jelitowej wymaga ukonczenia
zaleconej antybiotykoterapii, czasu (tj. powrotu do
zdrowia dzigki naturalnej odpornosci mikrobioty) i
odpowiedniego wsparcia, w tym z wykorzystaniem
probiotykow.

Probiotyki definiuje si¢ jako "zywe mikroorgani-
zmy, ktore podawane w odpowiednich iloSciach
pozytywnie wplywaja na zdrowie gospodarza" [76].
Systematyczne przeglady i metaanalizy badan
Klinicznych potwierdzity specyficzng dla okreslo-
nych szczepow skutecznos¢ niektorych probiotykow
w leczeniu i/lub zapobieganiu biegunce zwiazanej ze
stosowaniem antybiotykéw u dzieci i dorostych [3,
77-80]. Dotyczy to w szczegolnosci drozdzy S. boular-
dii CNCM 1-745 i bakterii L. rhamnosus GG [3, 77-80].
Na podstawie tych ustalenn Europejskie Towarzystwo
Gastroenterologii, Hepatologii i Zywienia Dzieci
(ESPGHAN) zalecito podawanie odpowiednich
dawek (co najmniej 5x10° CFU dziennie) okreSlo-
nych szczepéw probiotykéw u dzieci z czynnikami
ryzyka (w ocenie lekarza zlecajacego) wystapienia
biegunki zwigzanej ze stosowaniem antybiotykow,
po rozpoczeciu antybiotykoterapii [78]. To samo
zalecenie znajdujemy w wytycznych Swiatowej Orga-
nizacji Gastroenterologii [81]. Z kolei Amerykanskie

Stowarzyszenie Gastroenterologii w swoich wytycz-
nych z 2020 1. zasugerowalo stosowanie niektorych
szczepow i kombinacji szczepow probiotykow w
zapobieganiu zakazeniom C. difficile jako zalecenie
warunkowe, ale podkreslito nieokreslone lub wysokie
ryzyko btedu systematycznego w wigkszosci branych
pod uwage badan [82]. Wreszcie, na znaczenie specy-
ficznosci danego szczepu moga mie¢ wptyw regulacje
jakie stosuje si¢ do probiotykow; uznanie probioty-
kéw za "zywe produkty bioterapeutyczne" (a nie
suplementy diety) wymaga bardziej szczegotowej
dokumentaciji i doktadniejszej kontroli skutecznosci i
bezpieczenistwa ich stosowania [83, 84].

Nietypowo jak na probiotyk, S. boulardii CNCM
[-745 jest eukariontem, a zatem nie jest bezposrednio
podatny na dzialanie antybiotykéw, co czyni go
szczegolnie odpowiednim do podawania we wskaza-
niu biegunki zwiazanej z antybiotykami [85, 86]. S.
boulardii jest naturalnie nieobecny w ludzkiej mikro-
biocie jelitowej, jego populacja osiaga stabilny
poziom po 3 dniach podawania jako probiotyk, a 2-5
dni po zaprzestaniu podawania nie jest juz wykrywa-
ny w kale [87]. Wydaje si¢, ze dziala na kilka sposo-
bow: poprzez bezposrednie wigzanie z patogenami,
zmniejszenie miejscowego stanu zapalnego, dziata-
nie antytoksyczne, wptyw na enzymy trawienne,
stymulacje produkgcji krotkotanncuchowych kwasow
ttuszczowych przez Lachnospiraceae i Ruminococca-
ceae oraz tworzenie Srodowiska ochronnego dla
korzystnych gatunkow wystepujacych w warstwie
Sluzowej jelita (ryc. 2) [87-90].

Metaanaliza (Szajewska i Kotodziej) wykazata, ze w
poréwnaniu z placebo lub brakiem leczenia probioty-
kami, podawanie S. boulardii zmniejszato ryzyko
wystapienia biegunki zwiazanej z antybiotykami u
dorostych i dzieci (w kontekscie eradykacji Helicobac-
ter pylori) o 8,5-18,7% (wspoiczynnik ryzyka (RR)
[95% przedziat ufnosci (CI)] = 0,47 [0,38-0,57]) [79].
Cytowana metaanaliza (Szajewska i Kotodziej)
obejmujaca 21 wybranych badan dotyczyta czterech
kontekstow leczenia antybiotykami: dziecileczonych
z powodu infekgji, dzieci leczonych w celu eradykaciji
H. pylori, dorostych leczonych z powodu infekcji i
dorostych leczonych w celu eradykacji H. pylori.
Chociaz ogolna heterogenicznos¢ nie byla istotna
statystycznie (v2 = 28,44, P = 0,10, 12 = 30%), r6znita
sie w zaleznosci od kontekstu leczenia; co zwieksza
poziom niepewnosci co do bezwzglednego poziomu
osiagnietego efektu. Metaanaliza obejmowata bada-
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Ryc. 2 Mechanizmy dziatania probiotyku Saccharomyces boular-
dii CNCM 1-745 w kontekscie dysbiozy zwigzanej ze stosowa-
niem antybiotykow. Antybiotyki zaburzaja mikrobiom i
funkcje barierowe i immunologiczne jelit (strona lewa) [33, 37,
68, 70, 104]. Probiotyk S. boulardii CNCM 1-745 w znacznym
stopniu przeciwdziala tym zaburzeniom i wspiera powrét do

nia, w ktorych S. boulardii porownywano z placebo
oraz badania, w ktorych porownywano go z brakiem
leczenia; to utrudnia okreslenie bezwzglednego
poziomu osiagganego efektu. Podawanie S. boulardii
wigzalo si¢ ze znacznie nizszym ryzykiem biegunki
zwiazanej z C. difficileu dzieci (RR [95%CI] 0,25 [0,08-
-0,73]), chociaz w cytowanej metaanalizie uwzgled-
niono tylko dwa badania dotyczace tego leczenia [79,
80].

Podobnie, inna metaanaliza badan u dorostych i
dzieci (Szajewska, Kotodziej) wykazata, ze podawanie
L. rhamnosus GG zmniejszalo ryzyko biegunki
zwiazanej z antybiotykami (RR [95%CI] = 0,48 [0,26-
-0,89]) [80]. Jednak ten ogolnie widoczny i znaczacy
efekt wynikat z dobrego efektu zaobserwowanego w
pieciu badaniach prowadzonych wsrod dzieci; nie byt
on znaczacy tylko u dorostych. W niedawnym
przegladzie systematycznym 29 publikacji, Ferna’n-

eubiozy poprzez zwigkszenie réznorodnosci drobnoustrojow,
stymulowanie produkcji  krotkotanicuchowych — kwasow
ttuszczowych (SCFA) przez drobnoustroje, wzmocnienie
funkcji barierowej jelit i zmniejszenie miejscowego stanu
zapalnego (strona prawa) [87-90].

dez-Alonso i wsp. stwierdzili, ze pomimo (i) braku
standaryzowanych protokotéw analizy mikrobioty
jelitowej oraz (ii) szerokiej gamy badanych produk-
tow, jednoczesne podawanie probiotykow z antybio-
tykami zapobiega niektorym zmianom w réznorod-
nosci i sktadzie drobnoustrojow jelitowych wywota-
nym przez antybiotyki - pomaga w przywroceniu
bakterii prozdrowotnych i przywroceniu réznorod-
nosci alfa [91]. W wigkszosci badan przeanalizowa-
nych przez Ferna ndez-Alonso i wsp. podawanie
probiotykéw i antybiotykow rozpoczeto w tym
samym czasie, po czym probiotyk odstawiono w tym
samym czasie co antybiotyk (albo tydzien lub dwa
pOZniej niz antybiotyk).

Pomimo udowodnionych korzysci ptynacych ze
stosowania probiotykow w zapobieganiu biegunce
poantybiotykowej u dorostych i dzieci (zwlaszcza
tych, u ktorych problem ten wystepowat juz wcze-
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Sniej), jedynie w 10-60% przypadkow do recepty na
antybiotyk dotaczone jest zalecenie stosowania
probiotyku [91, 92]. Stosunek lekarzy do jednocze-
snego przepisywania antybiotykow i probiotykow
wydaje sie znacznie r6zni¢ w zaleznosci od kraju [93].
Na podstawie naszego doswiadczenia i wynikow
przegladu systematycznego Ferna ndez-Alonso i
wsp., w celu zapobiegania lub tagodzenia biegunki
poantybiotykowej zaleca si¢ rozpoczecie podawania
odpowiednio dawkowanego probiotyku réwnocze-
Snie z rozpoczeciem antybiotykoterapii lub (ze wzgle-
du na szybkos¢ dziatania antybiotykow) w ciagu
kolejnych 48 godzin. Zazwyczaj zalecana dawka S.
boulardii CNCM 1-745 w zapobieganiu i leczeniu
biegunki zwigzanej ze stosowaniem antybiotykow
wynosi 250 mg raz na dobe u dzieci i 500 mg raz na
dobe (lub 250 mg dwa razy na dobe) u dorostych [78,
94]. Przedawkowanie S. boulardii CNCM 1-745 jest
potencjalnym problemem w badaniach i praktyce
Klinicznej: Kelesidis i Pothoulakis wskazali, ze dawka
S. boulardii nie jest spojna w réznych badaniach
Klinicznych (co komplikuje metaanalizy) i/lub jest
podawana w r6znych jednostkach (liczba na 100 ml,
liczba na dzien, jednostki tworzace kolonie na dzien
lub gramy na dzien) [95]. Dawka L. rhamnosus GG
zalecana przez ESPGHAN w celu zapobiegania
biegunce szpitalnej wynosi co najmniej 10° CFU
dziennie przez caty okres pobytu w szpitalu [96, 97].
Probiotyk S. boulardii mozna przyjmowac z jedze-
niem, ale nie z goracymi ptynami (np. herbata lub
kawa). Chociaz S. boulardii CNCM 1-745 jest ogolnie
dobrze tolerowany, u niektorych oso6b moga wystapic
dziatania niepozadane, takie jak gazy, wzdecia i zapar-
cia. Preparaty nabazie S. boulardii sa przeciwwskazane
u pacjentow powaznie chorych lub z obnizong
odpornoscia ze wzgledu na ryzyko wystapienia
fungemii Saccharomyces cerevisiae - rzadkiej, ale poten-
cjalnie zagrazajacej zyciu infekcji [98].

PERSPEKTYWY

Mimo ze dowody na skutecznos¢ probiotykow w
leczeniu biegunki poantybiotykowej sa solidne,
nadal wiele kwestii badawczych pozostaje otwartych.
Po pierwsze, nalezaloby przeprowadzi¢ dodatkowe
dtugoterminowe, nieinterwencyjne badania epide-
miologiczne nad wptywem antybiotykoterapii na

wzrost i rozw0j narazonych na nia niemowlat. Po
drugie, nalezatoby skupic si¢ na skutkach stosowania
probiotykéw u pacjentéw przyjmujacych inne niz
antybiotyki leki powodujace dysbioze (takie jak IPD,
leki przeciwnowotworowe i NLPZ) w monoterapii lub
w skojarzeniu z antybiotykiem [99]. Po trzecie,
Konieczne jest dalsze badanie czynnikow ryzyka
wystapienia biegunki zwigzanej ze stosowaniem
antybiotykow (wiek, choroby wspdtistniejace, klasa
antybiotyku, schemat wczesniejszych epizodow itp.),
aby mozna byto zidentyfikowaC pacjentéw, ktorzy
odniesliby najwigksze korzysci z profilaktycznego lub
terapeutycznego podawania probiotykow. Po czwar-
te, trzeba by zidentyfikowaC jeden lub wiegcej
"biomarkeréw odpornosci", tj. wiarygodnych marke-
row stanu mikrobioty w warunkach braku/obecnosci
zaburzen. Moga to by¢ markery funkcjonalne, a nie
markery roznorodnosci sktadu. Definicja dysbiozy
jako zmiany w skiadzie jest mocno krytykowana i
moze nie byc jasne, czy zmiany w sktadzie sg przyczy-
nami czy skutkami problemoéw zdrowotnych [100].
Po piate, dzigki badaniom poréwnawczym szczepow
w obrebie danego gatunku probiotycznego mozna
uzyska¢ cenne obserwacje naukowe i Kliniczne.
Wreszcie, warto byloby rowniez wiedziec, czy zasto-
sowanie S. boulardii CNCM 1-745 ogranicza rozprze-
strzenianie si¢ genow antybiotykoopornosci. Modele
zwierzece moga okazac si¢ przydatne w odpowiedzi
na niektore z powyzszych pytan, poniewaz (na
przyktad) S. boulardii CNCM 1-745 wydaje si¢ miec
takie samo dziatanie u myszy, jak u ludzi [101]. W
niedawnym badaniu modelu transferu mikrobioty
katowej u myszy, sekwencjonowanie 16S i ITS2 rRNA
ujawnito, ze podawanie S. boulardii CNCM [-745
wigzalo si¢ z szybszym odbudowaniem populacji
bakterii po leczeniu amoksycyling z kwasem klawula-
nowym [102].

W podstawowej opiece zdrowotnej nalezy koncen-
trowac si¢ na zapobieganiu AAdys i promowaniu
odpornosci poprzez stosowanie odpowiedniego stylu
zycia, prawidiowe odzywianie i stosowanie Srodkow
biologicznych. Na obecnym etapie analizy mikrobio-
ty (oparte na sekwencjonowaniu 16S RNA, sekwen-
cjonowaniu shotgun lub innych technikach) nie sa
przydatne w praktyce klinicznej; zadanie lekarza
polega na znalezieniu i zinterpretowaniu klinicznych
wskazowek obecnosci AAdys. W mysl obecnego
dazenie do jak najlepszego zarzadzania antybiotyko-
terapia uwazamy, ze lekarze potrzebuja wiecej infor-
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macji na temat znanych krotko- i dtugoterminowych
efektow oddziatywania poszczegolnych klas antybio-
tykow i innych zwigzkéw na mikrobiote [103]. Wresz-
cie, zalecanie probiotykéw o skutecznosci udowod-
nionej naukowo powinno pomaoc ograniczy¢ nieuza-
sadnione stosowanie, podawanie zbyt matych dawek
i/lub potencjalnie niebezpieczne leczenie preparata-
mi dostepnymi bez recepty - zwlaszcza u dzieci.

WNIOSKI

Kluczowe przestanie i zalecenia niniejszego opraco-
wania sg nastepujace: (i) mikrobiota jest wazna dla
zdrowia w perspektywie krotko- i dtugoterminowej;
(ii) prawie kazdy w pewnym momencie ma "normal-
na" funkcjonalna i odporna mikrobiotg; (iii) wptyw
antybiotykow na zdrowie jest przewaznie pozytywny,
jednak maja one rowniez negatywne krotkotermino-
we (i by¢ moze dtugoterminowe) skutki, ktore wyma-
gaja dalszych badan; (iv) biegunka zwiazana ze stoso-
waniem antybiotykow jest nie tylko problemem
klinicznym, ale takze markerem dysbiozy; (v) coraz
wiecej dowodow wskazuje, ze podanie w odpowied-
nim czasie (zaraz po rozpoczeciu antybiotykoterapii
lub w ciagu 48 godzin) odpowiednio dawkowanego
probiotyku, ktorego skutecznosc jest oparta na dowo-
dach naukowych (takiego jak S. boulardii CNCM 1-745
i L. rhamnosus GG) moze pomoc w zapobieganiu lub
leczeniu biegunki zwigzanej z antybiotykami i
dysbiozy oraz wspiera¢ powrot do stanu odpornosci
mikrobiomu sprzed antybiotykoterapii, oraz (vi)
nalezy przeprowadzi¢ dodatkowe badania nad
zmiennymi wptywajacymi na podatnosc¢ na biegun-
ke zwigzana z antybiotykami i skutecznosc jej lecze-
nia probiotykami.
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zadnych nowych badan z udziatem ludzi lub zwierzat
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pod warunkiem podania autora(ow) i Zrdodia,
podania linku do licencji Creative Commons i
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inne materiaty stron trzecich w tym artykule sa
objete licencja Creative Commons, chyba ze wska-
zano inaczej. Jesli material nie jest objety licencja
Creative Commons, a zamierzone wykorzystanie
nie jest dozwolone przepisami prawa lub wykracza
poza dozwolony uzytek, nalezy uzyskacC zgode
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