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Dysbioza to zaburzenie wcześniej stabilnej, funkcjo-
nalnie kompletnej mikrobioty. Brak równowagi w 
jelitach może prowadzić do niekorzystnych skutków 
zdrowotnych zarówno w perspektywie krótko-, jak i 
długoterminowej oraz do potencjalnego wzrostu 
ryzyka wystąpienia różnych niezakaźnych chorób i 
zaburzeń, takich jak atopie (np. astma), nieswoiste 
zapalenie jelit, zaburzenia neurologiczne, a nawet 
zaburzenia behawioralne i psychiczne. Chociaż 
antybiotyki mają wysoką skuteczność w zmniejsza-

niu zachorowalności i śmiertelności w chorobach 
zakaźnych, biegunka związana z ich stosowaniem 
jest powszechnym, znaczącym objawem klinicz-
nym dysbiozy jelitowej (i jedynym widocznym). 
Przywróceniu prawidłowej (funkcjonalnej) mikro-
bioty jelitowej sprzyja doprowadzanie antybiotyko-
terapii do końca według zaleceń, unikanie wszelkich 
innych zakłócających czynników zewnętrznych, 
upływ czasu (tj. powrót do stanu równowagi dzięki 
naturalnej odporności mikrobioty), odpowiednie 
wsparcie żywieniowe oraz - w niektórych przypad-
kach - stosowanie probiotyków. Systematyczne 
przeglądy i metaanalizy badań klinicznych potwier-

dziły skuteczność niektórych probiotyków (zwłasz-
cza drożdży Saccharomyces boulardii CNCM I-745 i 
bakterii Lactobacillus rhamnosus GG) w leczeniu i/lub 
zapobieganiu biegunce związanej ze stosowaniem 
antybiotyków u dzieci i dorosłych. Nietypowo jak na 
probiotyk, S. boulardii należy do eukariontów, nie 
jest więc bezpośrednio narażony na działanie anty-
biotyków, dzięki czemu dobrze nadaje się do poda-
wania w przypadku biegunki związanej z ich stoso-
waniem. Badania kliniczne i metaanalizy jedno-
znacznie wskazują, że podawanie odpowiednio 
dawkowanego probiotyku w odpowiednim czasie 
(wraz z rozpoczęciem antybiotykoterapii lub w ciągu 
48 godzin) może pomóc w zapobieganiu lub 
łagodzeniu skutków dysbiozy związanej z ich stoso-
waniem (w tym objawów takich jak biegunka) oraz 
wspierać odporność mikrobioty jelitowej i jej powrót 
do stanu sprzed antybiotykoterapii. Zalecanie stoso-
wania odpowiednio dawkowanych probiotyków o 
udowodnionej skuteczności może przyczynić się do 
ograniczenia nieuzasadnionego i potencjalnie 
nieskutecznego samoleczenia.

Słowa kluczowe: antybiotyki, dysbioza, biegunka, probiotyki, 
specyficzność szczepu, dawka
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terapii do końca według zaleceń, unikanie wszelkich 
innych zakłócających czynników zewnętrznych, 
upływ czasu (tj. powrót do stanu równowagi dzięki 
naturalnej odporności mikrobioty), odpowiednie 
wsparcie żywieniowe oraz - w niektórych przypad-
kach - stosowanie probiotyków. Systematyczne 
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zapobieganiu biegunce związanej ze stosowaniem 
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jest więc bezpośrednio narażony na działanie anty-
biotyków, dzięki czemu dobrze nadaje się do poda-
wania w przypadku biegunki związanej z ich stoso-
waniem. Badania kliniczne i metaanalizy jedno-
znacznie wskazują, że podawanie odpowiednio 
dawkowanego probiotyku w odpowiednim czasie 
(wraz z rozpoczęciem antybiotykoterapii lub w ciągu 
48 godzin) może pomóc w zapobieganiu lub 
łagodzeniu skutków dysbiozy związanej z ich stoso-
waniem (w tym objawów takich jak biegunka) oraz 
wspierać odporność mikrobioty jelitowej i jej powrót 
do stanu sprzed antybiotykoterapii. Zalecanie stoso-
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Dysbioza jelitowa to zaburzenie wcześniej stabilnej, 
funkcjonalnie kompletnej mikrobioty, wiążące się ze 
szkodliwymi krótko- i długoterminowymi skutkami 
zdrowotnymi [  Szczególnym przykładem dysbiozy 
jelitowej, które
40% - pacjentó
wywołana (lub
dysbioza ta by
poantybiotyko
tykami" [7] i 
antybiotyków"
AAdys.

Z naszego 
wystarczającej 
(i) częstości wy
wej, (ii) potenc
skutków AAdy
probiotyków d
szej pracy p
znaczenia AAd
ją łagodzić pod
nionej skutecz
go artykułu n
przegląd literat
a większość c
znaleźć w bazi
logicznymi k
kluczowych: je
mikrob*, bieg
Saccharomyces 
rhamnosus, odp

��������
��
�����

Pomimo uzasa
go zagrożenia 
drobnoustrojó
z cudów współ
antybiotyki są w

nymi lekami [11]. Nie należy jednak lekceważyć 
potencjalnego szybkiego, intensywnego i negatyw-
nego wpływu antybiotyków - nawet tych o wąskim 
spektrum działania - na skład mikrobioty jelitowej: 
powszechne zmniejszenie różnorodności w wielu 
rodzajach mikroorganizmów, potencjalna utrata 
całych społeczności drobnoustrojów, przerost gatun-
ków patogennych (takich jak Clostridioides di�cile) 
oraz większe rozprzestrzenianie się genów antybioty-
kooporności [12-15]. Ogólnie, leczenie antybiotyka-

nej [19, 20]. W warunkach intensywnej terapii wpływ 
antybiotyków na mikrobiotę jest potęgowany przez 
skutki stosowania leków wazopresyjnych, wysoko 
przetworzonych produktów do żywienia dojelitowe-
go, zabiegów operacyjnych w obrębie przewodu 
pokarmowego, wieku, stosowania IPP i długotrwałe-
go stosowania opiatów [19-21]. Co ciekawe, w 
podgrupie zdrowych ochotników, u których stosowa-
no antybiotyki zaobserwowano podobne zmniejsze-
nie różnorodności drobnoustrojów jak u pacjentów 
na oddziale intensywnej terapii [17, 18].

urodzeniem: bakteryjne DNA wykryto w biopsjach 
łożyska i próbkach płynu owodniowego pobranych w 
rzekomo sterylnych warunkach, a także w smółce 
[34-37]. Uważa się jednak, że zanieczyszczenie podczas 
pobierania lub wstępnego przetwarzania próbek może 
stanowić poważny problem, co podaje w wątpliwość 
występowanie mikrobiomu u płodu [38].

Podczas porodu przez cesarskie cięcie nie dochodzi 
do transferu matczynych gatunków Bifidobacterium 
i Lactobacillus, większe jest również ryzyko koloniza-
cji przez patogeny oportunistyczne obecne w środo-

zapalnym (w tym nieswoiste zapalenie jelit), choroby 
neurologiczne, cukrzyca, zaburzenia pracy nerek, 
otyłość/nadwaga, martwicze zapalenie jelit, kolka 
niemowlęca, podatność na stres, stany lękowe i 
trudności w kontaktach społecznych [50-57]. Jednak 
mechanizmy leżące u ich podstaw - prawdopodobnie 
o charakterze metabolicznym - nie zostały jeszcze 
zidentyfikowane i/lub w pełni scharakteryzowane.

należy więc pomijać roli gospodarza w powstawaniu i 
zapobieganiu wystąpieniu dysbiozy [66-70]. Na 
przykład stosowanie antybiotyków u myszy wiąże się 
z zaburzeniem funkcji bariery jelitowej i ścisłych 
połączeń, zmniejszoną ekspresją białek ścisłych 
połączeń, zaburzoną morfologią ZO-1, aktywacją 
inflamasomu NLRP3 i autofagii oraz zależnym od 
makrofagów wzrostem odpowiedzi zapalnej z udzia-
łów limfocytów pomocniczych Th 1 [71, 72]. AAdys i 
zmiany w różnorodności gatunkowej mogą zmieniać 
homeostazę nabłonka poprzez zmianę sygnalizacji 

Stowarzyszenie Gastroenterologii w swoich wytycz-
nych z 2020 r. zasugerowało stosowanie niektórych 
szczepów i kombinacji szczepów probiotyków w 
zapobieganiu zakażeniom C. di�cile jako zalecenie 
warunkowe, ale podkreśliło nieokreślone lub wysokie 
ryzyko błędu systematycznego w większości branych 
pod uwagę badań [82]. Wreszcie, na znaczenie specy-
ficzności danego szczepu mogą mieć wpływ regulacje 
jakie stosuje się do probiotyków; uznanie probioty-
ków za "żywe produkty bioterapeutyczne" (a nie 
suplementy diety) wymaga bardziej szczegółowej 

śniej), jedynie w 10-60% przypadków do recepty na 
antybiotyk dołączone jest zalecenie stosowania 
probiotyku [91, 92]. Stosunek lekarzy do jednocze-
snego przepisywania antybiotyków i probiotyków 
wydaje się znacznie różnić w zależności od kraju [93]. 
Na podstawie naszego doświadczenia i wyników 
przeglądu systematycznego Ferna´ndez-Alonso i 
wsp., w celu zapobiegania lub łagodzenia biegunki 
poantybiotykowej zaleca się rozpoczęcie podawania 
odpowiednio dawkowanego probiotyku równocze-
śnie z rozpoczęciem antybiotykoterapii lub (ze wzglę-

wzrost i rozwój narażonych na nią niemowląt. Po 
drugie, należałoby skupić się na skutkach stosowania 
probiotyków u pacjentów przyjmujących inne niż 
antybiotyki leki powodujące dysbiozę (takie jak IPP, 
leki przeciwnowotworowe i NLPZ) w monoterapii lub 
w skojarzeniu z antybiotykiem [99]. Po trzecie, 
konieczne jest dalsze badanie czynników ryzyka 
wystąpienia biegunki związanej ze stosowaniem 
antybiotyków (wiek, choroby współistniejące, klasa 
antybiotyku, schemat wcześniejszych epizodów itp.), 
aby można było zidentyfikować pacjentów, którzy 

macji na temat znanych krótko- i długoterminowych 
efektów oddziaływania poszczególnych klas antybio-
tyków i innych związków na mikrobiotę [103]. Wresz-
cie, zalecanie probiotyków o skuteczności udowod-
nionej naukowo powinno pomóc ograniczyć nieuza-
sadnione stosowanie, podawanie zbyt małych dawek 
i/lub potencjalnie niebezpieczne leczenie preparata-
mi dostępnymi bez recepty - zwłaszcza u dzieci.
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Biegunka związana z antybiotykami jest krótkotrwa-
łym objawem dysbiozy jelitowej (tj. zaburzenia 
wcześniej stabilnej, funkcjonalnie kompletnej mikro-
bioty jelitowej) u dorosłych i dzieci.

Dysbioza jelitowa związana z antybiotykami może 
mieć klinicznie istotny długoterminowy wpływ na 
wiele układów, chociaż dokładne mechanizmy nie 
zostały jeszcze scharakteryzowane.

Terminowe, oparte na dowodach jednoczesne 
podawanie określonych probiotyków w odpowied-
niej dawce może pomóc w zapobieganiu lub łagodze-
niu biegunki i dysbiozy związanej z antybiotykami.

Konieczne są dalsze badania nad czynnikami ryzyka 
biegunki związanej ze stosowaniem antybiotyków.
1].

j widocznym objawem u - od 10% do 
w jest biegunka [2-5] - jest dysbioza 

 związana) leczeniem antybiotykami; 
wa różnie określana jako "dysbioza 

wa" [6], "dysbioza wywołana antybio-
"dysbioza związana ze stosowaniem 
 [8]; nazywana będzie dalej w skrócie 

doświadczenia wynika, że brakuje 
świadomości wśród lekarzy dotyczącej 
stępowania biegunki poantybiotyko-
jalnych krótko- i długoterminowych 

s dla zdrowia pacjenta, (iii) zdolności 
o łagodzenia AAdys. Dlatego w niniej-
odsumowujemy nasze rozumienie 
ys i wskazujemy, w jaki sposób można 
ając określone probiotyki o udowod-

ności. Chociaż na potrzeby niniejsze-
ie został przeprowadzony formalny 
ury, oparty jest on na doświadczeniu, 
ytowanych tutaj publikacji można 
e PubMed za pomocą wyszukiwania 
ombinacjami następujących słów 
lito*, dysbioza, antybio*, mikrobiot*, 

unka*, Clostrid*, AAdys, probiotyk, 
boulardii CNCM I-745, Lactobacillus 
orność
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dnionych obaw dotyczących rosnące-
związanego z antybiotykoopornością 
w [9], antybiotyki są dziś nadal jednym 
czesnej medycyny [10]. Rzeczywiście, 

ysoce skutecznymi i bardzo bezpiecz-

mi ma tendencję do zwiększania obecności Entero-
bacteriaceae, Bacteroidaceae, enterokoków i opor-
nych Escherichia coli oraz zmniejszania obecności 
bifidobacterium, lactobacterium, promieniowców, 
Lachnospiraceae i paciorkowców [14, 15]; pod tym 
względem między klasami antybiotyków i w ich 
obrębie występują jednak znaczne różnice [15].

��������������������������
��
����������������������
����������	����������
���������������

Biegunka związana ze stosowaniem antybiotyków 
jest powszechnym, poważnym problemem w prakty-
ce klinicznej. Przykładowe badanie przeprowadzone 
na oddziałach internistycznych czterech belgijskich 
szpitali wykazało, że 743 (29,2%) z 2543 hospitalizo-
wanych dorosłych pacjentów było leczonych 
antybiotykami, a u 9,6% z nich wystąpiła biegunka 
(początek między 1. a 16. dniem leczenia) [16]. Stwier-
dzono, że czynnikami ryzyka wystąpienia biegunki 
poantybiotykowej są: wiek powyżej 70 lat, skojarzona 
antybiotykoterapia, stosowanie inhibitorów pompy 
protonowej (IPP), endoskopia, cukrzyca, problemy z 
nerkami, pozycja leżąca i hospitalizacja na oddziale 
nefrologicznym [16]. Należy również pamiętać, że 
90% pacjentów, u których nie występuje pełnoobja-
wowa biegunka związana ze stosowaniem antybioty-
ków, może w pewnym stopniu doświadczać AAdys - 
na przykład w postaci zmian składu mikrobioty, które 
mogą utrzymywać się w czasie [17, 18].

Z naszego doświadczenia wynika, że biegunka 
związana ze stosowaniem antybiotyków ma szczegól-
nie istotny wpływ na pacjentów osłabionych, na 
przykład wymagających intensywnej opieki medycz-

Ponadto, biegunka poantybiotykowa może ujaw-
nić lub doprowadzić do zakażenia jelit C. di�cile, 
którego objawy mogą być różne, od łagodnej wodni-
stej biegunki do zagrażającego życiu rzekomobłonia-
stego zapalenia jelita grubego. C. di�cile występuje 
bezobjawowo nawet u 50% niemowląt, do 10% 
pacjentów szpitalnych i u 1-5% zdrowych osób doro-
słych [22-26]. C. di�cile  może się namnażać w 
sytuacji dysbiozy mikrobioty jelitowej, a standardowe 
leczenie zakażenia C. di�cile  antybiotykiem może 
skutkować dalszymi zaburzeniami mikrobioty. Dlate-
go też odporna, silna mikrobiota jelitowa jest niezbęd-
na do powrotu do zdrowia po zakażeniu C. di�cile  
[27, 28]. Inne opcje leczenia obejmują stosowanie 
probiotyków (patrz niżej), żywe produkty bioterapeu-
tyczne i przeszczep mikrobioty kałowej [29-31].

Dlatego u starszych i/lub osłabionych pacjentów 
AAdys może mieć poważne konsekwencje krótkoter-
minowe, a nawet zagrażać życiu. U niemowląt należy 
również pamiętać o tym, że konsekwencje AAdys 
mogą być widoczne przez całe życie, jak opisano 
poniżej.

�������������������
������
Ę�����������
���

�������������������������
�����������������������
�
�������������

Wiadomo, że "dorosła" mikrobiota jest osiągana w 
wieku około 3-5 lat; więc w uproszczeniu: pierwsze 
1000 dni po narodzinach stanowi determinujący, 
stosunkowo niestabilny okres w jej rozwoju [32, 33]. 
Kontrowersyjna jest sugestia, że mikrobiota przyszłego 
niemowlęcia zaczyna się rozwijać już przed jego 

wisku szpitalnym, takie jak Enterococcus, Enterobac-
ter i Klebsiella [39]. Uważa się, że związane z cesar-
skim cięciem opóźnienie pojawienia się mikrobioty 
wiąże się ze zwiększonym ryzykiem otyłości i innych 
chorób niezakaźnych w późniejszym życiu [40].

W pierwszych latach życia mikrobiota jelitowa jest 
podatna na dysbiozę wywołaną lub nasiloną przez 
różne czynniki środowiskowe, takie jak rodzaj 
porodu, dieta (np. mleko matki vs. mleko modyfiko-
wane), spożycie lub przerost patogennych mikroorga-
nizmów oraz substancje egzogenne (w tym antybio-
tyki) [41]. Badania kohortowe przeprowadzone w 
Finlandii i Niemczech wykazały, że narażenie nowo-
rodków na antybiotyki upośledza ich wzrost (skutku-
jąc niskim wskaźnikiem masy ciała (BMI) przez pierw-
sze 6 lat życia) [42]. Efekt ten był szczególnie widoczny 
u chłopców. Dane literaturowe dotyczące powiązania 
narażenia noworodków na antybiotyki i ich później-
szego wskaźnika BMI ciągle są jednak przedmiotem 
dyskusji [43]. Trasande i wsp. stwierdzili związek 
między narażeniem na antybiotyki w pierwszych 6 
miesiącach życia a wysokim BMI w wieku od 10 do 38 
miesięcy, ale już nie w wieku 7 lat [44]. Murphy i wsp. 
zaobserwowali z kolei związek między narażeniem na 
antybiotyki w okresie niemowlęcym a ryzykiem 
wystąpienia podwyższonego BMI, ale tylko u chłop-
ców [45]. W innych badaniach nie stwierdzono 
jednak takiego związku [46, 47]. Co więcej, sugerowa-
no, że podwyższone BMI jest silniej związane ze stoso-
waniem antybiotyków o szerokim spektrum działania 
(takich jak makrolidy) niż antybiotyków o wąskim 
spektrum działania [48, 49].

Wydaje się, że dysbioza jelitowa w okresie niemow-
lęcym może przyczyniać się - wraz z innymi czynnika-
mi - do zwiększonej zapadalności na choroby i zabu-
rzenia niezakaźne, takie jak zaburzenia atopowe (w 
tym astma), zaburzenia immunologiczne/o podłożu 
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Jak wspomniano powyżej, leczenie antybiotykami 
prowadzi do dysbiozy, czyli nieprawidłowej, 
"niezdrowej" mikrobioty jelitowej. Należy zatem 
zdefiniować "normalną" lub "zdrową" mikrobiotę 
jelitową, do przywrócenia której dążymy. Definicje 
składu mikrobioty niekoniecznie definiują jednak 
"zdrowy" mikrobiom, ważniejsze są jej cechy funk-
cjonalne. Badanie Turnbaugha i wsp. przeprowadzo-
ne na dorosłych parach bliźniąt jednojajowych i 
dwujajowych wykazało, że filogenetyczna beta-róż-
norodność linii bakteryjnych obecnych w społeczno-
ści drobnoustrojów jelitowych różniła się znacznie u 
każdego osobnika, jednak szeroko rozumiane profile 
funkcjonalne (oceniane na podstawie kategorii 
genów i typów enzymów metabolicznych) były 
niezwykle podobne [58]. Sekwencjonowania Sangera 
przeprowadzone przez Arumugama i wsp. zidentyfi-
kowało wśród 39 osób trzy silne klastry (enterotypy), 
które nie były specyficzne dla danego kraju ani konty-
nentu (22 metagenomy od osób z Danii, Francji, 
Włoch i Hiszpanii oraz inne opublikowane japońskie 
i amerykańskie zbiory danych) [59]. Te enterotypy 
występują również u innych niż człowiek naczelnych 
[60]. Arumugam i wsp. wskazali, że ważne funkcje 
komórkowe niekoniecznie są zapewniane przez 
gatunki występujące w dużych ilościach [59]. W 
związku z tym sugerujemy, że bardziej wyjaśniają-
cym i naukowo uzasadnionym określeniem niż 
"dysbioza" jest "zakłócenie wcześniej stabilnej, funk-
cjonalnie kompletnej mikrobioty".

Jedną z kluczowych cech "zdrowej" mikrobioty 
jest jej odporność na różne czynniki (resilience) 
[61-63]. Aby zobrazować tę odporność, wyobraźmy 
sobie kulkę (mikrobiota) spoczywającą w dołku 

(zagłębieniu) (ryc. 1). W przypadku pojawienia się 
niewielkiego zakłócenia kulka może początkowo 
przesunąć się w górę dołka, ale potem powróci do 
swojej początkowej pozycji - dzięki odporności. 
Jednak w przypadku dużych zakłóceń (takich jak te 
spowodowane przez antybiotyki), kulka opuszcza 
swoją pozycję wyjściową i wpada do mniej funkcjo-
nalnego, metastabilnego, płytszego dołka: to dysbio-
za. Stabilność funkcjonalna wydaje się być cechą 
zdrowej mikrobioty. Konsorcjum Human Microbio-
me Project przeprowadziło następujące badanie 
(PMID: 22699609): analizowano 4788 próbek pocho-
dzących od 242 przebadanych i fenotypowanych 
dorosłych (129 mężczyzn, 113 kobiet) [64]. Aby 
ocenić funkcjonalność, 749 próbek zsekwencjonowa-
no przy użyciu odczytów metagenomicznych typu 
shotgun Illumina o długości 101 bp i funkcjonalnej 
(metabolicznej) bazy danych sekwencji, która 

obejmowała ortologię Kyoto Encyclopedia of Genes 
and Genomes. Stwierdzono, że zmienność funkcji 
metabolicznych w czasie była mniejsza niż zmien-
ność między osobnikami i zasugerowano, że stabil-
ność społeczności drobnoustrojów danej osoby jest 
cechą powiązaną ze zdrowiem [64]. Po upływie 
pierwszych kilku lat życia ludzki mikrobiom osiąga 
homeostatyczny punkt kulminacyjny [65]. Jednak 
praktyczna trudność oceny jego stabilności funkcjo-
nalnej polega na tym, że badania kliniczne chorych 
pacjentów rzadko obejmują dane dotyczące wyjścio-
wej mikrobioty - przed przyjęciem do szpitala lub 
wystąpieniem poważnej choroby.

Chociaż odporność mikrobioty wydaje się być 
związana głównie z funkcjonalną różnorodnością 
obecnych gatunków, istnieją stałe metaboliczne, 
immunologiczne, a nawet neurologiczne interakcje 
między mikrobiotą a tkankami gospodarza; nie 

receptorów Toll-podobnych i immunoregulacji [73]. 
Badania na modelach zwierzęcych pokazują, że 
antybiotyki mają zarówno krótko-, jak i długotermi-
nowy wpływ na motorykę przewodu pokarmowego, 
częściowo wynikający ze zmian w ekspresji genów i 
metabolizmie gospodarza [74, 75]. Wszystkie te czyn-
niki dotyczące gospodarza mogą przyczyniać się do 
wystąpienia biegunki związanej z antybiotykami.

Zapobieganie, łagodzenie i odwracanie skutków 
AAdys: rola probiotyków

W kontekście AAdys, przywrócenie normalnej (funk-
cjonalnej) mikrobioty jelitowej wymaga ukończenia 
zaleconej antybiotykoterapii, czasu (tj. powrotu do 
zdrowia dzięki naturalnej odporności mikroflory) i 
odpowiedniego wsparcia, w tym z wykorzystaniem 
probiotyków.

Probiotyki definiuje się jako "żywe mikroorgani-
zmy, które podawane w odpowiednich ilościach 
pozytywnie wpływają na zdrowie gospodarza" [76]. 
Systematyczne przeglądy i metaanalizy badań 
klinicznych potwierdziły specyficzną dla określo-
nych szczepów skuteczność niektórych probiotyków 
w leczeniu i/lub zapobieganiu biegunce związanej ze 
stosowaniem antybiotyków u dzieci i dorosłych [3, 
77-80]. Dotyczy to w szczególności drożdży S. boular-
dii CNCM I-745 i bakterii L. rhamnosus GG [3, 77-80]. 
Na podstawie tych ustaleń Europejskie Towarzystwo 
Gastroenterologii, Hepatologii i Żywienia Dzieci 
(ESPGHAN) zaleciło podawanie odpowiednich 
dawek (co najmniej 5x109 CFU dziennie) określo-
nych szczepów probiotyków u dzieci z czynnikami 
ryzyka (w ocenie lekarza zlecającego) wystąpienia 
biegunki związanej ze stosowaniem antybiotyków, 
po rozpoczęciu antybiotykoterapii [78]. To samo 
zalecenie znajdujemy w wytycznych Światowej Orga-
nizacji Gastroenterologii [81]. Z kolei Amerykańskie 

dokumentacji i dokładniejszej kontroli skuteczności i 
bezpieczeństwa ich stosowania [83, 84].

Nietypowo jak na probiotyk, S. boulardii CNCM 
I-745 jest eukariontem, a zatem nie jest bezpośrednio 
podatny na działanie antybiotyków, co czyni go 
szczególnie odpowiednim do podawania we wskaza-
niu biegunki związanej z antybiotykami [85, 86]. S. 
boulardii  jest naturalnie nieobecny w ludzkiej mikro-
biocie jelitowej, jego populacja osiąga stabilny 
poziom po 3 dniach podawania jako probiotyk, a 2-5 
dni po zaprzestaniu podawania nie jest już wykrywa-
ny w kale [87]. Wydaje się, że działa na kilka sposo-
bów: poprzez bezpośrednie wiązanie z patogenami, 
zmniejszenie miejscowego stanu zapalnego, działa-
nie antytoksyczne, wpływ na enzymy trawienne, 
stymulację produkcji krótkołańcuchowych kwasów 
tłuszczowych przez Lachnospiraceae i Ruminococca-
ceae oraz tworzenie środowiska ochronnego dla 
korzystnych gatunków występujących w warstwie 
śluzowej jelita (ryc. 2) [87-90].

Metaanaliza (Szajewska i Kołodziej) wykazała, że w 
porównaniu z placebo lub brakiem leczenia probioty-
kami, podawanie S. boulardii  zmniejszało ryzyko 
wystąpienia biegunki związanej z antybiotykami u 
dorosłych i dzieci (w kontekście eradykacji Helicobac-
ter pylori) o 8,5-18,7% (współczynnik ryzyka (RR) 
[95% przedział ufności (CI)] = 0,47 [0,38-0,57]) [79]. 
Cytowana metaanaliza (Szajewska i Kołodziej) 
obejmująca 21 wybranych badań dotyczyła czterech 
kontekstów leczenia antybiotykami: dzieci leczonych 
z powodu infekcji, dzieci leczonych w celu eradykacji 
H. pylori, dorosłych leczonych z powodu infekcji i 
dorosłych leczonych w celu eradykacji H. pylori. 
Chociaż ogólna heterogeniczność nie była istotna 
statystycznie (v2 = 28,44, P = 0,10, I2 = 30%), różniła 
się w zależności od kontekstu leczenia; co zwiększa 
poziom niepewności co do bezwzględnego poziomu 
osiągniętego efektu. Metaanaliza obejmowała bada-

nia, w których S. boulardii porównywano z placebo 
oraz badania, w których porównywano go z brakiem 
leczenia; to utrudnia określenie bezwzględnego 
poziomu osiąganego efektu. Podawanie S. boulardii 
wiązało się ze znacznie niższym ryzykiem biegunki 
związanej z C. di�cile u dzieci (RR [95%CI] 0,25 [0,08-
-0,73]), chociaż w cytowanej metaanalizie uwzględ-
niono tylko dwa badania dotyczące tego leczenia [79, 
80].

Podobnie, inna metaanaliza badań u dorosłych i 
dzieci (Szajewska, Kołodziej) wykazała, że podawanie 
L. rhamnosus GG zmniejszało ryzyko biegunki 
związanej z antybiotykami (RR [95%CI] = 0,48 [0,26-
-0,89]) [80]. Jednak ten ogólnie widoczny i znaczący 
efekt wynikał z dobrego efektu zaobserwowanego w 
pięciu badaniach prowadzonych wśród dzieci; nie był 
on znaczący tylko u dorosłych. W niedawnym 
przeglądzie systematycznym 29 publikacji, Ferna’n-

dez-Alonso i wsp. stwierdzili, że pomimo (i) braku 
standaryzowanych protokołów analizy mikrobioty 
jelitowej oraz (ii) szerokiej gamy badanych produk-
tów, jednoczesne podawanie probiotyków z antybio-
tykami zapobiega niektórym zmianom w różnorod-
ności i składzie drobnoustrojów jelitowych wywoła-
nym przez antybiotyki – pomaga w przywróceniu 
bakterii prozdrowotnych i przywróceniu różnorod-
ności alfa [91]. W większości badań przeanalizowa-
nych przez Ferna´ndez-Alonso i wsp. podawanie 
probiotyków i antybiotyków rozpoczęto w tym 
samym czasie, po czym probiotyk odstawiono w tym 
samym czasie co antybiotyk (albo tydzień lub dwa 
później niż antybiotyk).

Pomimo udowodnionych korzyści płynących ze 
stosowania probiotyków w zapobieganiu biegunce 
poantybiotykowej u dorosłych i dzieci (zwłaszcza 
tych, u których problem ten występował już wcze-

du na szybkość działania antybiotyków) w ciągu 
kolejnych 48 godzin. Zazwyczaj zalecana dawka S. 
boulardii CNCM I-745 w zapobieganiu i leczeniu 
biegunki związanej ze stosowaniem antybiotyków 
wynosi 250 mg raz na dobę u dzieci i 500 mg raz na 
dobę (lub 250 mg dwa razy na dobę) u dorosłych [78, 
94]. Przedawkowanie S. boulardii CNCM I-745 jest 
potencjalnym problemem w badaniach i praktyce 
klinicznej: Kelesidis i Pothoulakis wskazali, że dawka 
S. boulardii nie jest spójna w różnych badaniach 
klinicznych (co komplikuje metaanalizy) i/lub jest 
podawana w różnych jednostkach (liczba na 100 ml, 
liczba na dzień, jednostki tworzące kolonie na dzień 
lub gramy na dzień) [95]. Dawka L. rhamnosus GG 
zalecana przez ESPGHAN w celu zapobiegania 
biegunce szpitalnej wynosi co najmniej 109 CFU 
dziennie przez cały okres pobytu w szpitalu [96, 97]. 
Probiotyk S. boulardii można przyjmować z jedze-
niem, ale nie z gorącymi płynami (np. herbatą lub 
kawą). Chociaż S. boulardii CNCM I-745 jest ogólnie 
dobrze tolerowany, u niektórych osób mogą wystąpić 
działania niepożądane, takie jak gazy, wzdęcia i zapar-
cia. Preparaty na bazie S. boulardii są przeciwwskazane 
u pacjentów poważnie chorych lub z obniżoną 
odpornością ze względu na ryzyko wystąpienia 
fungemii Saccharomyces cerevisiae - rzadkiej, ale poten-
cjalnie zagrażającej życiu infekcji [98].
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Mimo że dowody na skuteczność probiotyków w 
leczeniu biegunki poantybiotykowej są solidne, 
nadal wiele kwestii badawczych pozostaje otwartych. 
Po pierwsze, należałoby przeprowadzić dodatkowe 
długoterminowe, nieinterwencyjne badania epide-
miologiczne nad wpływem antybiotykoterapii na 

odnieśliby największe korzyści z profilaktycznego lub 
terapeutycznego podawania probiotyków. Po czwar-
te, trzeba by zidentyfikować jeden lub więcej 
"biomarkerów odporności", tj. wiarygodnych marke-
rów stanu mikrobioty w warunkach braku/obecności 
zaburzeń. Mogą to być markery funkcjonalne, a nie 
markery różnorodności składu. Definicja dysbiozy 
jako zmiany w składzie jest mocno krytykowana i 
może nie być jasne, czy zmiany w składzie są przyczy-
nami czy skutkami problemów zdrowotnych [100]. 
Po piąte, dzięki badaniom porównawczym szczepów 
w obrębie danego gatunku probiotycznego można 
uzyskać cenne obserwacje naukowe i kliniczne. 
Wreszcie, warto byłoby również wiedzieć, czy zasto-
sowanie S. boulardii CNCM I-745 ogranicza rozprze-
strzenianie się genów antybiotykooporności. Modele 
zwierzęce mogą okazać się przydatne w odpowiedzi 
na niektóre z powyższych pytań, ponieważ (na 
przykład) S. boulardii CNCM I-745 wydaje się mieć 
takie samo działanie u myszy, jak u ludzi [101]. W 
niedawnym badaniu modelu transferu mikrobioty 
kałowej u myszy, sekwencjonowanie 16S i ITS2 rRNA 
ujawniło, że podawanie S. boulardii CNCM I-745 
wiązało się z szybszym odbudowaniem populacji 
bakterii po leczeniu amoksycyliną z kwasem klawula-
nowym [102].

W podstawowej opiece zdrowotnej należy koncen-
trować się na zapobieganiu AAdys i promowaniu 
odporności poprzez stosowanie odpowiedniego stylu 
życia, prawidłowe odżywianie i stosowanie środków 
biologicznych. Na obecnym etapie analizy mikrobio-
ty (oparte na sekwencjonowaniu 16S RNA, sekwen-
cjonowaniu shotgun lub innych technikach) nie są 
przydatne w praktyce klinicznej; zadanie lekarza 
polega na znalezieniu i zinterpretowaniu klinicznych 
wskazówek obecności AAdys. W myśl obecnego 
dążenie do jak najlepszego zarządzania antybiotyko-
terapią uważamy, że lekarze potrzebują więcej infor-

Kluczowe przesłanie i zalecenia niniejszego opraco-
wania są następujące: (i) mikrobiota jest ważna dla 
zdrowia w perspektywie krótko- i długoterminowej; 
(ii) prawie każdy w pewnym momencie ma "normal-
ną" funkcjonalną i odporną mikrobiotę; (iii) wpływ 
antybiotyków na zdrowie jest przeważnie pozytywny, 
jednak mają one również negatywne krótkotermino-
we (i być może długoterminowe) skutki, które wyma-
gają dalszych badań; (iv) biegunka związana ze stoso-
waniem antybiotyków jest nie tylko problemem 
klinicznym, ale także markerem dysbiozy; (v) coraz 
więcej dowodów wskazuje, że podanie w odpowied-
nim czasie (zaraz po rozpoczęciu antybiotykoterapii 
lub w ciągu 48 godzin) odpowiednio dawkowanego 
probiotyku, którego skuteczność jest oparta na dowo-
dach naukowych (takiego jak S. boulardii CNCM I-745 
i L. rhamnosus GG) może pomóc w zapobieganiu lub 
leczeniu biegunki związanej z antybiotykami i 
dysbiozy oraz wspierać powrót do stanu odporności 
mikrobiomu sprzed antybiotykoterapii, oraz (vi) 
należy przeprowadzić dodatkowe badania nad 
zmiennymi wpływającymi na podatność na biegun-
kę związaną z antybiotykami i skuteczność jej lecze-
nia probiotykami.
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Dysbioza jelitowa to zaburzenie wcześniej stabilnej, 
funkcjonalnie kompletnej mikrobioty, wiążące się ze 
szkodliwymi krótko- i długoterminowymi skutkami 
zdrowotnymi [1]. Szczególnym przykładem dysbiozy 
jelitowej, której widocznym objawem u - od 10% do 
40% - pacjentów jest biegunka [2-5] - jest dysbioza 
wywołana (lub związana) leczeniem antybiotykami; 
dysbioza ta bywa różnie określana jako "dysbioza 
poantybiotykowa" [6], "dysbioza wywołana antybio-
tykami" [7] i "dysbioza związana ze stosowaniem 
antybiotyków" [8]; nazywana będzie dalej w skrócie 
AAdys.

Z naszego doświadczenia wynika, że brakuje 
wystarczającej świadomości wśród lekarzy dotyczącej 
(i) częstości występowania biegunki poantybiotyko-
wej, (ii) potencjalnych krótko- i długoterminowych 
skutków AAdys dla zdrowia pacjenta, (iii) zdolności 
probiotyków do łagodzenia AAdys. Dlatego w niniej-
szej pracy podsumowujemy nasze rozumienie 
znaczenia AAdys i wskazujemy, w jaki sposób można 
ją łagodzić podając określone probiotyki o udowod-
nionej skuteczności. Chociaż na potrzeby niniejsze-
go artykułu nie został przeprowadzony formalny 
przegląd literatury, oparty jest on na doświadczeniu, 
a większość cytowanych tutaj publikacji można 
znaleźć w bazie PubMed za pomocą wyszukiwania 
logicznymi kombinacjami następujących słów 
kluczowych: jelito*, dysbioza, antybio*, mikrobiot*, 
mikrob*, biegunka*, Clostrid*, AAdys, probiotyk, 
Saccharomyces boulardii CNCM I-745, Lactobacillus 
rhamnosus, odporność
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Pomimo uzasadnionych obaw dotyczących rosnące-
go zagrożenia związanego z antybiotykoopornością 
drobnoustrojów [9], antybiotyki są dziś nadal jednym 
z cudów współczesnej medycyny [10]. Rzeczywiście, 
antybiotyki są wysoce skutecznymi i bardzo bezpiecz-

nymi lekami [11]. Nie należy jednak lekceważyć 
potencjalnego szybkiego, intensywnego i negatyw-
nego wpływu antybiotyków - nawet tych o wąskim 
spektrum działania - na skład mikrobioty jelitowej: 
powszechne zmniejszenie różnorodności w wielu 
rodzajach mikroorganizmów, potencjalna utrata 
całych społeczności drobnoustrojów, przerost gatun-
ków patogennych (takich jak Clostridioides di�cile) 
oraz większe rozprzestrzenianie się genów antybioty-
kooporności [12-15]. Ogólnie, leczenie antybiotyka-
mi ma tendencję do zwiększania obecności Entero-
bacteriaceae, Bacteroidaceae, enterokoków i opor-
nych Escherichia coli oraz zmniejszania obecności 
bifidobacterium, lactobacterium, promieniowców, 
Lachnospiraceae i paciorkowców [14, 15]; pod tym 
względem między klasami antybiotyków i w ich 
obrębie występują jednak znaczne różnice [15].
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Biegunka związana ze stosowaniem antybiotyków 
jest powszechnym, poważnym problemem w prakty-
ce klinicznej. Przykładowe badanie przeprowadzone 
na oddziałach internistycznych czterech belgijskich 
szpitali wykazało, że 743 (29,2%) z 2543 hospitalizo-
wanych dorosłych pacjentów było leczonych 
antybiotykami, a u 9,6% z nich wystąpiła biegunka 
(początek między 1. a 16. dniem leczenia) [16]. Stwier-
dzono, że czynnikami ryzyka wystąpienia biegunki 
poantybiotykowej są: wiek powyżej 70 lat, skojarzona 
antybiotykoterapia, stosowanie inhibitorów pompy 
protonowej (IPP), endoskopia, cukrzyca, problemy z 
nerkami, pozycja leżąca i hospitalizacja na oddziale 
nefrologicznym [16]. Należy również pamiętać, że 
90% pacjentów, u których nie występuje pełnoobja-
wowa biegunka związana ze stosowaniem antybioty-
ków, może w pewnym stopniu doświadczać AAdys - 
na przykład w postaci zmian składu mikrobioty, które 
mogą utrzymywać się w czasie [17, 18].

Z naszego doświadczenia wynika, że biegunka 
związana ze stosowaniem antybiotyków ma szczegól-
nie istotny wpływ na pacjentów osłabionych, na 
przykład wymagających intensywnej opieki medycz-

nej [19, 20]. W warunkach intensywnej terapii wpływ 
antybiotyków na mikrobiotę jest potęgowany przez 
skutki stosowania leków wazopresyjnych, wysoko 
przetworzonych produktów do żywienia dojelitowe-
go, zabiegów operacyjnych w obrębie przewodu 
pokarmowego, wieku, stosowania IPP i długotrwałe-
go stosowania opiatów [19-21]. Co ciekawe, w 
podgrupie zdrowych ochotników, u których stosowa-
no antybiotyki zaobserwowano podobne zmniejsze-
nie różnorodności drobnoustrojów jak u pacjentów 
na oddziale intensywnej terapii [17, 18].

Ponadto, biegunka poantybiotykowa może ujaw-
nić lub doprowadzić do zakażenia jelit C. di�cile, 
którego objawy mogą być różne, od łagodnej wodni-
stej biegunki do zagrażającego życiu rzekomobłonia-
stego zapalenia jelita grubego. C. di�cile występuje 
bezobjawowo nawet u 50% niemowląt, do 10% 
pacjentów szpitalnych i u 1-5% zdrowych osób doro-
słych [22-26]. C. di�cile  może się namnażać w 
sytuacji dysbiozy mikrobioty jelitowej, a standardowe 
leczenie zakażenia C. di�cile  antybiotykiem może 
skutkować dalszymi zaburzeniami mikrobioty. Dlate-
go też odporna, silna mikrobiota jelitowa jest niezbęd-
na do powrotu do zdrowia po zakażeniu C. di�cile  
[27, 28]. Inne opcje leczenia obejmują stosowanie 
probiotyków (patrz niżej), żywe produkty bioterapeu-
tyczne i przeszczep mikrobioty kałowej [29-31].

Dlatego u starszych i/lub osłabionych pacjentów 
AAdys może mieć poważne konsekwencje krótkoter-
minowe, a nawet zagrażać życiu. U niemowląt należy 
również pamiętać o tym, że konsekwencje AAdys 
mogą być widoczne przez całe życie, jak opisano 
poniżej.
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Wiadomo, że "dorosła" mikrobiota jest osiągana w 
wieku około 3-5 lat; więc w uproszczeniu: pierwsze 
1000 dni po narodzinach stanowi determinujący, 
stosunkowo niestabilny okres w jej rozwoju [32, 33]. 
Kontrowersyjna jest sugestia, że mikrobiota przyszłego 
niemowlęcia zaczyna się rozwijać już przed jego 

urodzeniem: bakteryjne DNA wykryto w biopsjach 
łożyska i próbkach płynu owodniowego pobranych w 
rzekomo sterylnych warunkach, a także w smółce 
[34-37]. Uważa się jednak, że zanieczyszczenie podczas 
pobierania lub wstępnego przetwarzania próbek może 
stanowić poważny problem, co podaje w wątpliwość 
występowanie mikrobiomu u płodu [38].

Podczas porodu przez cesarskie cięcie nie dochodzi 
do transferu matczynych gatunków Bifidobacterium 
i Lactobacillus, większe jest również ryzyko koloniza-
cji przez patogeny oportunistyczne obecne w środo-
wisku szpitalnym, takie jak Enterococcus, Enterobac-
ter i Klebsiella [39]. Uważa się, że związane z cesar-
skim cięciem opóźnienie pojawienia się mikrobioty 
wiąże się ze zwiększonym ryzykiem otyłości i innych 
chorób niezakaźnych w późniejszym życiu [40].

W pierwszych latach życia mikrobiota jelitowa jest 
podatna na dysbiozę wywołaną lub nasiloną przez 
różne czynniki środowiskowe, takie jak rodzaj 
porodu, dieta (np. mleko matki vs. mleko modyfiko-
wane), spożycie lub przerost patogennych mikroorga-
nizmów oraz substancje egzogenne (w tym antybio-
tyki) [41]. Badania kohortowe przeprowadzone w 
Finlandii i Niemczech wykazały, że narażenie nowo-
rodków na antybiotyki upośledza ich wzrost (skutku-
jąc niskim wskaźnikiem masy ciała (BMI) przez pierw-
sze 6 lat życia) [42]. Efekt ten był szczególnie widoczny 
u chłopców. Dane literaturowe dotyczące powiązania 
narażenia noworodków na antybiotyki i ich później-
szego wskaźnika BMI ciągle są jednak przedmiotem 
dyskusji [43]. Trasande i wsp. stwierdzili związek 
między narażeniem na antybiotyki w pierwszych 6 
miesiącach życia a wysokim BMI w wieku od 10 do 38 
miesięcy, ale już nie w wieku 7 lat [44]. Murphy i wsp. 
zaobserwowali z kolei związek między narażeniem na 
antybiotyki w okresie niemowlęcym a ryzykiem 
wystąpienia podwyższonego BMI, ale tylko u chłop-
ców [45]. W innych badaniach nie stwierdzono 
jednak takiego związku [46, 47]. Co więcej, sugerowa-
no, że podwyższone BMI jest silniej związane ze stoso-
waniem antybiotyków o szerokim spektrum działania 
(takich jak makrolidy) niż antybiotyków o wąskim 
spektrum działania [48, 49].

Wydaje się, że dysbioza jelitowa w okresie niemow-
lęcym może przyczyniać się - wraz z innymi czynnika-
mi - do zwiększonej zapadalności na choroby i zabu-
rzenia niezakaźne, takie jak zaburzenia atopowe (w 
tym astma), zaburzenia immunologiczne/o podłożu 

zapalnym (w tym nieswoiste zapalenie jelit), choroby 
neurologiczne, cukrzyca, zaburzenia pracy nerek, 
otyłość/nadwaga, martwicze zapalenie jelit, kolka 
niemowlęca, podatność na stres, stany lękowe i 
trudności w kontaktach społecznych [50-57]. Jednak 
mechanizmy leżące u ich podstaw - prawdopodobnie 
o charakterze metabolicznym - nie zostały jeszcze 
zidentyfikowane i/lub w pełni scharakteryzowane.
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Jak wspomniano powyżej, leczenie antybiotykami 
prowadzi do dysbiozy, czyli nieprawidłowej, 
"niezdrowej" mikrobioty jelitowej. Należy zatem 
zdefiniować "normalną" lub "zdrową" mikrobiotę 
jelitową, do przywrócenia której dążymy. Definicje 
składu mikrobioty niekoniecznie definiują jednak 
"zdrowy" mikrobiom, ważniejsze są jej cechy funk-
cjonalne. Badanie Turnbaugha i wsp. przeprowadzo-
ne na dorosłych parach bliźniąt jednojajowych i 
dwujajowych wykazało, że filogenetyczna beta-róż-
norodność linii bakteryjnych obecnych w społeczno-
ści drobnoustrojów jelitowych różniła się znacznie u 
każdego osobnika, jednak szeroko rozumiane profile 
funkcjonalne (oceniane na podstawie kategorii 
genów i typów enzymów metabolicznych) były 
niezwykle podobne [58]. Sekwencjonowania Sangera 
przeprowadzone przez Arumugama i wsp. zidentyfi-
kowało wśród 39 osób trzy silne klastry (enterotypy), 
które nie były specyficzne dla danego kraju ani konty-
nentu (22 metagenomy od osób z Danii, Francji, 
Włoch i Hiszpanii oraz inne opublikowane japońskie 
i amerykańskie zbiory danych) [59]. Te enterotypy 
występują również u innych niż człowiek naczelnych 
[60]. Arumugam i wsp. wskazali, że ważne funkcje 
komórkowe niekoniecznie są zapewniane przez 
gatunki występujące w dużych ilościach [59]. W 
związku z tym sugerujemy, że bardziej wyjaśniają-
cym i naukowo uzasadnionym określeniem niż 
"dysbioza" jest "zakłócenie wcześniej stabilnej, funk-
cjonalnie kompletnej mikrobioty".

Jedną z kluczowych cech "zdrowej" mikrobioty 
jest jej odporność na różne czynniki (resilience) 
[61-63]. Aby zobrazować tę odporność, wyobraźmy 
sobie kulkę (mikrobiota) spoczywającą w dołku 

(zagłębieniu) (ryc. 1). W przypadku pojawienia się 
niewielkiego zakłócenia kulka może początkowo 
przesunąć się w górę dołka, ale potem powróci do 
swojej początkowej pozycji - dzięki odporności. 
Jednak w przypadku dużych zakłóceń (takich jak te 
spowodowane przez antybiotyki), kulka opuszcza 
swoją pozycję wyjściową i wpada do mniej funkcjo-
nalnego, metastabilnego, płytszego dołka: to dysbio-
za. Stabilność funkcjonalna wydaje się być cechą 
zdrowej mikrobioty. Konsorcjum Human Microbio-
me Project przeprowadziło następujące badanie 
(PMID: 22699609): analizowano 4788 próbek pocho-
dzących od 242 przebadanych i fenotypowanych 
dorosłych (129 mężczyzn, 113 kobiet) [64]. Aby 
ocenić funkcjonalność, 749 próbek zsekwencjonowa-
no przy użyciu odczytów metagenomicznych typu 
shotgun Illumina o długości 101 bp i funkcjonalnej 
(metabolicznej) bazy danych sekwencji, która 

obejmowała ortologię Kyoto Encyclopedia of Genes 
and Genomes. Stwierdzono, że zmienność funkcji 
metabolicznych w czasie była mniejsza niż zmien-
ność między osobnikami i zasugerowano, że stabil-
ność społeczności drobnoustrojów danej osoby jest 
cechą powiązaną ze zdrowiem [64]. Po upływie 
pierwszych kilku lat życia ludzki mikrobiom osiąga 
homeostatyczny punkt kulminacyjny [65]. Jednak 
praktyczna trudność oceny jego stabilności funkcjo-
nalnej polega na tym, że badania kliniczne chorych 
pacjentów rzadko obejmują dane dotyczące wyjścio-
wej mikrobioty - przed przyjęciem do szpitala lub 
wystąpieniem poważnej choroby.

Chociaż odporność mikrobioty wydaje się być 
związana głównie z funkcjonalną różnorodnością 
obecnych gatunków, istnieją stałe metaboliczne, 
immunologiczne, a nawet neurologiczne interakcje 
między mikrobiotą a tkankami gospodarza; nie 

należy więc pomijać roli gospodarza w powstawaniu i 
zapobieganiu wystąpieniu dysbiozy [66-70]. Na 
przykład stosowanie antybiotyków u myszy wiąże się 
z zaburzeniem funkcji bariery jelitowej i ścisłych 
połączeń, zmniejszoną ekspresją białek ścisłych 
połączeń, zaburzoną morfologią ZO-1, aktywacją 
inflamasomu NLRP3 i autofagii oraz zależnym od 
makrofagów wzrostem odpowiedzi zapalnej z udzia-
łów limfocytów pomocniczych Th 1 [71, 72]. AAdys i 
zmiany w różnorodności gatunkowej mogą zmieniać 
homeostazę nabłonka poprzez zmianę sygnalizacji 
receptorów Toll-podobnych i immunoregulacji [73]. 
Badania na modelach zwierzęcych pokazują, że 
antybiotyki mają zarówno krótko-, jak i długotermi-
nowy wpływ na motorykę przewodu pokarmowego, 
częściowo wynikający ze zmian w ekspresji genów i 
metabolizmie gospodarza [74, 75]. Wszystkie te czyn-
niki dotyczące gospodarza mogą przyczyniać się do 
wystąpienia biegunki związanej z antybiotykami.

Zapobieganie, łagodzenie i odwracanie skutków 
AAdys: rola probiotyków

W kontekście AAdys, przywrócenie normalnej (funk-
cjonalnej) mikrobioty jelitowej wymaga ukończenia 
zaleconej antybiotykoterapii, czasu (tj. powrotu do 
zdrowia dzięki naturalnej odporności mikroflory) i 
odpowiedniego wsparcia, w tym z wykorzystaniem 
probiotyków.

Probiotyki definiuje się jako "żywe mikroorgani-
zmy, które podawane w odpowiednich ilościach 
pozytywnie wpływają na zdrowie gospodarza" [76]. 
Systematyczne przeglądy i metaanalizy badań 
klinicznych potwierdziły specyficzną dla określo-
nych szczepów skuteczność niektórych probiotyków 
w leczeniu i/lub zapobieganiu biegunce związanej ze 
stosowaniem antybiotyków u dzieci i dorosłych [3, 
77-80]. Dotyczy to w szczególności drożdży S. boular-
dii CNCM I-745 i bakterii L. rhamnosus GG [3, 77-80]. 
Na podstawie tych ustaleń Europejskie Towarzystwo 
Gastroenterologii, Hepatologii i Żywienia Dzieci 
(ESPGHAN) zaleciło podawanie odpowiednich 
dawek (co najmniej 5x109 CFU dziennie) określo-
nych szczepów probiotyków u dzieci z czynnikami 
ryzyka (w ocenie lekarza zlecającego) wystąpienia 
biegunki związanej ze stosowaniem antybiotyków, 
po rozpoczęciu antybiotykoterapii [78]. To samo 
zalecenie znajdujemy w wytycznych Światowej Orga-
nizacji Gastroenterologii [81]. Z kolei Amerykańskie 

Stowarzyszenie Gastroenterologii w swoich wytycz-
nych z 2020 r. zasugerowało stosowanie niektórych 
szczepów i kombinacji szczepów probiotyków w 
zapobieganiu zakażeniom C. di�cile jako zalecenie 
warunkowe, ale podkreśliło nieokreślone lub wysokie 
ryzyko błędu systematycznego w większości branych 
pod uwagę badań [82]. Wreszcie, na znaczenie specy-
ficzności danego szczepu mogą mieć wpływ regulacje 
jakie stosuje się do probiotyków; uznanie probioty-
ków za "żywe produkty bioterapeutyczne" (a nie 
suplementy diety) wymaga bardziej szczegółowej 
dokumentacji i dokładniejszej kontroli skuteczności i 
bezpieczeństwa ich stosowania [83, 84].

Nietypowo jak na probiotyk, S. boulardii CNCM 
I-745 jest eukariontem, a zatem nie jest bezpośrednio 
podatny na działanie antybiotyków, co czyni go 
szczególnie odpowiednim do podawania we wskaza-
niu biegunki związanej z antybiotykami [85, 86]. S. 
boulardii  jest naturalnie nieobecny w ludzkiej mikro-
biocie jelitowej, jego populacja osiąga stabilny 
poziom po 3 dniach podawania jako probiotyk, a 2-5 
dni po zaprzestaniu podawania nie jest już wykrywa-
ny w kale [87]. Wydaje się, że działa na kilka sposo-
bów: poprzez bezpośrednie wiązanie z patogenami, 
zmniejszenie miejscowego stanu zapalnego, działa-
nie antytoksyczne, wpływ na enzymy trawienne, 
stymulację produkcji krótkołańcuchowych kwasów 
tłuszczowych przez Lachnospiraceae i Ruminococca-
ceae oraz tworzenie środowiska ochronnego dla 
korzystnych gatunków występujących w warstwie 
śluzowej jelita (ryc. 2) [87-90].

Metaanaliza (Szajewska i Kołodziej) wykazała, że w 
porównaniu z placebo lub brakiem leczenia probioty-
kami, podawanie S. boulardii  zmniejszało ryzyko 
wystąpienia biegunki związanej z antybiotykami u 
dorosłych i dzieci (w kontekście eradykacji Helicobac-
ter pylori) o 8,5-18,7% (współczynnik ryzyka (RR) 
[95% przedział ufności (CI)] = 0,47 [0,38-0,57]) [79]. 
Cytowana metaanaliza (Szajewska i Kołodziej) 
obejmująca 21 wybranych badań dotyczyła czterech 
kontekstów leczenia antybiotykami: dzieci leczonych 
z powodu infekcji, dzieci leczonych w celu eradykacji 
H. pylori, dorosłych leczonych z powodu infekcji i 
dorosłych leczonych w celu eradykacji H. pylori. 
Chociaż ogólna heterogeniczność nie była istotna 
statystycznie (v2 = 28,44, P = 0,10, I2 = 30%), różniła 
się w zależności od kontekstu leczenia; co zwiększa 
poziom niepewności co do bezwzględnego poziomu 
osiągniętego efektu. Metaanaliza obejmowała bada-

nia, w których S. boulardii porównywano z placebo 
oraz badania, w których porównywano go z brakiem 
leczenia; to utrudnia określenie bezwzględnego 
poziomu osiąganego efektu. Podawanie S. boulardii 
wiązało się ze znacznie niższym ryzykiem biegunki 
związanej z C. di�cile u dzieci (RR [95%CI] 0,25 [0,08-
-0,73]), chociaż w cytowanej metaanalizie uwzględ-
niono tylko dwa badania dotyczące tego leczenia [79, 
80].

Podobnie, inna metaanaliza badań u dorosłych i 
dzieci (Szajewska, Kołodziej) wykazała, że podawanie 
L. rhamnosus GG zmniejszało ryzyko biegunki 
związanej z antybiotykami (RR [95%CI] = 0,48 [0,26-
-0,89]) [80]. Jednak ten ogólnie widoczny i znaczący 
efekt wynikał z dobrego efektu zaobserwowanego w 
pięciu badaniach prowadzonych wśród dzieci; nie był 
on znaczący tylko u dorosłych. W niedawnym 
przeglądzie systematycznym 29 publikacji, Ferna’n-

dez-Alonso i wsp. stwierdzili, że pomimo (i) braku 
standaryzowanych protokołów analizy mikrobioty 
jelitowej oraz (ii) szerokiej gamy badanych produk-
tów, jednoczesne podawanie probiotyków z antybio-
tykami zapobiega niektórym zmianom w różnorod-
ności i składzie drobnoustrojów jelitowych wywoła-
nym przez antybiotyki – pomaga w przywróceniu 
bakterii prozdrowotnych i przywróceniu różnorod-
ności alfa [91]. W większości badań przeanalizowa-
nych przez Ferna´ndez-Alonso i wsp. podawanie 
probiotyków i antybiotyków rozpoczęto w tym 
samym czasie, po czym probiotyk odstawiono w tym 
samym czasie co antybiotyk (albo tydzień lub dwa 
później niż antybiotyk).

Pomimo udowodnionych korzyści płynących ze 
stosowania probiotyków w zapobieganiu biegunce 
poantybiotykowej u dorosłych i dzieci (zwłaszcza 
tych, u których problem ten występował już wcze-

śniej), jedynie w 10-60% przypadków do recepty na 
antybiotyk dołączone jest zalecenie stosowania 
probiotyku [91, 92]. Stosunek lekarzy do jednocze-
snego przepisywania antybiotyków i probiotyków 
wydaje się znacznie różnić w zależności od kraju [93]. 
Na podstawie naszego doświadczenia i wyników 
przeglądu systematycznego Ferna´ndez-Alonso i 
wsp., w celu zapobiegania lub łagodzenia biegunki 
poantybiotykowej zaleca się rozpoczęcie podawania 
odpowiednio dawkowanego probiotyku równocze-
śnie z rozpoczęciem antybiotykoterapii lub (ze wzglę-
du na szybkość działania antybiotyków) w ciągu 
kolejnych 48 godzin. Zazwyczaj zalecana dawka S. 
boulardii CNCM I-745 w zapobieganiu i leczeniu 
biegunki związanej ze stosowaniem antybiotyków 
wynosi 250 mg raz na dobę u dzieci i 500 mg raz na 
dobę (lub 250 mg dwa razy na dobę) u dorosłych [78, 
94]. Przedawkowanie S. boulardii CNCM I-745 jest 
potencjalnym problemem w badaniach i praktyce 
klinicznej: Kelesidis i Pothoulakis wskazali, że dawka 
S. boulardii nie jest spójna w różnych badaniach 
klinicznych (co komplikuje metaanalizy) i/lub jest 
podawana w różnych jednostkach (liczba na 100 ml, 
liczba na dzień, jednostki tworzące kolonie na dzień 
lub gramy na dzień) [95]. Dawka L. rhamnosus GG 
zalecana przez ESPGHAN w celu zapobiegania 
biegunce szpitalnej wynosi co najmniej 109 CFU 
dziennie przez cały okres pobytu w szpitalu [96, 97]. 
Probiotyk S. boulardii można przyjmować z jedze-
niem, ale nie z gorącymi płynami (np. herbatą lub 
kawą). Chociaż S. boulardii CNCM I-745 jest ogólnie 
dobrze tolerowany, u niektórych osób mogą wystąpić 
działania niepożądane, takie jak gazy, wzdęcia i zapar-
cia. Preparaty na bazie S. boulardii są przeciwwskazane 
u pacjentów poważnie chorych lub z obniżoną 
odpornością ze względu na ryzyko wystąpienia 
fungemii Saccharomyces cerevisiae - rzadkiej, ale poten-
cjalnie zagrażającej życiu infekcji [98].
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Mimo że dowody na skuteczność probiotyków w 
leczeniu biegunki poantybiotykowej są solidne, 
nadal wiele kwestii badawczych pozostaje otwartych. 
Po pierwsze, należałoby przeprowadzić dodatkowe 
długoterminowe, nieinterwencyjne badania epide-
miologiczne nad wpływem antybiotykoterapii na 

wzrost i rozwój narażonych na nią niemowląt. Po 
drugie, należałoby skupić się na skutkach stosowania 
probiotyków u pacjentów przyjmujących inne niż 
antybiotyki leki powodujące dysbiozę (takie jak IPP, 
leki przeciwnowotworowe i NLPZ) w monoterapii lub 
w skojarzeniu z antybiotykiem [99]. Po trzecie, 
konieczne jest dalsze badanie czynników ryzyka 
wystąpienia biegunki związanej ze stosowaniem 
antybiotyków (wiek, choroby współistniejące, klasa 
antybiotyku, schemat wcześniejszych epizodów itp.), 
aby można było zidentyfikować pacjentów, którzy 
odnieśliby największe korzyści z profilaktycznego lub 
terapeutycznego podawania probiotyków. Po czwar-
te, trzeba by zidentyfikować jeden lub więcej 
"biomarkerów odporności", tj. wiarygodnych marke-
rów stanu mikrobioty w warunkach braku/obecności 
zaburzeń. Mogą to być markery funkcjonalne, a nie 
markery różnorodności składu. Definicja dysbiozy 
jako zmiany w składzie jest mocno krytykowana i 
może nie być jasne, czy zmiany w składzie są przyczy-
nami czy skutkami problemów zdrowotnych [100]. 
Po piąte, dzięki badaniom porównawczym szczepów 
w obrębie danego gatunku probiotycznego można 
uzyskać cenne obserwacje naukowe i kliniczne. 
Wreszcie, warto byłoby również wiedzieć, czy zasto-
sowanie S. boulardii CNCM I-745 ogranicza rozprze-
strzenianie się genów antybiotykooporności. Modele 
zwierzęce mogą okazać się przydatne w odpowiedzi 
na niektóre z powyższych pytań, ponieważ (na 
przykład) S. boulardii CNCM I-745 wydaje się mieć 
takie samo działanie u myszy, jak u ludzi [101]. W 
niedawnym badaniu modelu transferu mikrobioty 
kałowej u myszy, sekwencjonowanie 16S i ITS2 rRNA 
ujawniło, że podawanie S. boulardii CNCM I-745 
wiązało się z szybszym odbudowaniem populacji 
bakterii po leczeniu amoksycyliną z kwasem klawula-
nowym [102].

W podstawowej opiece zdrowotnej należy koncen-
trować się na zapobieganiu AAdys i promowaniu 
odporności poprzez stosowanie odpowiedniego stylu 
życia, prawidłowe odżywianie i stosowanie środków 
biologicznych. Na obecnym etapie analizy mikrobio-
ty (oparte na sekwencjonowaniu 16S RNA, sekwen-
cjonowaniu shotgun lub innych technikach) nie są 
przydatne w praktyce klinicznej; zadanie lekarza 
polega na znalezieniu i zinterpretowaniu klinicznych 
wskazówek obecności AAdys. W myśl obecnego 
dążenie do jak najlepszego zarządzania antybiotyko-
terapią uważamy, że lekarze potrzebują więcej infor-

macji na temat znanych krótko- i długoterminowych 
efektów oddziaływania poszczególnych klas antybio-
tyków i innych związków na mikrobiotę [103]. Wresz-
cie, zalecanie probiotyków o skuteczności udowod-
nionej naukowo powinno pomóc ograniczyć nieuza-
sadnione stosowanie, podawanie zbyt małych dawek 
i/lub potencjalnie niebezpieczne leczenie preparata-
mi dostępnymi bez recepty - zwłaszcza u dzieci.
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Kluczowe przesłanie i zalecenia niniejszego opraco-
wania są następujące: (i) mikrobiota jest ważna dla 
zdrowia w perspektywie krótko- i długoterminowej; 
(ii) prawie każdy w pewnym momencie ma "normal-
ną" funkcjonalną i odporną mikrobiotę; (iii) wpływ 
antybiotyków na zdrowie jest przeważnie pozytywny, 
jednak mają one również negatywne krótkotermino-
we (i być może długoterminowe) skutki, które wyma-
gają dalszych badań; (iv) biegunka związana ze stoso-
waniem antybiotyków jest nie tylko problemem 
klinicznym, ale także markerem dysbiozy; (v) coraz 
więcej dowodów wskazuje, że podanie w odpowied-
nim czasie (zaraz po rozpoczęciu antybiotykoterapii 
lub w ciągu 48 godzin) odpowiednio dawkowanego 
probiotyku, którego skuteczność jest oparta na dowo-
dach naukowych (takiego jak S. boulardii CNCM I-745 
i L. rhamnosus GG) może pomóc w zapobieganiu lub 
leczeniu biegunki związanej z antybiotykami i 
dysbiozy oraz wspierać powrót do stanu odporności 
mikrobiomu sprzed antybiotykoterapii, oraz (vi) 
należy przeprowadzić dodatkowe badania nad 
zmiennymi wpływającymi na podatność na biegun-
kę związaną z antybiotykami i skuteczność jej lecze-
nia probiotykami.
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Dysbioza jelitowa to zaburzenie wcześniej stabilnej, 
funkcjonalnie kompletnej mikrobioty, wiążące się ze 
szkodliwymi krótko- i długoterminowymi skutkami 
zdrowotnymi [1]. Szczególnym przykładem dysbiozy 
jelitowej, której widocznym objawem u - od 10% do 
40% - pacjentów jest biegunka [2-5] - jest dysbioza 
wywołana (lub związana) leczeniem antybiotykami; 
dysbioza ta bywa różnie określana jako "dysbioza 
poantybiotykowa" [6], "dysbioza wywołana antybio-
tykami" [7] i "dysbioza związana ze stosowaniem 
antybiotyków" [8]; nazywana będzie dalej w skrócie 
AAdys.

Z naszego doświadczenia wynika, że brakuje 
wystarczającej świadomości wśród lekarzy dotyczącej 
(i) częstości występowania biegunki poantybiotyko-
wej, (ii) potencjalnych krótko- i długoterminowych 
skutków AAdys dla zdrowia pacjenta, (iii) zdolności 
probiotyków do łagodzenia AAdys. Dlatego w niniej-
szej pracy podsumowujemy nasze rozumienie 
znaczenia AAdys i wskazujemy, w jaki sposób można 
ją łagodzić podając określone probiotyki o udowod-
nionej skuteczności. Chociaż na potrzeby niniejsze-
go artykułu nie został przeprowadzony formalny 
przegląd literatury, oparty jest on na doświadczeniu, 
a większość cytowanych tutaj publikacji można 
znaleźć w bazie PubMed za pomocą wyszukiwania 
logicznymi kombinacjami następujących słów 
kluczowych: jelito*, dysbioza, antybio*, mikrobiot*, 
mikrob*, biegunka*, Clostrid*, AAdys, probiotyk, 
Saccharomyces boulardii CNCM I-745, Lactobacillus 
rhamnosus, odporność

�������������������������
��
�����

Pomimo uzasadnionych obaw dotyczących rosnące-
go zagrożenia związanego z antybiotykoopornością 
drobnoustrojów [9], antybiotyki są dziś nadal jednym 
z cudów współczesnej medycyny [10]. Rzeczywiście, 
antybiotyki są wysoce skutecznymi i bardzo bezpiecz-

nymi lekami [11]. Nie należy jednak lekceważyć 
potencjalnego szybkiego, intensywnego i negatyw-
nego wpływu antybiotyków - nawet tych o wąskim 
spektrum działania - na skład mikrobioty jelitowej: 
powszechne zmniejszenie różnorodności w wielu 
rodzajach mikroorganizmów, potencjalna utrata 
całych społeczności drobnoustrojów, przerost gatun-
ków patogennych (takich jak Clostridioides di�cile) 
oraz większe rozprzestrzenianie się genów antybioty-
kooporności [12-15]. Ogólnie, leczenie antybiotyka-
mi ma tendencję do zwiększania obecności Entero-
bacteriaceae, Bacteroidaceae, enterokoków i opor-
nych Escherichia coli oraz zmniejszania obecności 
bifidobacterium, lactobacterium, promieniowców, 
Lachnospiraceae i paciorkowców [14, 15]; pod tym 
względem między klasami antybiotyków i w ich 
obrębie występują jednak znaczne różnice [15].
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Biegunka związana ze stosowaniem antybiotyków 
jest powszechnym, poważnym problemem w prakty-
ce klinicznej. Przykładowe badanie przeprowadzone 
na oddziałach internistycznych czterech belgijskich 
szpitali wykazało, że 743 (29,2%) z 2543 hospitalizo-
wanych dorosłych pacjentów było leczonych 
antybiotykami, a u 9,6% z nich wystąpiła biegunka 
(początek między 1. a 16. dniem leczenia) [16]. Stwier-
dzono, że czynnikami ryzyka wystąpienia biegunki 
poantybiotykowej są: wiek powyżej 70 lat, skojarzona 
antybiotykoterapia, stosowanie inhibitorów pompy 
protonowej (IPP), endoskopia, cukrzyca, problemy z 
nerkami, pozycja leżąca i hospitalizacja na oddziale 
nefrologicznym [16]. Należy również pamiętać, że 
90% pacjentów, u których nie występuje pełnoobja-
wowa biegunka związana ze stosowaniem antybioty-
ków, może w pewnym stopniu doświadczać AAdys - 
na przykład w postaci zmian składu mikrobioty, które 
mogą utrzymywać się w czasie [17, 18].

Z naszego doświadczenia wynika, że biegunka 
związana ze stosowaniem antybiotyków ma szczegól-
nie istotny wpływ na pacjentów osłabionych, na 
przykład wymagających intensywnej opieki medycz-

nej [19, 20]. W warunkach intensywnej terapii wpływ 
antybiotyków na mikrobiotę jest potęgowany przez 
skutki stosowania leków wazopresyjnych, wysoko 
przetworzonych produktów do żywienia dojelitowe-
go, zabiegów operacyjnych w obrębie przewodu 
pokarmowego, wieku, stosowania IPP i długotrwałe-
go stosowania opiatów [19-21]. Co ciekawe, w 
podgrupie zdrowych ochotników, u których stosowa-
no antybiotyki zaobserwowano podobne zmniejsze-
nie różnorodności drobnoustrojów jak u pacjentów 
na oddziale intensywnej terapii [17, 18].

Ponadto, biegunka poantybiotykowa może ujaw-
nić lub doprowadzić do zakażenia jelit C. di�cile, 
którego objawy mogą być różne, od łagodnej wodni-
stej biegunki do zagrażającego życiu rzekomobłonia-
stego zapalenia jelita grubego. C. di�cile występuje 
bezobjawowo nawet u 50% niemowląt, do 10% 
pacjentów szpitalnych i u 1-5% zdrowych osób doro-
słych [22-26]. C. di�cile  może się namnażać w 
sytuacji dysbiozy mikrobioty jelitowej, a standardowe 
leczenie zakażenia C. di�cile  antybiotykiem może 
skutkować dalszymi zaburzeniami mikrobioty. Dlate-
go też odporna, silna mikrobiota jelitowa jest niezbęd-
na do powrotu do zdrowia po zakażeniu C. di�cile  
[27, 28]. Inne opcje leczenia obejmują stosowanie 
probiotyków (patrz niżej), żywe produkty bioterapeu-
tyczne i przeszczep mikrobioty kałowej [29-31].

Dlatego u starszych i/lub osłabionych pacjentów 
AAdys może mieć poważne konsekwencje krótkoter-
minowe, a nawet zagrażać życiu. U niemowląt należy 
również pamiętać o tym, że konsekwencje AAdys 
mogą być widoczne przez całe życie, jak opisano 
poniżej.
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Wiadomo, że "dorosła" mikrobiota jest osiągana w 
wieku około 3-5 lat; więc w uproszczeniu: pierwsze 
1000 dni po narodzinach stanowi determinujący, 
stosunkowo niestabilny okres w jej rozwoju [32, 33]. 
Kontrowersyjna jest sugestia, że mikrobiota przyszłego 
niemowlęcia zaczyna się rozwijać już przed jego 

urodzeniem: bakteryjne DNA wykryto w biopsjach 
łożyska i próbkach płynu owodniowego pobranych w 
rzekomo sterylnych warunkach, a także w smółce 
[34-37]. Uważa się jednak, że zanieczyszczenie podczas 
pobierania lub wstępnego przetwarzania próbek może 
stanowić poważny problem, co podaje w wątpliwość 
występowanie mikrobiomu u płodu [38].

Podczas porodu przez cesarskie cięcie nie dochodzi 
do transferu matczynych gatunków Bifidobacterium 
i Lactobacillus, większe jest również ryzyko koloniza-
cji przez patogeny oportunistyczne obecne w środo-
wisku szpitalnym, takie jak Enterococcus, Enterobac-
ter i Klebsiella [39]. Uważa się, że związane z cesar-
skim cięciem opóźnienie pojawienia się mikrobioty 
wiąże się ze zwiększonym ryzykiem otyłości i innych 
chorób niezakaźnych w późniejszym życiu [40].

W pierwszych latach życia mikrobiota jelitowa jest 
podatna na dysbiozę wywołaną lub nasiloną przez 
różne czynniki środowiskowe, takie jak rodzaj 
porodu, dieta (np. mleko matki vs. mleko modyfiko-
wane), spożycie lub przerost patogennych mikroorga-
nizmów oraz substancje egzogenne (w tym antybio-
tyki) [41]. Badania kohortowe przeprowadzone w 
Finlandii i Niemczech wykazały, że narażenie nowo-
rodków na antybiotyki upośledza ich wzrost (skutku-
jąc niskim wskaźnikiem masy ciała (BMI) przez pierw-
sze 6 lat życia) [42]. Efekt ten był szczególnie widoczny 
u chłopców. Dane literaturowe dotyczące powiązania 
narażenia noworodków na antybiotyki i ich później-
szego wskaźnika BMI ciągle są jednak przedmiotem 
dyskusji [43]. Trasande i wsp. stwierdzili związek 
między narażeniem na antybiotyki w pierwszych 6 
miesiącach życia a wysokim BMI w wieku od 10 do 38 
miesięcy, ale już nie w wieku 7 lat [44]. Murphy i wsp. 
zaobserwowali z kolei związek między narażeniem na 
antybiotyki w okresie niemowlęcym a ryzykiem 
wystąpienia podwyższonego BMI, ale tylko u chłop-
ców [45]. W innych badaniach nie stwierdzono 
jednak takiego związku [46, 47]. Co więcej, sugerowa-
no, że podwyższone BMI jest silniej związane ze stoso-
waniem antybiotyków o szerokim spektrum działania 
(takich jak makrolidy) niż antybiotyków o wąskim 
spektrum działania [48, 49].

Wydaje się, że dysbioza jelitowa w okresie niemow-
lęcym może przyczyniać się - wraz z innymi czynnika-
mi - do zwiększonej zapadalności na choroby i zabu-
rzenia niezakaźne, takie jak zaburzenia atopowe (w 
tym astma), zaburzenia immunologiczne/o podłożu 

zapalnym (w tym nieswoiste zapalenie jelit), choroby 
neurologiczne, cukrzyca, zaburzenia pracy nerek, 
otyłość/nadwaga, martwicze zapalenie jelit, kolka 
niemowlęca, podatność na stres, stany lękowe i 
trudności w kontaktach społecznych [50-57]. Jednak 
mechanizmy leżące u ich podstaw - prawdopodobnie 
o charakterze metabolicznym - nie zostały jeszcze 
zidentyfikowane i/lub w pełni scharakteryzowane.
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Jak wspomniano powyżej, leczenie antybiotykami 
prowadzi do dysbiozy, czyli nieprawidłowej, 
"niezdrowej" mikrobioty jelitowej. Należy zatem 
zdefiniować "normalną" lub "zdrową" mikrobiotę 
jelitową, do przywrócenia której dążymy. Definicje 
składu mikrobioty niekoniecznie definiują jednak 
"zdrowy" mikrobiom, ważniejsze są jej cechy funk-
cjonalne. Badanie Turnbaugha i wsp. przeprowadzo-
ne na dorosłych parach bliźniąt jednojajowych i 
dwujajowych wykazało, że filogenetyczna beta-róż-
norodność linii bakteryjnych obecnych w społeczno-
ści drobnoustrojów jelitowych różniła się znacznie u 
każdego osobnika, jednak szeroko rozumiane profile 
funkcjonalne (oceniane na podstawie kategorii 
genów i typów enzymów metabolicznych) były 
niezwykle podobne [58]. Sekwencjonowania Sangera 
przeprowadzone przez Arumugama i wsp. zidentyfi-
kowało wśród 39 osób trzy silne klastry (enterotypy), 
które nie były specyficzne dla danego kraju ani konty-
nentu (22 metagenomy od osób z Danii, Francji, 
Włoch i Hiszpanii oraz inne opublikowane japońskie 
i amerykańskie zbiory danych) [59]. Te enterotypy 
występują również u innych niż człowiek naczelnych 
[60]. Arumugam i wsp. wskazali, że ważne funkcje 
komórkowe niekoniecznie są zapewniane przez 
gatunki występujące w dużych ilościach [59]. W 
związku z tym sugerujemy, że bardziej wyjaśniają-
cym i naukowo uzasadnionym określeniem niż 
"dysbioza" jest "zakłócenie wcześniej stabilnej, funk-
cjonalnie kompletnej mikrobioty".

Jedną z kluczowych cech "zdrowej" mikrobioty 
jest jej odporność na różne czynniki (resilience) 
[61-63]. Aby zobrazować tę odporność, wyobraźmy 
sobie kulkę (mikrobiota) spoczywającą w dołku 

(zagłębieniu) (ryc. 1). W przypadku pojawienia się 
niewielkiego zakłócenia kulka może początkowo 
przesunąć się w górę dołka, ale potem powróci do 
swojej początkowej pozycji - dzięki odporności. 
Jednak w przypadku dużych zakłóceń (takich jak te 
spowodowane przez antybiotyki), kulka opuszcza 
swoją pozycję wyjściową i wpada do mniej funkcjo-
nalnego, metastabilnego, płytszego dołka: to dysbio-
za. Stabilność funkcjonalna wydaje się być cechą 
zdrowej mikrobioty. Konsorcjum Human Microbio-
me Project przeprowadziło następujące badanie 
(PMID: 22699609): analizowano 4788 próbek pocho-
dzących od 242 przebadanych i fenotypowanych 
dorosłych (129 mężczyzn, 113 kobiet) [64]. Aby 
ocenić funkcjonalność, 749 próbek zsekwencjonowa-
no przy użyciu odczytów metagenomicznych typu 
shotgun Illumina o długości 101 bp i funkcjonalnej 
(metabolicznej) bazy danych sekwencji, która 

obejmowała ortologię Kyoto Encyclopedia of Genes 
and Genomes. Stwierdzono, że zmienność funkcji 
metabolicznych w czasie była mniejsza niż zmien-
ność między osobnikami i zasugerowano, że stabil-
ność społeczności drobnoustrojów danej osoby jest 
cechą powiązaną ze zdrowiem [64]. Po upływie 
pierwszych kilku lat życia ludzki mikrobiom osiąga 
homeostatyczny punkt kulminacyjny [65]. Jednak 
praktyczna trudność oceny jego stabilności funkcjo-
nalnej polega na tym, że badania kliniczne chorych 
pacjentów rzadko obejmują dane dotyczące wyjścio-
wej mikrobioty - przed przyjęciem do szpitala lub 
wystąpieniem poważnej choroby.

Chociaż odporność mikrobioty wydaje się być 
związana głównie z funkcjonalną różnorodnością 
obecnych gatunków, istnieją stałe metaboliczne, 
immunologiczne, a nawet neurologiczne interakcje 
między mikrobiotą a tkankami gospodarza; nie 

należy więc pomijać roli gospodarza w powstawaniu i 
zapobieganiu wystąpieniu dysbiozy [66-70]. Na 
przykład stosowanie antybiotyków u myszy wiąże się 
z zaburzeniem funkcji bariery jelitowej i ścisłych 
połączeń, zmniejszoną ekspresją białek ścisłych 
połączeń, zaburzoną morfologią ZO-1, aktywacją 
inflamasomu NLRP3 i autofagii oraz zależnym od 
makrofagów wzrostem odpowiedzi zapalnej z udzia-
łów limfocytów pomocniczych Th 1 [71, 72]. AAdys i 
zmiany w różnorodności gatunkowej mogą zmieniać 
homeostazę nabłonka poprzez zmianę sygnalizacji 
receptorów Toll-podobnych i immunoregulacji [73]. 
Badania na modelach zwierzęcych pokazują, że 
antybiotyki mają zarówno krótko-, jak i długotermi-
nowy wpływ na motorykę przewodu pokarmowego, 
częściowo wynikający ze zmian w ekspresji genów i 
metabolizmie gospodarza [74, 75]. Wszystkie te czyn-
niki dotyczące gospodarza mogą przyczyniać się do 
wystąpienia biegunki związanej z antybiotykami.

Zapobieganie, łagodzenie i odwracanie skutków 
AAdys: rola probiotyków

W kontekście AAdys, przywrócenie normalnej (funk-
cjonalnej) mikrobioty jelitowej wymaga ukończenia 
zaleconej antybiotykoterapii, czasu (tj. powrotu do 
zdrowia dzięki naturalnej odporności mikroflory) i 
odpowiedniego wsparcia, w tym z wykorzystaniem 
probiotyków.

Probiotyki definiuje się jako "żywe mikroorgani-
zmy, które podawane w odpowiednich ilościach 
pozytywnie wpływają na zdrowie gospodarza" [76]. 
Systematyczne przeglądy i metaanalizy badań 
klinicznych potwierdziły specyficzną dla określo-
nych szczepów skuteczność niektórych probiotyków 
w leczeniu i/lub zapobieganiu biegunce związanej ze 
stosowaniem antybiotyków u dzieci i dorosłych [3, 
77-80]. Dotyczy to w szczególności drożdży S. boular-
dii CNCM I-745 i bakterii L. rhamnosus GG [3, 77-80]. 
Na podstawie tych ustaleń Europejskie Towarzystwo 
Gastroenterologii, Hepatologii i Żywienia Dzieci 
(ESPGHAN) zaleciło podawanie odpowiednich 
dawek (co najmniej 5x109 CFU dziennie) określo-
nych szczepów probiotyków u dzieci z czynnikami 
ryzyka (w ocenie lekarza zlecającego) wystąpienia 
biegunki związanej ze stosowaniem antybiotyków, 
po rozpoczęciu antybiotykoterapii [78]. To samo 
zalecenie znajdujemy w wytycznych Światowej Orga-
nizacji Gastroenterologii [81]. Z kolei Amerykańskie 

Stowarzyszenie Gastroenterologii w swoich wytycz-
nych z 2020 r. zasugerowało stosowanie niektórych 
szczepów i kombinacji szczepów probiotyków w 
zapobieganiu zakażeniom C. di�cile jako zalecenie 
warunkowe, ale podkreśliło nieokreślone lub wysokie 
ryzyko błędu systematycznego w większości branych 
pod uwagę badań [82]. Wreszcie, na znaczenie specy-
ficzności danego szczepu mogą mieć wpływ regulacje 
jakie stosuje się do probiotyków; uznanie probioty-
ków za "żywe produkty bioterapeutyczne" (a nie 
suplementy diety) wymaga bardziej szczegółowej 
dokumentacji i dokładniejszej kontroli skuteczności i 
bezpieczeństwa ich stosowania [83, 84].

Nietypowo jak na probiotyk, S. boulardii CNCM 
I-745 jest eukariontem, a zatem nie jest bezpośrednio 
podatny na działanie antybiotyków, co czyni go 
szczególnie odpowiednim do podawania we wskaza-
niu biegunki związanej z antybiotykami [85, 86]. S. 
boulardii  jest naturalnie nieobecny w ludzkiej mikro-
biocie jelitowej, jego populacja osiąga stabilny 
poziom po 3 dniach podawania jako probiotyk, a 2-5 
dni po zaprzestaniu podawania nie jest już wykrywa-
ny w kale [87]. Wydaje się, że działa na kilka sposo-
bów: poprzez bezpośrednie wiązanie z patogenami, 
zmniejszenie miejscowego stanu zapalnego, działa-
nie antytoksyczne, wpływ na enzymy trawienne, 
stymulację produkcji krótkołańcuchowych kwasów 
tłuszczowych przez Lachnospiraceae i Ruminococca-
ceae oraz tworzenie środowiska ochronnego dla 
korzystnych gatunków występujących w warstwie 
śluzowej jelita (ryc. 2) [87-90].

Metaanaliza (Szajewska i Kołodziej) wykazała, że w 
porównaniu z placebo lub brakiem leczenia probioty-
kami, podawanie S. boulardii  zmniejszało ryzyko 
wystąpienia biegunki związanej z antybiotykami u 
dorosłych i dzieci (w kontekście eradykacji Helicobac-
ter pylori) o 8,5-18,7% (współczynnik ryzyka (RR) 
[95% przedział ufności (CI)] = 0,47 [0,38-0,57]) [79]. 
Cytowana metaanaliza (Szajewska i Kołodziej) 
obejmująca 21 wybranych badań dotyczyła czterech 
kontekstów leczenia antybiotykami: dzieci leczonych 
z powodu infekcji, dzieci leczonych w celu eradykacji 
H. pylori, dorosłych leczonych z powodu infekcji i 
dorosłych leczonych w celu eradykacji H. pylori. 
Chociaż ogólna heterogeniczność nie była istotna 
statystycznie (v2 = 28,44, P = 0,10, I2 = 30%), różniła 
się w zależności od kontekstu leczenia; co zwiększa 
poziom niepewności co do bezwzględnego poziomu 
osiągniętego efektu. Metaanaliza obejmowała bada-

nia, w których S. boulardii porównywano z placebo 
oraz badania, w których porównywano go z brakiem 
leczenia; to utrudnia określenie bezwzględnego 
poziomu osiąganego efektu. Podawanie S. boulardii 
wiązało się ze znacznie niższym ryzykiem biegunki 
związanej z C. di�cile u dzieci (RR [95%CI] 0,25 [0,08-
-0,73]), chociaż w cytowanej metaanalizie uwzględ-
niono tylko dwa badania dotyczące tego leczenia [79, 
80].

Podobnie, inna metaanaliza badań u dorosłych i 
dzieci (Szajewska, Kołodziej) wykazała, że podawanie 
L. rhamnosus GG zmniejszało ryzyko biegunki 
związanej z antybiotykami (RR [95%CI] = 0,48 [0,26-
-0,89]) [80]. Jednak ten ogólnie widoczny i znaczący 
efekt wynikał z dobrego efektu zaobserwowanego w 
pięciu badaniach prowadzonych wśród dzieci; nie był 
on znaczący tylko u dorosłych. W niedawnym 
przeglądzie systematycznym 29 publikacji, Ferna’n-

dez-Alonso i wsp. stwierdzili, że pomimo (i) braku 
standaryzowanych protokołów analizy mikrobioty 
jelitowej oraz (ii) szerokiej gamy badanych produk-
tów, jednoczesne podawanie probiotyków z antybio-
tykami zapobiega niektórym zmianom w różnorod-
ności i składzie drobnoustrojów jelitowych wywoła-
nym przez antybiotyki – pomaga w przywróceniu 
bakterii prozdrowotnych i przywróceniu różnorod-
ności alfa [91]. W większości badań przeanalizowa-
nych przez Ferna´ndez-Alonso i wsp. podawanie 
probiotyków i antybiotyków rozpoczęto w tym 
samym czasie, po czym probiotyk odstawiono w tym 
samym czasie co antybiotyk (albo tydzień lub dwa 
później niż antybiotyk).

Pomimo udowodnionych korzyści płynących ze 
stosowania probiotyków w zapobieganiu biegunce 
poantybiotykowej u dorosłych i dzieci (zwłaszcza 
tych, u których problem ten występował już wcze-

śniej), jedynie w 10-60% przypadków do recepty na 
antybiotyk dołączone jest zalecenie stosowania 
probiotyku [91, 92]. Stosunek lekarzy do jednocze-
snego przepisywania antybiotyków i probiotyków 
wydaje się znacznie różnić w zależności od kraju [93]. 
Na podstawie naszego doświadczenia i wyników 
przeglądu systematycznego Ferna´ndez-Alonso i 
wsp., w celu zapobiegania lub łagodzenia biegunki 
poantybiotykowej zaleca się rozpoczęcie podawania 
odpowiednio dawkowanego probiotyku równocze-
śnie z rozpoczęciem antybiotykoterapii lub (ze wzglę-
du na szybkość działania antybiotyków) w ciągu 
kolejnych 48 godzin. Zazwyczaj zalecana dawka S. 
boulardii CNCM I-745 w zapobieganiu i leczeniu 
biegunki związanej ze stosowaniem antybiotyków 
wynosi 250 mg raz na dobę u dzieci i 500 mg raz na 
dobę (lub 250 mg dwa razy na dobę) u dorosłych [78, 
94]. Przedawkowanie S. boulardii CNCM I-745 jest 
potencjalnym problemem w badaniach i praktyce 
klinicznej: Kelesidis i Pothoulakis wskazali, że dawka 
S. boulardii nie jest spójna w różnych badaniach 
klinicznych (co komplikuje metaanalizy) i/lub jest 
podawana w różnych jednostkach (liczba na 100 ml, 
liczba na dzień, jednostki tworzące kolonie na dzień 
lub gramy na dzień) [95]. Dawka L. rhamnosus GG 
zalecana przez ESPGHAN w celu zapobiegania 
biegunce szpitalnej wynosi co najmniej 109 CFU 
dziennie przez cały okres pobytu w szpitalu [96, 97]. 
Probiotyk S. boulardii można przyjmować z jedze-
niem, ale nie z gorącymi płynami (np. herbatą lub 
kawą). Chociaż S. boulardii CNCM I-745 jest ogólnie 
dobrze tolerowany, u niektórych osób mogą wystąpić 
działania niepożądane, takie jak gazy, wzdęcia i zapar-
cia. Preparaty na bazie S. boulardii są przeciwwskazane 
u pacjentów poważnie chorych lub z obniżoną 
odpornością ze względu na ryzyko wystąpienia 
fungemii Saccharomyces cerevisiae - rzadkiej, ale poten-
cjalnie zagrażającej życiu infekcji [98].
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Mimo że dowody na skuteczność probiotyków w 
leczeniu biegunki poantybiotykowej są solidne, 
nadal wiele kwestii badawczych pozostaje otwartych. 
Po pierwsze, należałoby przeprowadzić dodatkowe 
długoterminowe, nieinterwencyjne badania epide-
miologiczne nad wpływem antybiotykoterapii na 

wzrost i rozwój narażonych na nią niemowląt. Po 
drugie, należałoby skupić się na skutkach stosowania 
probiotyków u pacjentów przyjmujących inne niż 
antybiotyki leki powodujące dysbiozę (takie jak IPP, 
leki przeciwnowotworowe i NLPZ) w monoterapii lub 
w skojarzeniu z antybiotykiem [99]. Po trzecie, 
konieczne jest dalsze badanie czynników ryzyka 
wystąpienia biegunki związanej ze stosowaniem 
antybiotyków (wiek, choroby współistniejące, klasa 
antybiotyku, schemat wcześniejszych epizodów itp.), 
aby można było zidentyfikować pacjentów, którzy 
odnieśliby największe korzyści z profilaktycznego lub 
terapeutycznego podawania probiotyków. Po czwar-
te, trzeba by zidentyfikować jeden lub więcej 
"biomarkerów odporności", tj. wiarygodnych marke-
rów stanu mikrobioty w warunkach braku/obecności 
zaburzeń. Mogą to być markery funkcjonalne, a nie 
markery różnorodności składu. Definicja dysbiozy 
jako zmiany w składzie jest mocno krytykowana i 
może nie być jasne, czy zmiany w składzie są przyczy-
nami czy skutkami problemów zdrowotnych [100]. 
Po piąte, dzięki badaniom porównawczym szczepów 
w obrębie danego gatunku probiotycznego można 
uzyskać cenne obserwacje naukowe i kliniczne. 
Wreszcie, warto byłoby również wiedzieć, czy zasto-
sowanie S. boulardii CNCM I-745 ogranicza rozprze-
strzenianie się genów antybiotykooporności. Modele 
zwierzęce mogą okazać się przydatne w odpowiedzi 
na niektóre z powyższych pytań, ponieważ (na 
przykład) S. boulardii CNCM I-745 wydaje się mieć 
takie samo działanie u myszy, jak u ludzi [101]. W 
niedawnym badaniu modelu transferu mikrobioty 
kałowej u myszy, sekwencjonowanie 16S i ITS2 rRNA 
ujawniło, że podawanie S. boulardii CNCM I-745 
wiązało się z szybszym odbudowaniem populacji 
bakterii po leczeniu amoksycyliną z kwasem klawula-
nowym [102].

W podstawowej opiece zdrowotnej należy koncen-
trować się na zapobieganiu AAdys i promowaniu 
odporności poprzez stosowanie odpowiedniego stylu 
życia, prawidłowe odżywianie i stosowanie środków 
biologicznych. Na obecnym etapie analizy mikrobio-
ty (oparte na sekwencjonowaniu 16S RNA, sekwen-
cjonowaniu shotgun lub innych technikach) nie są 
przydatne w praktyce klinicznej; zadanie lekarza 
polega na znalezieniu i zinterpretowaniu klinicznych 
wskazówek obecności AAdys. W myśl obecnego 
dążenie do jak najlepszego zarządzania antybiotyko-
terapią uważamy, że lekarze potrzebują więcej infor-

macji na temat znanych krótko- i długoterminowych 
efektów oddziaływania poszczególnych klas antybio-
tyków i innych związków na mikrobiotę [103]. Wresz-
cie, zalecanie probiotyków o skuteczności udowod-
nionej naukowo powinno pomóc ograniczyć nieuza-
sadnione stosowanie, podawanie zbyt małych dawek 
i/lub potencjalnie niebezpieczne leczenie preparata-
mi dostępnymi bez recepty - zwłaszcza u dzieci.
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Kluczowe przesłanie i zalecenia niniejszego opraco-
wania są następujące: (i) mikrobiota jest ważna dla 
zdrowia w perspektywie krótko- i długoterminowej; 
(ii) prawie każdy w pewnym momencie ma "normal-
ną" funkcjonalną i odporną mikrobiotę; (iii) wpływ 
antybiotyków na zdrowie jest przeważnie pozytywny, 
jednak mają one również negatywne krótkotermino-
we (i być może długoterminowe) skutki, które wyma-
gają dalszych badań; (iv) biegunka związana ze stoso-
waniem antybiotyków jest nie tylko problemem 
klinicznym, ale także markerem dysbiozy; (v) coraz 
więcej dowodów wskazuje, że podanie w odpowied-
nim czasie (zaraz po rozpoczęciu antybiotykoterapii 
lub w ciągu 48 godzin) odpowiednio dawkowanego 
probiotyku, którego skuteczność jest oparta na dowo-
dach naukowych (takiego jak S. boulardii CNCM I-745 
i L. rhamnosus GG) może pomóc w zapobieganiu lub 
leczeniu biegunki związanej z antybiotykami i 
dysbiozy oraz wspierać powrót do stanu odporności 
mikrobiomu sprzed antybiotykoterapii, oraz (vi) 
należy przeprowadzić dodatkowe badania nad 
zmiennymi wpływającymi na podatność na biegun-
kę związaną z antybiotykami i skuteczność jej lecze-
nia probiotykami.
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Dysbioza jelitowa to zaburzenie wcześniej stabilnej, 
funkcjonalnie kompletnej mikrobioty, wiążące się ze 
szkodliwymi krótko- i długoterminowymi skutkami 
zdrowotnymi [1]. Szczególnym przykładem dysbiozy 
jelitowej, której widocznym objawem u - od 10% do 
40% - pacjentów jest biegunka [2-5] - jest dysbioza 
wywołana (lub związana) leczeniem antybiotykami; 
dysbioza ta bywa różnie określana jako "dysbioza 
poantybiotykowa" [6], "dysbioza wywołana antybio-
tykami" [7] i "dysbioza związana ze stosowaniem 
antybiotyków" [8]; nazywana będzie dalej w skrócie 
AAdys.

Z naszego doświadczenia wynika, że brakuje 
wystarczającej świadomości wśród lekarzy dotyczącej 
(i) częstości występowania biegunki poantybiotyko-
wej, (ii) potencjalnych krótko- i długoterminowych 
skutków AAdys dla zdrowia pacjenta, (iii) zdolności 
probiotyków do łagodzenia AAdys. Dlatego w niniej-
szej pracy podsumowujemy nasze rozumienie 
znaczenia AAdys i wskazujemy, w jaki sposób można 
ją łagodzić podając określone probiotyki o udowod-
nionej skuteczności. Chociaż na potrzeby niniejsze-
go artykułu nie został przeprowadzony formalny 
przegląd literatury, oparty jest on na doświadczeniu, 
a większość cytowanych tutaj publikacji można 
znaleźć w bazie PubMed za pomocą wyszukiwania 
logicznymi kombinacjami następujących słów 
kluczowych: jelito*, dysbioza, antybio*, mikrobiot*, 
mikrob*, biegunka*, Clostrid*, AAdys, probiotyk, 
Saccharomyces boulardii CNCM I-745, Lactobacillus 
rhamnosus, odporność
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Pomimo uzasadnionych obaw dotyczących rosnące-
go zagrożenia związanego z antybiotykoopornością 
drobnoustrojów [9], antybiotyki są dziś nadal jednym 
z cudów współczesnej medycyny [10]. Rzeczywiście, 
antybiotyki są wysoce skutecznymi i bardzo bezpiecz-

nymi lekami [11]. Nie należy jednak lekceważyć 
potencjalnego szybkiego, intensywnego i negatyw-
nego wpływu antybiotyków - nawet tych o wąskim 
spektrum działania - na skład mikrobioty jelitowej: 
powszechne zmniejszenie różnorodności w wielu 
rodzajach mikroorganizmów, potencjalna utrata 
całych społeczności drobnoustrojów, przerost gatun-
ków patogennych (takich jak Clostridioides di�cile) 
oraz większe rozprzestrzenianie się genów antybioty-
kooporności [12-15]. Ogólnie, leczenie antybiotyka-
mi ma tendencję do zwiększania obecności Entero-
bacteriaceae, Bacteroidaceae, enterokoków i opor-
nych Escherichia coli oraz zmniejszania obecności 
bifidobacterium, lactobacterium, promieniowców, 
Lachnospiraceae i paciorkowców [14, 15]; pod tym 
względem między klasami antybiotyków i w ich 
obrębie występują jednak znaczne różnice [15].
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Biegunka związana ze stosowaniem antybiotyków 
jest powszechnym, poważnym problemem w prakty-
ce klinicznej. Przykładowe badanie przeprowadzone 
na oddziałach internistycznych czterech belgijskich 
szpitali wykazało, że 743 (29,2%) z 2543 hospitalizo-
wanych dorosłych pacjentów było leczonych 
antybiotykami, a u 9,6% z nich wystąpiła biegunka 
(początek między 1. a 16. dniem leczenia) [16]. Stwier-
dzono, że czynnikami ryzyka wystąpienia biegunki 
poantybiotykowej są: wiek powyżej 70 lat, skojarzona 
antybiotykoterapia, stosowanie inhibitorów pompy 
protonowej (IPP), endoskopia, cukrzyca, problemy z 
nerkami, pozycja leżąca i hospitalizacja na oddziale 
nefrologicznym [16]. Należy również pamiętać, że 
90% pacjentów, u których nie występuje pełnoobja-
wowa biegunka związana ze stosowaniem antybioty-
ków, może w pewnym stopniu doświadczać AAdys - 
na przykład w postaci zmian składu mikrobioty, które 
mogą utrzymywać się w czasie [17, 18].

Z naszego doświadczenia wynika, że biegunka 
związana ze stosowaniem antybiotyków ma szczegól-
nie istotny wpływ na pacjentów osłabionych, na 
przykład wymagających intensywnej opieki medycz-

nej [19, 20]. W warunkach intensywnej terapii wpływ 
antybiotyków na mikrobiotę jest potęgowany przez 
skutki stosowania leków wazopresyjnych, wysoko 
przetworzonych produktów do żywienia dojelitowe-
go, zabiegów operacyjnych w obrębie przewodu 
pokarmowego, wieku, stosowania IPP i długotrwałe-
go stosowania opiatów [19-21]. Co ciekawe, w 
podgrupie zdrowych ochotników, u których stosowa-
no antybiotyki zaobserwowano podobne zmniejsze-
nie różnorodności drobnoustrojów jak u pacjentów 
na oddziale intensywnej terapii [17, 18].

Ponadto, biegunka poantybiotykowa może ujaw-
nić lub doprowadzić do zakażenia jelit C. di�cile, 
którego objawy mogą być różne, od łagodnej wodni-
stej biegunki do zagrażającego życiu rzekomobłonia-
stego zapalenia jelita grubego. C. di�cile występuje 
bezobjawowo nawet u 50% niemowląt, do 10% 
pacjentów szpitalnych i u 1-5% zdrowych osób doro-
słych [22-26]. C. di�cile  może się namnażać w 
sytuacji dysbiozy mikrobioty jelitowej, a standardowe 
leczenie zakażenia C. di�cile  antybiotykiem może 
skutkować dalszymi zaburzeniami mikrobioty. Dlate-
go też odporna, silna mikrobiota jelitowa jest niezbęd-
na do powrotu do zdrowia po zakażeniu C. di�cile  
[27, 28]. Inne opcje leczenia obejmują stosowanie 
probiotyków (patrz niżej), żywe produkty bioterapeu-
tyczne i przeszczep mikrobioty kałowej [29-31].

Dlatego u starszych i/lub osłabionych pacjentów 
AAdys może mieć poważne konsekwencje krótkoter-
minowe, a nawet zagrażać życiu. U niemowląt należy 
również pamiętać o tym, że konsekwencje AAdys 
mogą być widoczne przez całe życie, jak opisano 
poniżej.
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Wiadomo, że "dorosła" mikrobiota jest osiągana w 
wieku około 3-5 lat; więc w uproszczeniu: pierwsze 
1000 dni po narodzinach stanowi determinujący, 
stosunkowo niestabilny okres w jej rozwoju [32, 33]. 
Kontrowersyjna jest sugestia, że mikrobiota przyszłego 
niemowlęcia zaczyna się rozwijać już przed jego 

urodzeniem: bakteryjne DNA wykryto w biopsjach 
łożyska i próbkach płynu owodniowego pobranych w 
rzekomo sterylnych warunkach, a także w smółce 
[34-37]. Uważa się jednak, że zanieczyszczenie podczas 
pobierania lub wstępnego przetwarzania próbek może 
stanowić poważny problem, co podaje w wątpliwość 
występowanie mikrobiomu u płodu [38].

Podczas porodu przez cesarskie cięcie nie dochodzi 
do transferu matczynych gatunków Bifidobacterium 
i Lactobacillus, większe jest również ryzyko koloniza-
cji przez patogeny oportunistyczne obecne w środo-
wisku szpitalnym, takie jak Enterococcus, Enterobac-
ter i Klebsiella [39]. Uważa się, że związane z cesar-
skim cięciem opóźnienie pojawienia się mikrobioty 
wiąże się ze zwiększonym ryzykiem otyłości i innych 
chorób niezakaźnych w późniejszym życiu [40].

W pierwszych latach życia mikrobiota jelitowa jest 
podatna na dysbiozę wywołaną lub nasiloną przez 
różne czynniki środowiskowe, takie jak rodzaj 
porodu, dieta (np. mleko matki vs. mleko modyfiko-
wane), spożycie lub przerost patogennych mikroorga-
nizmów oraz substancje egzogenne (w tym antybio-
tyki) [41]. Badania kohortowe przeprowadzone w 
Finlandii i Niemczech wykazały, że narażenie nowo-
rodków na antybiotyki upośledza ich wzrost (skutku-
jąc niskim wskaźnikiem masy ciała (BMI) przez pierw-
sze 6 lat życia) [42]. Efekt ten był szczególnie widoczny 
u chłopców. Dane literaturowe dotyczące powiązania 
narażenia noworodków na antybiotyki i ich później-
szego wskaźnika BMI ciągle są jednak przedmiotem 
dyskusji [43]. Trasande i wsp. stwierdzili związek 
między narażeniem na antybiotyki w pierwszych 6 
miesiącach życia a wysokim BMI w wieku od 10 do 38 
miesięcy, ale już nie w wieku 7 lat [44]. Murphy i wsp. 
zaobserwowali z kolei związek między narażeniem na 
antybiotyki w okresie niemowlęcym a ryzykiem 
wystąpienia podwyższonego BMI, ale tylko u chłop-
ców [45]. W innych badaniach nie stwierdzono 
jednak takiego związku [46, 47]. Co więcej, sugerowa-
no, że podwyższone BMI jest silniej związane ze stoso-
waniem antybiotyków o szerokim spektrum działania 
(takich jak makrolidy) niż antybiotyków o wąskim 
spektrum działania [48, 49].

Wydaje się, że dysbioza jelitowa w okresie niemow-
lęcym może przyczyniać się - wraz z innymi czynnika-
mi - do zwiększonej zapadalności na choroby i zabu-
rzenia niezakaźne, takie jak zaburzenia atopowe (w 
tym astma), zaburzenia immunologiczne/o podłożu 

zapalnym (w tym nieswoiste zapalenie jelit), choroby 
neurologiczne, cukrzyca, zaburzenia pracy nerek, 
otyłość/nadwaga, martwicze zapalenie jelit, kolka 
niemowlęca, podatność na stres, stany lękowe i 
trudności w kontaktach społecznych [50-57]. Jednak 
mechanizmy leżące u ich podstaw - prawdopodobnie 
o charakterze metabolicznym - nie zostały jeszcze 
zidentyfikowane i/lub w pełni scharakteryzowane.
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Jak wspomniano powyżej, leczenie antybiotykami 
prowadzi do dysbiozy, czyli nieprawidłowej, 
"niezdrowej" mikrobioty jelitowej. Należy zatem 
zdefiniować "normalną" lub "zdrową" mikrobiotę 
jelitową, do przywrócenia której dążymy. Definicje 
składu mikrobioty niekoniecznie definiują jednak 
"zdrowy" mikrobiom, ważniejsze są jej cechy funk-
cjonalne. Badanie Turnbaugha i wsp. przeprowadzo-
ne na dorosłych parach bliźniąt jednojajowych i 
dwujajowych wykazało, że filogenetyczna beta-róż-
norodność linii bakteryjnych obecnych w społeczno-
ści drobnoustrojów jelitowych różniła się znacznie u 
każdego osobnika, jednak szeroko rozumiane profile 
funkcjonalne (oceniane na podstawie kategorii 
genów i typów enzymów metabolicznych) były 
niezwykle podobne [58]. Sekwencjonowania Sangera 
przeprowadzone przez Arumugama i wsp. zidentyfi-
kowało wśród 39 osób trzy silne klastry (enterotypy), 
które nie były specyficzne dla danego kraju ani konty-
nentu (22 metagenomy od osób z Danii, Francji, 
Włoch i Hiszpanii oraz inne opublikowane japońskie 
i amerykańskie zbiory danych) [59]. Te enterotypy 
występują również u innych niż człowiek naczelnych 
[60]. Arumugam i wsp. wskazali, że ważne funkcje 
komórkowe niekoniecznie są zapewniane przez 
gatunki występujące w dużych ilościach [59]. W 
związku z tym sugerujemy, że bardziej wyjaśniają-
cym i naukowo uzasadnionym określeniem niż 
"dysbioza" jest "zakłócenie wcześniej stabilnej, funk-
cjonalnie kompletnej mikrobioty".

Jedną z kluczowych cech "zdrowej" mikrobioty 
jest jej odporność na różne czynniki (resilience) 
[61-63]. Aby zobrazować tę odporność, wyobraźmy 
sobie kulkę (mikrobiota) spoczywającą w dołku 

(zagłębieniu) (ryc. 1). W przypadku pojawienia się 
niewielkiego zakłócenia kulka może początkowo 
przesunąć się w górę dołka, ale potem powróci do 
swojej początkowej pozycji - dzięki odporności. 
Jednak w przypadku dużych zakłóceń (takich jak te 
spowodowane przez antybiotyki), kulka opuszcza 
swoją pozycję wyjściową i wpada do mniej funkcjo-
nalnego, metastabilnego, płytszego dołka: to dysbio-
za. Stabilność funkcjonalna wydaje się być cechą 
zdrowej mikrobioty. Konsorcjum Human Microbio-
me Project przeprowadziło następujące badanie 
(PMID: 22699609): analizowano 4788 próbek pocho-
dzących od 242 przebadanych i fenotypowanych 
dorosłych (129 mężczyzn, 113 kobiet) [64]. Aby 
ocenić funkcjonalność, 749 próbek zsekwencjonowa-
no przy użyciu odczytów metagenomicznych typu 
shotgun Illumina o długości 101 bp i funkcjonalnej 
(metabolicznej) bazy danych sekwencji, która 

obejmowała ortologię Kyoto Encyclopedia of Genes 
and Genomes. Stwierdzono, że zmienność funkcji 
metabolicznych w czasie była mniejsza niż zmien-
ność między osobnikami i zasugerowano, że stabil-
ność społeczności drobnoustrojów danej osoby jest 
cechą powiązaną ze zdrowiem [64]. Po upływie 
pierwszych kilku lat życia ludzki mikrobiom osiąga 
homeostatyczny punkt kulminacyjny [65]. Jednak 
praktyczna trudność oceny jego stabilności funkcjo-
nalnej polega na tym, że badania kliniczne chorych 
pacjentów rzadko obejmują dane dotyczące wyjścio-
wej mikrobioty - przed przyjęciem do szpitala lub 
wystąpieniem poważnej choroby.

Chociaż odporność mikrobioty wydaje się być 
związana głównie z funkcjonalną różnorodnością 
obecnych gatunków, istnieją stałe metaboliczne, 
immunologiczne, a nawet neurologiczne interakcje 
między mikrobiotą a tkankami gospodarza; nie 

należy więc pomijać roli gospodarza w powstawaniu i 
zapobieganiu wystąpieniu dysbiozy [66-70]. Na 
przykład stosowanie antybiotyków u myszy wiąże się 
z zaburzeniem funkcji bariery jelitowej i ścisłych 
połączeń, zmniejszoną ekspresją białek ścisłych 
połączeń, zaburzoną morfologią ZO-1, aktywacją 
inflamasomu NLRP3 i autofagii oraz zależnym od 
makrofagów wzrostem odpowiedzi zapalnej z udzia-
łów limfocytów pomocniczych Th 1 [71, 72]. AAdys i 
zmiany w różnorodności gatunkowej mogą zmieniać 
homeostazę nabłonka poprzez zmianę sygnalizacji 
receptorów Toll-podobnych i immunoregulacji [73]. 
Badania na modelach zwierzęcych pokazują, że 
antybiotyki mają zarówno krótko-, jak i długotermi-
nowy wpływ na motorykę przewodu pokarmowego, 
częściowo wynikający ze zmian w ekspresji genów i 
metabolizmie gospodarza [74, 75]. Wszystkie te czyn-
niki dotyczące gospodarza mogą przyczyniać się do 
wystąpienia biegunki związanej z antybiotykami.

Zapobieganie, łagodzenie i odwracanie skutków 
AAdys: rola probiotyków

W kontekście AAdys, przywrócenie normalnej (funk-
cjonalnej) mikrobioty jelitowej wymaga ukończenia 
zaleconej antybiotykoterapii, czasu (tj. powrotu do 
zdrowia dzięki naturalnej odporności mikroflory) i 
odpowiedniego wsparcia, w tym z wykorzystaniem 
probiotyków.

Probiotyki definiuje się jako "żywe mikroorgani-
zmy, które podawane w odpowiednich ilościach 
pozytywnie wpływają na zdrowie gospodarza" [76]. 
Systematyczne przeglądy i metaanalizy badań 
klinicznych potwierdziły specyficzną dla określo-
nych szczepów skuteczność niektórych probiotyków 
w leczeniu i/lub zapobieganiu biegunce związanej ze 
stosowaniem antybiotyków u dzieci i dorosłych [3, 
77-80]. Dotyczy to w szczególności drożdży S. boular-
dii CNCM I-745 i bakterii L. rhamnosus GG [3, 77-80]. 
Na podstawie tych ustaleń Europejskie Towarzystwo 
Gastroenterologii, Hepatologii i Żywienia Dzieci 
(ESPGHAN) zaleciło podawanie odpowiednich 
dawek (co najmniej 5x109 CFU dziennie) określo-
nych szczepów probiotyków u dzieci z czynnikami 
ryzyka (w ocenie lekarza zlecającego) wystąpienia 
biegunki związanej ze stosowaniem antybiotyków, 
po rozpoczęciu antybiotykoterapii [78]. To samo 
zalecenie znajdujemy w wytycznych Światowej Orga-
nizacji Gastroenterologii [81]. Z kolei Amerykańskie 

Stowarzyszenie Gastroenterologii w swoich wytycz-
nych z 2020 r. zasugerowało stosowanie niektórych 
szczepów i kombinacji szczepów probiotyków w 
zapobieganiu zakażeniom C. di�cile jako zalecenie 
warunkowe, ale podkreśliło nieokreślone lub wysokie 
ryzyko błędu systematycznego w większości branych 
pod uwagę badań [82]. Wreszcie, na znaczenie specy-
ficzności danego szczepu mogą mieć wpływ regulacje 
jakie stosuje się do probiotyków; uznanie probioty-
ków za "żywe produkty bioterapeutyczne" (a nie 
suplementy diety) wymaga bardziej szczegółowej 
dokumentacji i dokładniejszej kontroli skuteczności i 
bezpieczeństwa ich stosowania [83, 84].

Nietypowo jak na probiotyk, S. boulardii CNCM 
I-745 jest eukariontem, a zatem nie jest bezpośrednio 
podatny na działanie antybiotyków, co czyni go 
szczególnie odpowiednim do podawania we wskaza-
niu biegunki związanej z antybiotykami [85, 86]. S. 
boulardii  jest naturalnie nieobecny w ludzkiej mikro-
biocie jelitowej, jego populacja osiąga stabilny 
poziom po 3 dniach podawania jako probiotyk, a 2-5 
dni po zaprzestaniu podawania nie jest już wykrywa-
ny w kale [87]. Wydaje się, że działa na kilka sposo-
bów: poprzez bezpośrednie wiązanie z patogenami, 
zmniejszenie miejscowego stanu zapalnego, działa-
nie antytoksyczne, wpływ na enzymy trawienne, 
stymulację produkcji krótkołańcuchowych kwasów 
tłuszczowych przez Lachnospiraceae i Ruminococca-
ceae oraz tworzenie środowiska ochronnego dla 
korzystnych gatunków występujących w warstwie 
śluzowej jelita (ryc. 2) [87-90].

Metaanaliza (Szajewska i Kołodziej) wykazała, że w 
porównaniu z placebo lub brakiem leczenia probioty-
kami, podawanie S. boulardii  zmniejszało ryzyko 
wystąpienia biegunki związanej z antybiotykami u 
dorosłych i dzieci (w kontekście eradykacji Helicobac-
ter pylori) o 8,5-18,7% (współczynnik ryzyka (RR) 
[95% przedział ufności (CI)] = 0,47 [0,38-0,57]) [79]. 
Cytowana metaanaliza (Szajewska i Kołodziej) 
obejmująca 21 wybranych badań dotyczyła czterech 
kontekstów leczenia antybiotykami: dzieci leczonych 
z powodu infekcji, dzieci leczonych w celu eradykacji 
H. pylori, dorosłych leczonych z powodu infekcji i 
dorosłych leczonych w celu eradykacji H. pylori. 
Chociaż ogólna heterogeniczność nie była istotna 
statystycznie (v2 = 28,44, P = 0,10, I2 = 30%), różniła 
się w zależności od kontekstu leczenia; co zwiększa 
poziom niepewności co do bezwzględnego poziomu 
osiągniętego efektu. Metaanaliza obejmowała bada-

nia, w których S. boulardii porównywano z placebo 
oraz badania, w których porównywano go z brakiem 
leczenia; to utrudnia określenie bezwzględnego 
poziomu osiąganego efektu. Podawanie S. boulardii 
wiązało się ze znacznie niższym ryzykiem biegunki 
związanej z C. di�cile u dzieci (RR [95%CI] 0,25 [0,08-
-0,73]), chociaż w cytowanej metaanalizie uwzględ-
niono tylko dwa badania dotyczące tego leczenia [79, 
80].

Podobnie, inna metaanaliza badań u dorosłych i 
dzieci (Szajewska, Kołodziej) wykazała, że podawanie 
L. rhamnosus GG zmniejszało ryzyko biegunki 
związanej z antybiotykami (RR [95%CI] = 0,48 [0,26-
-0,89]) [80]. Jednak ten ogólnie widoczny i znaczący 
efekt wynikał z dobrego efektu zaobserwowanego w 
pięciu badaniach prowadzonych wśród dzieci; nie był 
on znaczący tylko u dorosłych. W niedawnym 
przeglądzie systematycznym 29 publikacji, Ferna’n-

dez-Alonso i wsp. stwierdzili, że pomimo (i) braku 
standaryzowanych protokołów analizy mikrobioty 
jelitowej oraz (ii) szerokiej gamy badanych produk-
tów, jednoczesne podawanie probiotyków z antybio-
tykami zapobiega niektórym zmianom w różnorod-
ności i składzie drobnoustrojów jelitowych wywoła-
nym przez antybiotyki – pomaga w przywróceniu 
bakterii prozdrowotnych i przywróceniu różnorod-
ności alfa [91]. W większości badań przeanalizowa-
nych przez Ferna´ndez-Alonso i wsp. podawanie 
probiotyków i antybiotyków rozpoczęto w tym 
samym czasie, po czym probiotyk odstawiono w tym 
samym czasie co antybiotyk (albo tydzień lub dwa 
później niż antybiotyk).

Pomimo udowodnionych korzyści płynących ze 
stosowania probiotyków w zapobieganiu biegunce 
poantybiotykowej u dorosłych i dzieci (zwłaszcza 
tych, u których problem ten występował już wcze-

śniej), jedynie w 10-60% przypadków do recepty na 
antybiotyk dołączone jest zalecenie stosowania 
probiotyku [91, 92]. Stosunek lekarzy do jednocze-
snego przepisywania antybiotyków i probiotyków 
wydaje się znacznie różnić w zależności od kraju [93]. 
Na podstawie naszego doświadczenia i wyników 
przeglądu systematycznego Ferna´ndez-Alonso i 
wsp., w celu zapobiegania lub łagodzenia biegunki 
poantybiotykowej zaleca się rozpoczęcie podawania 
odpowiednio dawkowanego probiotyku równocze-
śnie z rozpoczęciem antybiotykoterapii lub (ze wzglę-
du na szybkość działania antybiotyków) w ciągu 
kolejnych 48 godzin. Zazwyczaj zalecana dawka S. 
boulardii CNCM I-745 w zapobieganiu i leczeniu 
biegunki związanej ze stosowaniem antybiotyków 
wynosi 250 mg raz na dobę u dzieci i 500 mg raz na 
dobę (lub 250 mg dwa razy na dobę) u dorosłych [78, 
94]. Przedawkowanie S. boulardii CNCM I-745 jest 
potencjalnym problemem w badaniach i praktyce 
klinicznej: Kelesidis i Pothoulakis wskazali, że dawka 
S. boulardii nie jest spójna w różnych badaniach 
klinicznych (co komplikuje metaanalizy) i/lub jest 
podawana w różnych jednostkach (liczba na 100 ml, 
liczba na dzień, jednostki tworzące kolonie na dzień 
lub gramy na dzień) [95]. Dawka L. rhamnosus GG 
zalecana przez ESPGHAN w celu zapobiegania 
biegunce szpitalnej wynosi co najmniej 109 CFU 
dziennie przez cały okres pobytu w szpitalu [96, 97]. 
Probiotyk S. boulardii można przyjmować z jedze-
niem, ale nie z gorącymi płynami (np. herbatą lub 
kawą). Chociaż S. boulardii CNCM I-745 jest ogólnie 
dobrze tolerowany, u niektórych osób mogą wystąpić 
działania niepożądane, takie jak gazy, wzdęcia i zapar-
cia. Preparaty na bazie S. boulardii są przeciwwskazane 
u pacjentów poważnie chorych lub z obniżoną 
odpornością ze względu na ryzyko wystąpienia 
fungemii Saccharomyces cerevisiae - rzadkiej, ale poten-
cjalnie zagrażającej życiu infekcji [98].
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Mimo że dowody na skuteczność probiotyków w 
leczeniu biegunki poantybiotykowej są solidne, 
nadal wiele kwestii badawczych pozostaje otwartych. 
Po pierwsze, należałoby przeprowadzić dodatkowe 
długoterminowe, nieinterwencyjne badania epide-
miologiczne nad wpływem antybiotykoterapii na 

wzrost i rozwój narażonych na nią niemowląt. Po 
drugie, należałoby skupić się na skutkach stosowania 
probiotyków u pacjentów przyjmujących inne niż 
antybiotyki leki powodujące dysbiozę (takie jak IPP, 
leki przeciwnowotworowe i NLPZ) w monoterapii lub 
w skojarzeniu z antybiotykiem [99]. Po trzecie, 
konieczne jest dalsze badanie czynników ryzyka 
wystąpienia biegunki związanej ze stosowaniem 
antybiotyków (wiek, choroby współistniejące, klasa 
antybiotyku, schemat wcześniejszych epizodów itp.), 
aby można było zidentyfikować pacjentów, którzy 
odnieśliby największe korzyści z profilaktycznego lub 
terapeutycznego podawania probiotyków. Po czwar-
te, trzeba by zidentyfikować jeden lub więcej 
"biomarkerów odporności", tj. wiarygodnych marke-
rów stanu mikrobioty w warunkach braku/obecności 
zaburzeń. Mogą to być markery funkcjonalne, a nie 
markery różnorodności składu. Definicja dysbiozy 
jako zmiany w składzie jest mocno krytykowana i 
może nie być jasne, czy zmiany w składzie są przyczy-
nami czy skutkami problemów zdrowotnych [100]. 
Po piąte, dzięki badaniom porównawczym szczepów 
w obrębie danego gatunku probiotycznego można 
uzyskać cenne obserwacje naukowe i kliniczne. 
Wreszcie, warto byłoby również wiedzieć, czy zasto-
sowanie S. boulardii CNCM I-745 ogranicza rozprze-
strzenianie się genów antybiotykooporności. Modele 
zwierzęce mogą okazać się przydatne w odpowiedzi 
na niektóre z powyższych pytań, ponieważ (na 
przykład) S. boulardii CNCM I-745 wydaje się mieć 
takie samo działanie u myszy, jak u ludzi [101]. W 
niedawnym badaniu modelu transferu mikrobioty 
kałowej u myszy, sekwencjonowanie 16S i ITS2 rRNA 
ujawniło, że podawanie S. boulardii CNCM I-745 
wiązało się z szybszym odbudowaniem populacji 
bakterii po leczeniu amoksycyliną z kwasem klawula-
nowym [102].

W podstawowej opiece zdrowotnej należy koncen-
trować się na zapobieganiu AAdys i promowaniu 
odporności poprzez stosowanie odpowiedniego stylu 
życia, prawidłowe odżywianie i stosowanie środków 
biologicznych. Na obecnym etapie analizy mikrobio-
ty (oparte na sekwencjonowaniu 16S RNA, sekwen-
cjonowaniu shotgun lub innych technikach) nie są 
przydatne w praktyce klinicznej; zadanie lekarza 
polega na znalezieniu i zinterpretowaniu klinicznych 
wskazówek obecności AAdys. W myśl obecnego 
dążenie do jak najlepszego zarządzania antybiotyko-
terapią uważamy, że lekarze potrzebują więcej infor-

macji na temat znanych krótko- i długoterminowych 
efektów oddziaływania poszczególnych klas antybio-
tyków i innych związków na mikrobiotę [103]. Wresz-
cie, zalecanie probiotyków o skuteczności udowod-
nionej naukowo powinno pomóc ograniczyć nieuza-
sadnione stosowanie, podawanie zbyt małych dawek 
i/lub potencjalnie niebezpieczne leczenie preparata-
mi dostępnymi bez recepty - zwłaszcza u dzieci.
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Kluczowe przesłanie i zalecenia niniejszego opraco-
wania są następujące: (i) mikrobiota jest ważna dla 
zdrowia w perspektywie krótko- i długoterminowej; 
(ii) prawie każdy w pewnym momencie ma "normal-
ną" funkcjonalną i odporną mikrobiotę; (iii) wpływ 
antybiotyków na zdrowie jest przeważnie pozytywny, 
jednak mają one również negatywne krótkotermino-
we (i być może długoterminowe) skutki, które wyma-
gają dalszych badań; (iv) biegunka związana ze stoso-
waniem antybiotyków jest nie tylko problemem 
klinicznym, ale także markerem dysbiozy; (v) coraz 
więcej dowodów wskazuje, że podanie w odpowied-
nim czasie (zaraz po rozpoczęciu antybiotykoterapii 
lub w ciągu 48 godzin) odpowiednio dawkowanego 
probiotyku, którego skuteczność jest oparta na dowo-
dach naukowych (takiego jak S. boulardii CNCM I-745 
i L. rhamnosus GG) może pomóc w zapobieganiu lub 
leczeniu biegunki związanej z antybiotykami i 
dysbiozy oraz wspierać powrót do stanu odporności 
mikrobiomu sprzed antybiotykoterapii, oraz (vi) 
należy przeprowadzić dodatkowe badania nad 
zmiennymi wpływającymi na podatność na biegun-
kę związaną z antybiotykami i skuteczność jej lecze-
nia probiotykami.
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Ryc. 1 Schematyczne przedstawienie koncepcji dysbiozy 
związanej ze stosowaniem antybiotyków oraz odporności 
mikrobiomu. Eubioza to stan funkcjonalnie stabilny, przedsta-
wiony jako kulka w dołku. Gdy mikrobiotę zaburzają różne 
czynniki, jej odporność (stanowiąca połączenie cech samej 
mikrobioty i cech gospodarza, które nie zostały jeszcze w pełni 
scharakteryzowane) utrzymuje stabilny stan eubiozy [61-63]. 

Odporność ta może jednak nie być wystarczająca, aby przeciw-
stawić się poważnemu zaburzeniu jakim jest stosowanie 
antybiotyków - wpływa ono nie tylko na mikrobiotę, ale także 
na funkcje barierowe i odpornościowe jelit. Podawanie antybio-
tyków wywołuje przejście od stanu eubiozy do dysbiozy - stanu 
mniej funkcjonalnego, ale metastabilnego[1]
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Dysbioza jelitowa to zaburzenie wcześniej stabilnej, 
funkcjonalnie kompletnej mikrobioty, wiążące się ze 
szkodliwymi krótko- i długoterminowymi skutkami 
zdrowotnymi [1]. Szczególnym przykładem dysbiozy 
jelitowej, której widocznym objawem u - od 10% do 
40% - pacjentów jest biegunka [2-5] - jest dysbioza 
wywołana (lub związana) leczeniem antybiotykami; 
dysbioza ta bywa różnie określana jako "dysbioza 
poantybiotykowa" [6], "dysbioza wywołana antybio-
tykami" [7] i "dysbioza związana ze stosowaniem 
antybiotyków" [8]; nazywana będzie dalej w skrócie 
AAdys.

Z naszego doświadczenia wynika, że brakuje 
wystarczającej świadomości wśród lekarzy dotyczącej 
(i) częstości występowania biegunki poantybiotyko-
wej, (ii) potencjalnych krótko- i długoterminowych 
skutków AAdys dla zdrowia pacjenta, (iii) zdolności 
probiotyków do łagodzenia AAdys. Dlatego w niniej-
szej pracy podsumowujemy nasze rozumienie 
znaczenia AAdys i wskazujemy, w jaki sposób można 
ją łagodzić podając określone probiotyki o udowod-
nionej skuteczności. Chociaż na potrzeby niniejsze-
go artykułu nie został przeprowadzony formalny 
przegląd literatury, oparty jest on na doświadczeniu, 
a większość cytowanych tutaj publikacji można 
znaleźć w bazie PubMed za pomocą wyszukiwania 
logicznymi kombinacjami następujących słów 
kluczowych: jelito*, dysbioza, antybio*, mikrobiot*, 
mikrob*, biegunka*, Clostrid*, AAdys, probiotyk, 
Saccharomyces boulardii CNCM I-745, Lactobacillus 
rhamnosus, odporność
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Pomimo uzasadnionych obaw dotyczących rosnące-
go zagrożenia związanego z antybiotykoopornością 
drobnoustrojów [9], antybiotyki są dziś nadal jednym 
z cudów współczesnej medycyny [10]. Rzeczywiście, 
antybiotyki są wysoce skutecznymi i bardzo bezpiecz-

nymi lekami [11]. Nie należy jednak lekceważyć 
potencjalnego szybkiego, intensywnego i negatyw-
nego wpływu antybiotyków - nawet tych o wąskim 
spektrum działania - na skład mikrobioty jelitowej: 
powszechne zmniejszenie różnorodności w wielu 
rodzajach mikroorganizmów, potencjalna utrata 
całych społeczności drobnoustrojów, przerost gatun-
ków patogennych (takich jak Clostridioides di�cile) 
oraz większe rozprzestrzenianie się genów antybioty-
kooporności [12-15]. Ogólnie, leczenie antybiotyka-
mi ma tendencję do zwiększania obecności Entero-
bacteriaceae, Bacteroidaceae, enterokoków i opor-
nych Escherichia coli oraz zmniejszania obecności 
bifidobacterium, lactobacterium, promieniowców, 
Lachnospiraceae i paciorkowców [14, 15]; pod tym 
względem między klasami antybiotyków i w ich 
obrębie występują jednak znaczne różnice [15].
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Biegunka związana ze stosowaniem antybiotyków 
jest powszechnym, poważnym problemem w prakty-
ce klinicznej. Przykładowe badanie przeprowadzone 
na oddziałach internistycznych czterech belgijskich 
szpitali wykazało, że 743 (29,2%) z 2543 hospitalizo-
wanych dorosłych pacjentów było leczonych 
antybiotykami, a u 9,6% z nich wystąpiła biegunka 
(początek między 1. a 16. dniem leczenia) [16]. Stwier-
dzono, że czynnikami ryzyka wystąpienia biegunki 
poantybiotykowej są: wiek powyżej 70 lat, skojarzona 
antybiotykoterapia, stosowanie inhibitorów pompy 
protonowej (IPP), endoskopia, cukrzyca, problemy z 
nerkami, pozycja leżąca i hospitalizacja na oddziale 
nefrologicznym [16]. Należy również pamiętać, że 
90% pacjentów, u których nie występuje pełnoobja-
wowa biegunka związana ze stosowaniem antybioty-
ków, może w pewnym stopniu doświadczać AAdys - 
na przykład w postaci zmian składu mikrobioty, które 
mogą utrzymywać się w czasie [17, 18].

Z naszego doświadczenia wynika, że biegunka 
związana ze stosowaniem antybiotyków ma szczegól-
nie istotny wpływ na pacjentów osłabionych, na 
przykład wymagających intensywnej opieki medycz-

nej [19, 20]. W warunkach intensywnej terapii wpływ 
antybiotyków na mikrobiotę jest potęgowany przez 
skutki stosowania leków wazopresyjnych, wysoko 
przetworzonych produktów do żywienia dojelitowe-
go, zabiegów operacyjnych w obrębie przewodu 
pokarmowego, wieku, stosowania IPP i długotrwałe-
go stosowania opiatów [19-21]. Co ciekawe, w 
podgrupie zdrowych ochotników, u których stosowa-
no antybiotyki zaobserwowano podobne zmniejsze-
nie różnorodności drobnoustrojów jak u pacjentów 
na oddziale intensywnej terapii [17, 18].

Ponadto, biegunka poantybiotykowa może ujaw-
nić lub doprowadzić do zakażenia jelit C. di�cile, 
którego objawy mogą być różne, od łagodnej wodni-
stej biegunki do zagrażającego życiu rzekomobłonia-
stego zapalenia jelita grubego. C. di�cile występuje 
bezobjawowo nawet u 50% niemowląt, do 10% 
pacjentów szpitalnych i u 1-5% zdrowych osób doro-
słych [22-26]. C. di�cile  może się namnażać w 
sytuacji dysbiozy mikrobioty jelitowej, a standardowe 
leczenie zakażenia C. di�cile  antybiotykiem może 
skutkować dalszymi zaburzeniami mikrobioty. Dlate-
go też odporna, silna mikrobiota jelitowa jest niezbęd-
na do powrotu do zdrowia po zakażeniu C. di�cile  
[27, 28]. Inne opcje leczenia obejmują stosowanie 
probiotyków (patrz niżej), żywe produkty bioterapeu-
tyczne i przeszczep mikrobioty kałowej [29-31].

Dlatego u starszych i/lub osłabionych pacjentów 
AAdys może mieć poważne konsekwencje krótkoter-
minowe, a nawet zagrażać życiu. U niemowląt należy 
również pamiętać o tym, że konsekwencje AAdys 
mogą być widoczne przez całe życie, jak opisano 
poniżej.
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Wiadomo, że "dorosła" mikrobiota jest osiągana w 
wieku około 3-5 lat; więc w uproszczeniu: pierwsze 
1000 dni po narodzinach stanowi determinujący, 
stosunkowo niestabilny okres w jej rozwoju [32, 33]. 
Kontrowersyjna jest sugestia, że mikrobiota przyszłego 
niemowlęcia zaczyna się rozwijać już przed jego 

urodzeniem: bakteryjne DNA wykryto w biopsjach 
łożyska i próbkach płynu owodniowego pobranych w 
rzekomo sterylnych warunkach, a także w smółce 
[34-37]. Uważa się jednak, że zanieczyszczenie podczas 
pobierania lub wstępnego przetwarzania próbek może 
stanowić poważny problem, co podaje w wątpliwość 
występowanie mikrobiomu u płodu [38].

Podczas porodu przez cesarskie cięcie nie dochodzi 
do transferu matczynych gatunków Bifidobacterium 
i Lactobacillus, większe jest również ryzyko koloniza-
cji przez patogeny oportunistyczne obecne w środo-
wisku szpitalnym, takie jak Enterococcus, Enterobac-
ter i Klebsiella [39]. Uważa się, że związane z cesar-
skim cięciem opóźnienie pojawienia się mikrobioty 
wiąże się ze zwiększonym ryzykiem otyłości i innych 
chorób niezakaźnych w późniejszym życiu [40].

W pierwszych latach życia mikrobiota jelitowa jest 
podatna na dysbiozę wywołaną lub nasiloną przez 
różne czynniki środowiskowe, takie jak rodzaj 
porodu, dieta (np. mleko matki vs. mleko modyfiko-
wane), spożycie lub przerost patogennych mikroorga-
nizmów oraz substancje egzogenne (w tym antybio-
tyki) [41]. Badania kohortowe przeprowadzone w 
Finlandii i Niemczech wykazały, że narażenie nowo-
rodków na antybiotyki upośledza ich wzrost (skutku-
jąc niskim wskaźnikiem masy ciała (BMI) przez pierw-
sze 6 lat życia) [42]. Efekt ten był szczególnie widoczny 
u chłopców. Dane literaturowe dotyczące powiązania 
narażenia noworodków na antybiotyki i ich później-
szego wskaźnika BMI ciągle są jednak przedmiotem 
dyskusji [43]. Trasande i wsp. stwierdzili związek 
między narażeniem na antybiotyki w pierwszych 6 
miesiącach życia a wysokim BMI w wieku od 10 do 38 
miesięcy, ale już nie w wieku 7 lat [44]. Murphy i wsp. 
zaobserwowali z kolei związek między narażeniem na 
antybiotyki w okresie niemowlęcym a ryzykiem 
wystąpienia podwyższonego BMI, ale tylko u chłop-
ców [45]. W innych badaniach nie stwierdzono 
jednak takiego związku [46, 47]. Co więcej, sugerowa-
no, że podwyższone BMI jest silniej związane ze stoso-
waniem antybiotyków o szerokim spektrum działania 
(takich jak makrolidy) niż antybiotyków o wąskim 
spektrum działania [48, 49].

Wydaje się, że dysbioza jelitowa w okresie niemow-
lęcym może przyczyniać się - wraz z innymi czynnika-
mi - do zwiększonej zapadalności na choroby i zabu-
rzenia niezakaźne, takie jak zaburzenia atopowe (w 
tym astma), zaburzenia immunologiczne/o podłożu 

zapalnym (w tym nieswoiste zapalenie jelit), choroby 
neurologiczne, cukrzyca, zaburzenia pracy nerek, 
otyłość/nadwaga, martwicze zapalenie jelit, kolka 
niemowlęca, podatność na stres, stany lękowe i 
trudności w kontaktach społecznych [50-57]. Jednak 
mechanizmy leżące u ich podstaw - prawdopodobnie 
o charakterze metabolicznym - nie zostały jeszcze 
zidentyfikowane i/lub w pełni scharakteryzowane.
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Jak wspomniano powyżej, leczenie antybiotykami 
prowadzi do dysbiozy, czyli nieprawidłowej, 
"niezdrowej" mikrobioty jelitowej. Należy zatem 
zdefiniować "normalną" lub "zdrową" mikrobiotę 
jelitową, do przywrócenia której dążymy. Definicje 
składu mikrobioty niekoniecznie definiują jednak 
"zdrowy" mikrobiom, ważniejsze są jej cechy funk-
cjonalne. Badanie Turnbaugha i wsp. przeprowadzo-
ne na dorosłych parach bliźniąt jednojajowych i 
dwujajowych wykazało, że filogenetyczna beta-róż-
norodność linii bakteryjnych obecnych w społeczno-
ści drobnoustrojów jelitowych różniła się znacznie u 
każdego osobnika, jednak szeroko rozumiane profile 
funkcjonalne (oceniane na podstawie kategorii 
genów i typów enzymów metabolicznych) były 
niezwykle podobne [58]. Sekwencjonowania Sangera 
przeprowadzone przez Arumugama i wsp. zidentyfi-
kowało wśród 39 osób trzy silne klastry (enterotypy), 
które nie były specyficzne dla danego kraju ani konty-
nentu (22 metagenomy od osób z Danii, Francji, 
Włoch i Hiszpanii oraz inne opublikowane japońskie 
i amerykańskie zbiory danych) [59]. Te enterotypy 
występują również u innych niż człowiek naczelnych 
[60]. Arumugam i wsp. wskazali, że ważne funkcje 
komórkowe niekoniecznie są zapewniane przez 
gatunki występujące w dużych ilościach [59]. W 
związku z tym sugerujemy, że bardziej wyjaśniają-
cym i naukowo uzasadnionym określeniem niż 
"dysbioza" jest "zakłócenie wcześniej stabilnej, funk-
cjonalnie kompletnej mikrobioty".

Jedną z kluczowych cech "zdrowej" mikrobioty 
jest jej odporność na różne czynniki (resilience) 
[61-63]. Aby zobrazować tę odporność, wyobraźmy 
sobie kulkę (mikrobiota) spoczywającą w dołku 

(zagłębieniu) (ryc. 1). W przypadku pojawienia się 
niewielkiego zakłócenia kulka może początkowo 
przesunąć się w górę dołka, ale potem powróci do 
swojej początkowej pozycji - dzięki odporności. 
Jednak w przypadku dużych zakłóceń (takich jak te 
spowodowane przez antybiotyki), kulka opuszcza 
swoją pozycję wyjściową i wpada do mniej funkcjo-
nalnego, metastabilnego, płytszego dołka: to dysbio-
za. Stabilność funkcjonalna wydaje się być cechą 
zdrowej mikrobioty. Konsorcjum Human Microbio-
me Project przeprowadziło następujące badanie 
(PMID: 22699609): analizowano 4788 próbek pocho-
dzących od 242 przebadanych i fenotypowanych 
dorosłych (129 mężczyzn, 113 kobiet) [64]. Aby 
ocenić funkcjonalność, 749 próbek zsekwencjonowa-
no przy użyciu odczytów metagenomicznych typu 
shotgun Illumina o długości 101 bp i funkcjonalnej 
(metabolicznej) bazy danych sekwencji, która 

obejmowała ortologię Kyoto Encyclopedia of Genes 
and Genomes. Stwierdzono, że zmienność funkcji 
metabolicznych w czasie była mniejsza niż zmien-
ność między osobnikami i zasugerowano, że stabil-
ność społeczności drobnoustrojów danej osoby jest 
cechą powiązaną ze zdrowiem [64]. Po upływie 
pierwszych kilku lat życia ludzki mikrobiom osiąga 
homeostatyczny punkt kulminacyjny [65]. Jednak 
praktyczna trudność oceny jego stabilności funkcjo-
nalnej polega na tym, że badania kliniczne chorych 
pacjentów rzadko obejmują dane dotyczące wyjścio-
wej mikrobioty - przed przyjęciem do szpitala lub 
wystąpieniem poważnej choroby.

Chociaż odporność mikrobioty wydaje się być 
związana głównie z funkcjonalną różnorodnością 
obecnych gatunków, istnieją stałe metaboliczne, 
immunologiczne, a nawet neurologiczne interakcje 
między mikrobiotą a tkankami gospodarza; nie 

należy więc pomijać roli gospodarza w powstawaniu i 
zapobieganiu wystąpieniu dysbiozy [66-70]. Na 
przykład stosowanie antybiotyków u myszy wiąże się 
z zaburzeniem funkcji bariery jelitowej i ścisłych 
połączeń, zmniejszoną ekspresją białek ścisłych 
połączeń, zaburzoną morfologią ZO-1, aktywacją 
inflamasomu NLRP3 i autofagii oraz zależnym od 
makrofagów wzrostem odpowiedzi zapalnej z udzia-
łów limfocytów pomocniczych Th 1 [71, 72]. AAdys i 
zmiany w różnorodności gatunkowej mogą zmieniać 
homeostazę nabłonka poprzez zmianę sygnalizacji 
receptorów Toll-podobnych i immunoregulacji [73]. 
Badania na modelach zwierzęcych pokazują, że 
antybiotyki mają zarówno krótko-, jak i długotermi-
nowy wpływ na motorykę przewodu pokarmowego, 
częściowo wynikający ze zmian w ekspresji genów i 
metabolizmie gospodarza [74, 75]. Wszystkie te czyn-
niki dotyczące gospodarza mogą przyczyniać się do 
wystąpienia biegunki związanej z antybiotykami.

Zapobieganie, łagodzenie i odwracanie skutków 
AAdys: rola probiotyków

W kontekście AAdys, przywrócenie normalnej (funk-
cjonalnej) mikrobioty jelitowej wymaga ukończenia 
zaleconej antybiotykoterapii, czasu (tj. powrotu do 
zdrowia dzięki naturalnej odporności mikrobioty) i 
odpowiedniego wsparcia, w tym z wykorzystaniem 
probiotyków.

Probiotyki definiuje się jako "żywe mikroorgani-
zmy, które podawane w odpowiednich ilościach 
pozytywnie wpływają na zdrowie gospodarza" [76]. 
Systematyczne przeglądy i metaanalizy badań 
klinicznych potwierdziły specyficzną dla określo-
nych szczepów skuteczność niektórych probiotyków 
w leczeniu i/lub zapobieganiu biegunce związanej ze 
stosowaniem antybiotyków u dzieci i dorosłych [3, 
77-80]. Dotyczy to w szczególności drożdży S. boular-
dii CNCM I-745 i bakterii L. rhamnosus GG [3, 77-80]. 
Na podstawie tych ustaleń Europejskie Towarzystwo 
Gastroenterologii, Hepatologii i Żywienia Dzieci 
(ESPGHAN) zaleciło podawanie odpowiednich 
dawek (co najmniej 5x109 CFU dziennie) określo-
nych szczepów probiotyków u dzieci z czynnikami 
ryzyka (w ocenie lekarza zlecającego) wystąpienia 
biegunki związanej ze stosowaniem antybiotyków, 
po rozpoczęciu antybiotykoterapii [78]. To samo 
zalecenie znajdujemy w wytycznych Światowej Orga-
nizacji Gastroenterologii [81]. Z kolei Amerykańskie 

Stowarzyszenie Gastroenterologii w swoich wytycz-
nych z 2020 r. zasugerowało stosowanie niektórych 
szczepów i kombinacji szczepów probiotyków w 
zapobieganiu zakażeniom C. di�cile jako zalecenie 
warunkowe, ale podkreśliło nieokreślone lub wysokie 
ryzyko błędu systematycznego w większości branych 
pod uwagę badań [82]. Wreszcie, na znaczenie specy-
ficzności danego szczepu mogą mieć wpływ regulacje 
jakie stosuje się do probiotyków; uznanie probioty-
ków za "żywe produkty bioterapeutyczne" (a nie 
suplementy diety) wymaga bardziej szczegółowej 
dokumentacji i dokładniejszej kontroli skuteczności i 
bezpieczeństwa ich stosowania [83, 84].

Nietypowo jak na probiotyk, S. boulardii CNCM 
I-745 jest eukariontem, a zatem nie jest bezpośrednio 
podatny na działanie antybiotyków, co czyni go 
szczególnie odpowiednim do podawania we wskaza-
niu biegunki związanej z antybiotykami [85, 86]. S. 
boulardii  jest naturalnie nieobecny w ludzkiej mikro-
biocie jelitowej, jego populacja osiąga stabilny 
poziom po 3 dniach podawania jako probiotyk, a 2-5 
dni po zaprzestaniu podawania nie jest już wykrywa-
ny w kale [87]. Wydaje się, że działa na kilka sposo-
bów: poprzez bezpośrednie wiązanie z patogenami, 
zmniejszenie miejscowego stanu zapalnego, działa-
nie antytoksyczne, wpływ na enzymy trawienne, 
stymulację produkcji krótkołańcuchowych kwasów 
tłuszczowych przez Lachnospiraceae i Ruminococca-
ceae oraz tworzenie środowiska ochronnego dla 
korzystnych gatunków występujących w warstwie 
śluzowej jelita (ryc. 2) [87-90].

Metaanaliza (Szajewska i Kołodziej) wykazała, że w 
porównaniu z placebo lub brakiem leczenia probioty-
kami, podawanie S. boulardii  zmniejszało ryzyko 
wystąpienia biegunki związanej z antybiotykami u 
dorosłych i dzieci (w kontekście eradykacji Helicobac-
ter pylori) o 8,5-18,7% (współczynnik ryzyka (RR) 
[95% przedział ufności (CI)] = 0,47 [0,38-0,57]) [79]. 
Cytowana metaanaliza (Szajewska i Kołodziej) 
obejmująca 21 wybranych badań dotyczyła czterech 
kontekstów leczenia antybiotykami: dzieci leczonych 
z powodu infekcji, dzieci leczonych w celu eradykacji 
H. pylori, dorosłych leczonych z powodu infekcji i 
dorosłych leczonych w celu eradykacji H. pylori. 
Chociaż ogólna heterogeniczność nie była istotna 
statystycznie (v2 = 28,44, P = 0,10, I2 = 30%), różniła 
się w zależności od kontekstu leczenia; co zwiększa 
poziom niepewności co do bezwzględnego poziomu 
osiągniętego efektu. Metaanaliza obejmowała bada-

nia, w których S. boulardii porównywano z placebo 
oraz badania, w których porównywano go z brakiem 
leczenia; to utrudnia określenie bezwzględnego 
poziomu osiąganego efektu. Podawanie S. boulardii 
wiązało się ze znacznie niższym ryzykiem biegunki 
związanej z C. di�cile u dzieci (RR [95%CI] 0,25 [0,08-
-0,73]), chociaż w cytowanej metaanalizie uwzględ-
niono tylko dwa badania dotyczące tego leczenia [79, 
80].

Podobnie, inna metaanaliza badań u dorosłych i 
dzieci (Szajewska, Kołodziej) wykazała, że podawanie 
L. rhamnosus GG zmniejszało ryzyko biegunki 
związanej z antybiotykami (RR [95%CI] = 0,48 [0,26-
-0,89]) [80]. Jednak ten ogólnie widoczny i znaczący 
efekt wynikał z dobrego efektu zaobserwowanego w 
pięciu badaniach prowadzonych wśród dzieci; nie był 
on znaczący tylko u dorosłych. W niedawnym 
przeglądzie systematycznym 29 publikacji, Ferna’n-

dez-Alonso i wsp. stwierdzili, że pomimo (i) braku 
standaryzowanych protokołów analizy mikrobioty 
jelitowej oraz (ii) szerokiej gamy badanych produk-
tów, jednoczesne podawanie probiotyków z antybio-
tykami zapobiega niektórym zmianom w różnorod-
ności i składzie drobnoustrojów jelitowych wywoła-
nym przez antybiotyki – pomaga w przywróceniu 
bakterii prozdrowotnych i przywróceniu różnorod-
ności alfa [91]. W większości badań przeanalizowa-
nych przez Ferna´ndez-Alonso i wsp. podawanie 
probiotyków i antybiotyków rozpoczęto w tym 
samym czasie, po czym probiotyk odstawiono w tym 
samym czasie co antybiotyk (albo tydzień lub dwa 
później niż antybiotyk).

Pomimo udowodnionych korzyści płynących ze 
stosowania probiotyków w zapobieganiu biegunce 
poantybiotykowej u dorosłych i dzieci (zwłaszcza 
tych, u których problem ten występował już wcze-

śniej), jedynie w 10-60% przypadków do recepty na 
antybiotyk dołączone jest zalecenie stosowania 
probiotyku [91, 92]. Stosunek lekarzy do jednocze-
snego przepisywania antybiotyków i probiotyków 
wydaje się znacznie różnić w zależności od kraju [93]. 
Na podstawie naszego doświadczenia i wyników 
przeglądu systematycznego Ferna´ndez-Alonso i 
wsp., w celu zapobiegania lub łagodzenia biegunki 
poantybiotykowej zaleca się rozpoczęcie podawania 
odpowiednio dawkowanego probiotyku równocze-
śnie z rozpoczęciem antybiotykoterapii lub (ze wzglę-
du na szybkość działania antybiotyków) w ciągu 
kolejnych 48 godzin. Zazwyczaj zalecana dawka S. 
boulardii CNCM I-745 w zapobieganiu i leczeniu 
biegunki związanej ze stosowaniem antybiotyków 
wynosi 250 mg raz na dobę u dzieci i 500 mg raz na 
dobę (lub 250 mg dwa razy na dobę) u dorosłych [78, 
94]. Przedawkowanie S. boulardii CNCM I-745 jest 
potencjalnym problemem w badaniach i praktyce 
klinicznej: Kelesidis i Pothoulakis wskazali, że dawka 
S. boulardii nie jest spójna w różnych badaniach 
klinicznych (co komplikuje metaanalizy) i/lub jest 
podawana w różnych jednostkach (liczba na 100 ml, 
liczba na dzień, jednostki tworzące kolonie na dzień 
lub gramy na dzień) [95]. Dawka L. rhamnosus GG 
zalecana przez ESPGHAN w celu zapobiegania 
biegunce szpitalnej wynosi co najmniej 109 CFU 
dziennie przez cały okres pobytu w szpitalu [96, 97]. 
Probiotyk S. boulardii można przyjmować z jedze-
niem, ale nie z gorącymi płynami (np. herbatą lub 
kawą). Chociaż S. boulardii CNCM I-745 jest ogólnie 
dobrze tolerowany, u niektórych osób mogą wystąpić 
działania niepożądane, takie jak gazy, wzdęcia i zapar-
cia. Preparaty na bazie S. boulardii są przeciwwskazane 
u pacjentów poważnie chorych lub z obniżoną 
odpornością ze względu na ryzyko wystąpienia 
fungemii Saccharomyces cerevisiae - rzadkiej, ale poten-
cjalnie zagrażającej życiu infekcji [98].
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Mimo że dowody na skuteczność probiotyków w 
leczeniu biegunki poantybiotykowej są solidne, 
nadal wiele kwestii badawczych pozostaje otwartych. 
Po pierwsze, należałoby przeprowadzić dodatkowe 
długoterminowe, nieinterwencyjne badania epide-
miologiczne nad wpływem antybiotykoterapii na 

wzrost i rozwój narażonych na nią niemowląt. Po 
drugie, należałoby skupić się na skutkach stosowania 
probiotyków u pacjentów przyjmujących inne niż 
antybiotyki leki powodujące dysbiozę (takie jak IPP, 
leki przeciwnowotworowe i NLPZ) w monoterapii lub 
w skojarzeniu z antybiotykiem [99]. Po trzecie, 
konieczne jest dalsze badanie czynników ryzyka 
wystąpienia biegunki związanej ze stosowaniem 
antybiotyków (wiek, choroby współistniejące, klasa 
antybiotyku, schemat wcześniejszych epizodów itp.), 
aby można było zidentyfikować pacjentów, którzy 
odnieśliby największe korzyści z profilaktycznego lub 
terapeutycznego podawania probiotyków. Po czwar-
te, trzeba by zidentyfikować jeden lub więcej 
"biomarkerów odporności", tj. wiarygodnych marke-
rów stanu mikrobioty w warunkach braku/obecności 
zaburzeń. Mogą to być markery funkcjonalne, a nie 
markery różnorodności składu. Definicja dysbiozy 
jako zmiany w składzie jest mocno krytykowana i 
może nie być jasne, czy zmiany w składzie są przyczy-
nami czy skutkami problemów zdrowotnych [100]. 
Po piąte, dzięki badaniom porównawczym szczepów 
w obrębie danego gatunku probiotycznego można 
uzyskać cenne obserwacje naukowe i kliniczne. 
Wreszcie, warto byłoby również wiedzieć, czy zasto-
sowanie S. boulardii CNCM I-745 ogranicza rozprze-
strzenianie się genów antybiotykooporności. Modele 
zwierzęce mogą okazać się przydatne w odpowiedzi 
na niektóre z powyższych pytań, ponieważ (na 
przykład) S. boulardii CNCM I-745 wydaje się mieć 
takie samo działanie u myszy, jak u ludzi [101]. W 
niedawnym badaniu modelu transferu mikrobioty 
kałowej u myszy, sekwencjonowanie 16S i ITS2 rRNA 
ujawniło, że podawanie S. boulardii CNCM I-745 
wiązało się z szybszym odbudowaniem populacji 
bakterii po leczeniu amoksycyliną z kwasem klawula-
nowym [102].

W podstawowej opiece zdrowotnej należy koncen-
trować się na zapobieganiu AAdys i promowaniu 
odporności poprzez stosowanie odpowiedniego stylu 
życia, prawidłowe odżywianie i stosowanie środków 
biologicznych. Na obecnym etapie analizy mikrobio-
ty (oparte na sekwencjonowaniu 16S RNA, sekwen-
cjonowaniu shotgun lub innych technikach) nie są 
przydatne w praktyce klinicznej; zadanie lekarza 
polega na znalezieniu i zinterpretowaniu klinicznych 
wskazówek obecności AAdys. W myśl obecnego 
dążenie do jak najlepszego zarządzania antybiotyko-
terapią uważamy, że lekarze potrzebują więcej infor-

macji na temat znanych krótko- i długoterminowych 
efektów oddziaływania poszczególnych klas antybio-
tyków i innych związków na mikrobiotę [103]. Wresz-
cie, zalecanie probiotyków o skuteczności udowod-
nionej naukowo powinno pomóc ograniczyć nieuza-
sadnione stosowanie, podawanie zbyt małych dawek 
i/lub potencjalnie niebezpieczne leczenie preparata-
mi dostępnymi bez recepty - zwłaszcza u dzieci.
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Kluczowe przesłanie i zalecenia niniejszego opraco-
wania są następujące: (i) mikrobiota jest ważna dla 
zdrowia w perspektywie krótko- i długoterminowej; 
(ii) prawie każdy w pewnym momencie ma "normal-
ną" funkcjonalną i odporną mikrobiotę; (iii) wpływ 
antybiotyków na zdrowie jest przeważnie pozytywny, 
jednak mają one również negatywne krótkotermino-
we (i być może długoterminowe) skutki, które wyma-
gają dalszych badań; (iv) biegunka związana ze stoso-
waniem antybiotyków jest nie tylko problemem 
klinicznym, ale także markerem dysbiozy; (v) coraz 
więcej dowodów wskazuje, że podanie w odpowied-
nim czasie (zaraz po rozpoczęciu antybiotykoterapii 
lub w ciągu 48 godzin) odpowiednio dawkowanego 
probiotyku, którego skuteczność jest oparta na dowo-
dach naukowych (takiego jak S. boulardii CNCM I-745 
i L. rhamnosus GG) może pomóc w zapobieganiu lub 
leczeniu biegunki związanej z antybiotykami i 
dysbiozy oraz wspierać powrót do stanu odporności 
mikrobiomu sprzed antybiotykoterapii, oraz (vi) 
należy przeprowadzić dodatkowe badania nad 
zmiennymi wpływającymi na podatność na biegun-
kę związaną z antybiotykami i skuteczność jej lecze-
nia probiotykami.
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Dysbioza jelitowa to zaburzenie wcześniej stabilnej, 
funkcjonalnie kompletnej mikrobioty, wiążące się ze 
szkodliwymi krótko- i długoterminowymi skutkami 
zdrowotnymi [1]. Szczególnym przykładem dysbiozy 
jelitowej, której widocznym objawem u - od 10% do 
40% - pacjentów jest biegunka [2-5] - jest dysbioza 
wywołana (lub związana) leczeniem antybiotykami; 
dysbioza ta bywa różnie określana jako "dysbioza 
poantybiotykowa" [6], "dysbioza wywołana antybio-
tykami" [7] i "dysbioza związana ze stosowaniem 
antybiotyków" [8]; nazywana będzie dalej w skrócie 
AAdys.

Z naszego doświadczenia wynika, że brakuje 
wystarczającej świadomości wśród lekarzy dotyczącej 
(i) częstości występowania biegunki poantybiotyko-
wej, (ii) potencjalnych krótko- i długoterminowych 
skutków AAdys dla zdrowia pacjenta, (iii) zdolności 
probiotyków do łagodzenia AAdys. Dlatego w niniej-
szej pracy podsumowujemy nasze rozumienie 
znaczenia AAdys i wskazujemy, w jaki sposób można 
ją łagodzić podając określone probiotyki o udowod-
nionej skuteczności. Chociaż na potrzeby niniejsze-
go artykułu nie został przeprowadzony formalny 
przegląd literatury, oparty jest on na doświadczeniu, 
a większość cytowanych tutaj publikacji można 
znaleźć w bazie PubMed za pomocą wyszukiwania 
logicznymi kombinacjami następujących słów 
kluczowych: jelito*, dysbioza, antybio*, mikrobiot*, 
mikrob*, biegunka*, Clostrid*, AAdys, probiotyk, 
Saccharomyces boulardii CNCM I-745, Lactobacillus 
rhamnosus, odporność
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Pomimo uzasadnionych obaw dotyczących rosnące-
go zagrożenia związanego z antybiotykoopornością 
drobnoustrojów [9], antybiotyki są dziś nadal jednym 
z cudów współczesnej medycyny [10]. Rzeczywiście, 
antybiotyki są wysoce skutecznymi i bardzo bezpiecz-

nymi lekami [11]. Nie należy jednak lekceważyć 
potencjalnego szybkiego, intensywnego i negatyw-
nego wpływu antybiotyków - nawet tych o wąskim 
spektrum działania - na skład mikrobioty jelitowej: 
powszechne zmniejszenie różnorodności w wielu 
rodzajach mikroorganizmów, potencjalna utrata 
całych społeczności drobnoustrojów, przerost gatun-
ków patogennych (takich jak Clostridioides di�cile) 
oraz większe rozprzestrzenianie się genów antybioty-
kooporności [12-15]. Ogólnie, leczenie antybiotyka-
mi ma tendencję do zwiększania obecności Entero-
bacteriaceae, Bacteroidaceae, enterokoków i opor-
nych Escherichia coli oraz zmniejszania obecności 
bifidobacterium, lactobacterium, promieniowców, 
Lachnospiraceae i paciorkowców [14, 15]; pod tym 
względem między klasami antybiotyków i w ich 
obrębie występują jednak znaczne różnice [15].
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Biegunka związana ze stosowaniem antybiotyków 
jest powszechnym, poważnym problemem w prakty-
ce klinicznej. Przykładowe badanie przeprowadzone 
na oddziałach internistycznych czterech belgijskich 
szpitali wykazało, że 743 (29,2%) z 2543 hospitalizo-
wanych dorosłych pacjentów było leczonych 
antybiotykami, a u 9,6% z nich wystąpiła biegunka 
(początek między 1. a 16. dniem leczenia) [16]. Stwier-
dzono, że czynnikami ryzyka wystąpienia biegunki 
poantybiotykowej są: wiek powyżej 70 lat, skojarzona 
antybiotykoterapia, stosowanie inhibitorów pompy 
protonowej (IPP), endoskopia, cukrzyca, problemy z 
nerkami, pozycja leżąca i hospitalizacja na oddziale 
nefrologicznym [16]. Należy również pamiętać, że 
90% pacjentów, u których nie występuje pełnoobja-
wowa biegunka związana ze stosowaniem antybioty-
ków, może w pewnym stopniu doświadczać AAdys - 
na przykład w postaci zmian składu mikrobioty, które 
mogą utrzymywać się w czasie [17, 18].

Z naszego doświadczenia wynika, że biegunka 
związana ze stosowaniem antybiotyków ma szczegól-
nie istotny wpływ na pacjentów osłabionych, na 
przykład wymagających intensywnej opieki medycz-

nej [19, 20]. W warunkach intensywnej terapii wpływ 
antybiotyków na mikrobiotę jest potęgowany przez 
skutki stosowania leków wazopresyjnych, wysoko 
przetworzonych produktów do żywienia dojelitowe-
go, zabiegów operacyjnych w obrębie przewodu 
pokarmowego, wieku, stosowania IPP i długotrwałe-
go stosowania opiatów [19-21]. Co ciekawe, w 
podgrupie zdrowych ochotników, u których stosowa-
no antybiotyki zaobserwowano podobne zmniejsze-
nie różnorodności drobnoustrojów jak u pacjentów 
na oddziale intensywnej terapii [17, 18].

Ponadto, biegunka poantybiotykowa może ujaw-
nić lub doprowadzić do zakażenia jelit C. di�cile, 
którego objawy mogą być różne, od łagodnej wodni-
stej biegunki do zagrażającego życiu rzekomobłonia-
stego zapalenia jelita grubego. C. di�cile występuje 
bezobjawowo nawet u 50% niemowląt, do 10% 
pacjentów szpitalnych i u 1-5% zdrowych osób doro-
słych [22-26]. C. di�cile  może się namnażać w 
sytuacji dysbiozy mikrobioty jelitowej, a standardowe 
leczenie zakażenia C. di�cile  antybiotykiem może 
skutkować dalszymi zaburzeniami mikrobioty. Dlate-
go też odporna, silna mikrobiota jelitowa jest niezbęd-
na do powrotu do zdrowia po zakażeniu C. di�cile  
[27, 28]. Inne opcje leczenia obejmują stosowanie 
probiotyków (patrz niżej), żywe produkty bioterapeu-
tyczne i przeszczep mikrobioty kałowej [29-31].

Dlatego u starszych i/lub osłabionych pacjentów 
AAdys może mieć poważne konsekwencje krótkoter-
minowe, a nawet zagrażać życiu. U niemowląt należy 
również pamiętać o tym, że konsekwencje AAdys 
mogą być widoczne przez całe życie, jak opisano 
poniżej.
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Wiadomo, że "dorosła" mikrobiota jest osiągana w 
wieku około 3-5 lat; więc w uproszczeniu: pierwsze 
1000 dni po narodzinach stanowi determinujący, 
stosunkowo niestabilny okres w jej rozwoju [32, 33]. 
Kontrowersyjna jest sugestia, że mikrobiota przyszłego 
niemowlęcia zaczyna się rozwijać już przed jego 

urodzeniem: bakteryjne DNA wykryto w biopsjach 
łożyska i próbkach płynu owodniowego pobranych w 
rzekomo sterylnych warunkach, a także w smółce 
[34-37]. Uważa się jednak, że zanieczyszczenie podczas 
pobierania lub wstępnego przetwarzania próbek może 
stanowić poważny problem, co podaje w wątpliwość 
występowanie mikrobiomu u płodu [38].

Podczas porodu przez cesarskie cięcie nie dochodzi 
do transferu matczynych gatunków Bifidobacterium 
i Lactobacillus, większe jest również ryzyko koloniza-
cji przez patogeny oportunistyczne obecne w środo-
wisku szpitalnym, takie jak Enterococcus, Enterobac-
ter i Klebsiella [39]. Uważa się, że związane z cesar-
skim cięciem opóźnienie pojawienia się mikrobioty 
wiąże się ze zwiększonym ryzykiem otyłości i innych 
chorób niezakaźnych w późniejszym życiu [40].

W pierwszych latach życia mikrobiota jelitowa jest 
podatna na dysbiozę wywołaną lub nasiloną przez 
różne czynniki środowiskowe, takie jak rodzaj 
porodu, dieta (np. mleko matki vs. mleko modyfiko-
wane), spożycie lub przerost patogennych mikroorga-
nizmów oraz substancje egzogenne (w tym antybio-
tyki) [41]. Badania kohortowe przeprowadzone w 
Finlandii i Niemczech wykazały, że narażenie nowo-
rodków na antybiotyki upośledza ich wzrost (skutku-
jąc niskim wskaźnikiem masy ciała (BMI) przez pierw-
sze 6 lat życia) [42]. Efekt ten był szczególnie widoczny 
u chłopców. Dane literaturowe dotyczące powiązania 
narażenia noworodków na antybiotyki i ich później-
szego wskaźnika BMI ciągle są jednak przedmiotem 
dyskusji [43]. Trasande i wsp. stwierdzili związek 
między narażeniem na antybiotyki w pierwszych 6 
miesiącach życia a wysokim BMI w wieku od 10 do 38 
miesięcy, ale już nie w wieku 7 lat [44]. Murphy i wsp. 
zaobserwowali z kolei związek między narażeniem na 
antybiotyki w okresie niemowlęcym a ryzykiem 
wystąpienia podwyższonego BMI, ale tylko u chłop-
ców [45]. W innych badaniach nie stwierdzono 
jednak takiego związku [46, 47]. Co więcej, sugerowa-
no, że podwyższone BMI jest silniej związane ze stoso-
waniem antybiotyków o szerokim spektrum działania 
(takich jak makrolidy) niż antybiotyków o wąskim 
spektrum działania [48, 49].

Wydaje się, że dysbioza jelitowa w okresie niemow-
lęcym może przyczyniać się - wraz z innymi czynnika-
mi - do zwiększonej zapadalności na choroby i zabu-
rzenia niezakaźne, takie jak zaburzenia atopowe (w 
tym astma), zaburzenia immunologiczne/o podłożu 

zapalnym (w tym nieswoiste zapalenie jelit), choroby 
neurologiczne, cukrzyca, zaburzenia pracy nerek, 
otyłość/nadwaga, martwicze zapalenie jelit, kolka 
niemowlęca, podatność na stres, stany lękowe i 
trudności w kontaktach społecznych [50-57]. Jednak 
mechanizmy leżące u ich podstaw - prawdopodobnie 
o charakterze metabolicznym - nie zostały jeszcze 
zidentyfikowane i/lub w pełni scharakteryzowane.
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Jak wspomniano powyżej, leczenie antybiotykami 
prowadzi do dysbiozy, czyli nieprawidłowej, 
"niezdrowej" mikrobioty jelitowej. Należy zatem 
zdefiniować "normalną" lub "zdrową" mikrobiotę 
jelitową, do przywrócenia której dążymy. Definicje 
składu mikrobioty niekoniecznie definiują jednak 
"zdrowy" mikrobiom, ważniejsze są jej cechy funk-
cjonalne. Badanie Turnbaugha i wsp. przeprowadzo-
ne na dorosłych parach bliźniąt jednojajowych i 
dwujajowych wykazało, że filogenetyczna beta-róż-
norodność linii bakteryjnych obecnych w społeczno-
ści drobnoustrojów jelitowych różniła się znacznie u 
każdego osobnika, jednak szeroko rozumiane profile 
funkcjonalne (oceniane na podstawie kategorii 
genów i typów enzymów metabolicznych) były 
niezwykle podobne [58]. Sekwencjonowania Sangera 
przeprowadzone przez Arumugama i wsp. zidentyfi-
kowało wśród 39 osób trzy silne klastry (enterotypy), 
które nie były specyficzne dla danego kraju ani konty-
nentu (22 metagenomy od osób z Danii, Francji, 
Włoch i Hiszpanii oraz inne opublikowane japońskie 
i amerykańskie zbiory danych) [59]. Te enterotypy 
występują również u innych niż człowiek naczelnych 
[60]. Arumugam i wsp. wskazali, że ważne funkcje 
komórkowe niekoniecznie są zapewniane przez 
gatunki występujące w dużych ilościach [59]. W 
związku z tym sugerujemy, że bardziej wyjaśniają-
cym i naukowo uzasadnionym określeniem niż 
"dysbioza" jest "zakłócenie wcześniej stabilnej, funk-
cjonalnie kompletnej mikrobioty".

Jedną z kluczowych cech "zdrowej" mikrobioty 
jest jej odporność na różne czynniki (resilience) 
[61-63]. Aby zobrazować tę odporność, wyobraźmy 
sobie kulkę (mikrobiota) spoczywającą w dołku 

(zagłębieniu) (ryc. 1). W przypadku pojawienia się 
niewielkiego zakłócenia kulka może początkowo 
przesunąć się w górę dołka, ale potem powróci do 
swojej początkowej pozycji - dzięki odporności. 
Jednak w przypadku dużych zakłóceń (takich jak te 
spowodowane przez antybiotyki), kulka opuszcza 
swoją pozycję wyjściową i wpada do mniej funkcjo-
nalnego, metastabilnego, płytszego dołka: to dysbio-
za. Stabilność funkcjonalna wydaje się być cechą 
zdrowej mikrobioty. Konsorcjum Human Microbio-
me Project przeprowadziło następujące badanie 
(PMID: 22699609): analizowano 4788 próbek pocho-
dzących od 242 przebadanych i fenotypowanych 
dorosłych (129 mężczyzn, 113 kobiet) [64]. Aby 
ocenić funkcjonalność, 749 próbek zsekwencjonowa-
no przy użyciu odczytów metagenomicznych typu 
shotgun Illumina o długości 101 bp i funkcjonalnej 
(metabolicznej) bazy danych sekwencji, która 

obejmowała ortologię Kyoto Encyclopedia of Genes 
and Genomes. Stwierdzono, że zmienność funkcji 
metabolicznych w czasie była mniejsza niż zmien-
ność między osobnikami i zasugerowano, że stabil-
ność społeczności drobnoustrojów danej osoby jest 
cechą powiązaną ze zdrowiem [64]. Po upływie 
pierwszych kilku lat życia ludzki mikrobiom osiąga 
homeostatyczny punkt kulminacyjny [65]. Jednak 
praktyczna trudność oceny jego stabilności funkcjo-
nalnej polega na tym, że badania kliniczne chorych 
pacjentów rzadko obejmują dane dotyczące wyjścio-
wej mikrobioty - przed przyjęciem do szpitala lub 
wystąpieniem poważnej choroby.

Chociaż odporność mikrobioty wydaje się być 
związana głównie z funkcjonalną różnorodnością 
obecnych gatunków, istnieją stałe metaboliczne, 
immunologiczne, a nawet neurologiczne interakcje 
między mikrobiotą a tkankami gospodarza; nie 

należy więc pomijać roli gospodarza w powstawaniu i 
zapobieganiu wystąpieniu dysbiozy [66-70]. Na 
przykład stosowanie antybiotyków u myszy wiąże się 
z zaburzeniem funkcji bariery jelitowej i ścisłych 
połączeń, zmniejszoną ekspresją białek ścisłych 
połączeń, zaburzoną morfologią ZO-1, aktywacją 
inflamasomu NLRP3 i autofagii oraz zależnym od 
makrofagów wzrostem odpowiedzi zapalnej z udzia-
łów limfocytów pomocniczych Th 1 [71, 72]. AAdys i 
zmiany w różnorodności gatunkowej mogą zmieniać 
homeostazę nabłonka poprzez zmianę sygnalizacji 
receptorów Toll-podobnych i immunoregulacji [73]. 
Badania na modelach zwierzęcych pokazują, że 
antybiotyki mają zarówno krótko-, jak i długotermi-
nowy wpływ na motorykę przewodu pokarmowego, 
częściowo wynikający ze zmian w ekspresji genów i 
metabolizmie gospodarza [74, 75]. Wszystkie te czyn-
niki dotyczące gospodarza mogą przyczyniać się do 
wystąpienia biegunki związanej z antybiotykami.

Zapobieganie, łagodzenie i odwracanie skutków 
AAdys: rola probiotyków

W kontekście AAdys, przywrócenie normalnej (funk-
cjonalnej) mikrobioty jelitowej wymaga ukończenia 
zaleconej antybiotykoterapii, czasu (tj. powrotu do 
zdrowia dzięki naturalnej odporności mikroflory) i 
odpowiedniego wsparcia, w tym z wykorzystaniem 
probiotyków.

Probiotyki definiuje się jako "żywe mikroorgani-
zmy, które podawane w odpowiednich ilościach 
pozytywnie wpływają na zdrowie gospodarza" [76]. 
Systematyczne przeglądy i metaanalizy badań 
klinicznych potwierdziły specyficzną dla określo-
nych szczepów skuteczność niektórych probiotyków 
w leczeniu i/lub zapobieganiu biegunce związanej ze 
stosowaniem antybiotyków u dzieci i dorosłych [3, 
77-80]. Dotyczy to w szczególności drożdży S. boular-
dii CNCM I-745 i bakterii L. rhamnosus GG [3, 77-80]. 
Na podstawie tych ustaleń Europejskie Towarzystwo 
Gastroenterologii, Hepatologii i Żywienia Dzieci 
(ESPGHAN) zaleciło podawanie odpowiednich 
dawek (co najmniej 5x109 CFU dziennie) określo-
nych szczepów probiotyków u dzieci z czynnikami 
ryzyka (w ocenie lekarza zlecającego) wystąpienia 
biegunki związanej ze stosowaniem antybiotyków, 
po rozpoczęciu antybiotykoterapii [78]. To samo 
zalecenie znajdujemy w wytycznych Światowej Orga-
nizacji Gastroenterologii [81]. Z kolei Amerykańskie 

Stowarzyszenie Gastroenterologii w swoich wytycz-
nych z 2020 r. zasugerowało stosowanie niektórych 
szczepów i kombinacji szczepów probiotyków w 
zapobieganiu zakażeniom C. di�cile jako zalecenie 
warunkowe, ale podkreśliło nieokreślone lub wysokie 
ryzyko błędu systematycznego w większości branych 
pod uwagę badań [82]. Wreszcie, na znaczenie specy-
ficzności danego szczepu mogą mieć wpływ regulacje 
jakie stosuje się do probiotyków; uznanie probioty-
ków za "żywe produkty bioterapeutyczne" (a nie 
suplementy diety) wymaga bardziej szczegółowej 
dokumentacji i dokładniejszej kontroli skuteczności i 
bezpieczeństwa ich stosowania [83, 84].

Nietypowo jak na probiotyk, S. boulardii CNCM 
I-745 jest eukariontem, a zatem nie jest bezpośrednio 
podatny na działanie antybiotyków, co czyni go 
szczególnie odpowiednim do podawania we wskaza-
niu biegunki związanej z antybiotykami [85, 86]. S. 
boulardii  jest naturalnie nieobecny w ludzkiej mikro-
biocie jelitowej, jego populacja osiąga stabilny 
poziom po 3 dniach podawania jako probiotyk, a 2-5 
dni po zaprzestaniu podawania nie jest już wykrywa-
ny w kale [87]. Wydaje się, że działa na kilka sposo-
bów: poprzez bezpośrednie wiązanie z patogenami, 
zmniejszenie miejscowego stanu zapalnego, działa-
nie antytoksyczne, wpływ na enzymy trawienne, 
stymulację produkcji krótkołańcuchowych kwasów 
tłuszczowych przez Lachnospiraceae i Ruminococca-
ceae oraz tworzenie środowiska ochronnego dla 
korzystnych gatunków występujących w warstwie 
śluzowej jelita (ryc. 2) [87-90].

Metaanaliza (Szajewska i Kołodziej) wykazała, że w 
porównaniu z placebo lub brakiem leczenia probioty-
kami, podawanie S. boulardii  zmniejszało ryzyko 
wystąpienia biegunki związanej z antybiotykami u 
dorosłych i dzieci (w kontekście eradykacji Helicobac-
ter pylori) o 8,5-18,7% (współczynnik ryzyka (RR) 
[95% przedział ufności (CI)] = 0,47 [0,38-0,57]) [79]. 
Cytowana metaanaliza (Szajewska i Kołodziej) 
obejmująca 21 wybranych badań dotyczyła czterech 
kontekstów leczenia antybiotykami: dzieci leczonych 
z powodu infekcji, dzieci leczonych w celu eradykacji 
H. pylori, dorosłych leczonych z powodu infekcji i 
dorosłych leczonych w celu eradykacji H. pylori. 
Chociaż ogólna heterogeniczność nie była istotna 
statystycznie (v2 = 28,44, P = 0,10, I2 = 30%), różniła 
się w zależności od kontekstu leczenia; co zwiększa 
poziom niepewności co do bezwzględnego poziomu 
osiągniętego efektu. Metaanaliza obejmowała bada-

nia, w których S. boulardii porównywano z placebo 
oraz badania, w których porównywano go z brakiem 
leczenia; to utrudnia określenie bezwzględnego 
poziomu osiąganego efektu. Podawanie S. boulardii 
wiązało się ze znacznie niższym ryzykiem biegunki 
związanej z C. di�cile u dzieci (RR [95%CI] 0,25 [0,08-
-0,73]), chociaż w cytowanej metaanalizie uwzględ-
niono tylko dwa badania dotyczące tego leczenia [79, 
80].

Podobnie, inna metaanaliza badań u dorosłych i 
dzieci (Szajewska, Kołodziej) wykazała, że podawanie 
L. rhamnosus GG zmniejszało ryzyko biegunki 
związanej z antybiotykami (RR [95%CI] = 0,48 [0,26-
-0,89]) [80]. Jednak ten ogólnie widoczny i znaczący 
efekt wynikał z dobrego efektu zaobserwowanego w 
pięciu badaniach prowadzonych wśród dzieci; nie był 
on znaczący tylko u dorosłych. W niedawnym 
przeglądzie systematycznym 29 publikacji, Ferna’n-

dez-Alonso i wsp. stwierdzili, że pomimo (i) braku 
standaryzowanych protokołów analizy mikrobioty 
jelitowej oraz (ii) szerokiej gamy badanych produk-
tów, jednoczesne podawanie probiotyków z antybio-
tykami zapobiega niektórym zmianom w różnorod-
ności i składzie drobnoustrojów jelitowych wywoła-
nym przez antybiotyki – pomaga w przywróceniu 
bakterii prozdrowotnych i przywróceniu różnorod-
ności alfa [91]. W większości badań przeanalizowa-
nych przez Ferna´ndez-Alonso i wsp. podawanie 
probiotyków i antybiotyków rozpoczęto w tym 
samym czasie, po czym probiotyk odstawiono w tym 
samym czasie co antybiotyk (albo tydzień lub dwa 
później niż antybiotyk).

Pomimo udowodnionych korzyści płynących ze 
stosowania probiotyków w zapobieganiu biegunce 
poantybiotykowej u dorosłych i dzieci (zwłaszcza 
tych, u których problem ten występował już wcze-

śniej), jedynie w 10-60% przypadków do recepty na 
antybiotyk dołączone jest zalecenie stosowania 
probiotyku [91, 92]. Stosunek lekarzy do jednocze-
snego przepisywania antybiotyków i probiotyków 
wydaje się znacznie różnić w zależności od kraju [93]. 
Na podstawie naszego doświadczenia i wyników 
przeglądu systematycznego Ferna´ndez-Alonso i 
wsp., w celu zapobiegania lub łagodzenia biegunki 
poantybiotykowej zaleca się rozpoczęcie podawania 
odpowiednio dawkowanego probiotyku równocze-
śnie z rozpoczęciem antybiotykoterapii lub (ze wzglę-
du na szybkość działania antybiotyków) w ciągu 
kolejnych 48 godzin. Zazwyczaj zalecana dawka S. 
boulardii CNCM I-745 w zapobieganiu i leczeniu 
biegunki związanej ze stosowaniem antybiotyków 
wynosi 250 mg raz na dobę u dzieci i 500 mg raz na 
dobę (lub 250 mg dwa razy na dobę) u dorosłych [78, 
94]. Przedawkowanie S. boulardii CNCM I-745 jest 
potencjalnym problemem w badaniach i praktyce 
klinicznej: Kelesidis i Pothoulakis wskazali, że dawka 
S. boulardii nie jest spójna w różnych badaniach 
klinicznych (co komplikuje metaanalizy) i/lub jest 
podawana w różnych jednostkach (liczba na 100 ml, 
liczba na dzień, jednostki tworzące kolonie na dzień 
lub gramy na dzień) [95]. Dawka L. rhamnosus GG 
zalecana przez ESPGHAN w celu zapobiegania 
biegunce szpitalnej wynosi co najmniej 109 CFU 
dziennie przez cały okres pobytu w szpitalu [96, 97]. 
Probiotyk S. boulardii można przyjmować z jedze-
niem, ale nie z gorącymi płynami (np. herbatą lub 
kawą). Chociaż S. boulardii CNCM I-745 jest ogólnie 
dobrze tolerowany, u niektórych osób mogą wystąpić 
działania niepożądane, takie jak gazy, wzdęcia i zapar-
cia. Preparaty na bazie S. boulardii są przeciwwskazane 
u pacjentów poważnie chorych lub z obniżoną 
odpornością ze względu na ryzyko wystąpienia 
fungemii Saccharomyces cerevisiae - rzadkiej, ale poten-
cjalnie zagrażającej życiu infekcji [98].
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Mimo że dowody na skuteczność probiotyków w 
leczeniu biegunki poantybiotykowej są solidne, 
nadal wiele kwestii badawczych pozostaje otwartych. 
Po pierwsze, należałoby przeprowadzić dodatkowe 
długoterminowe, nieinterwencyjne badania epide-
miologiczne nad wpływem antybiotykoterapii na 

wzrost i rozwój narażonych na nią niemowląt. Po 
drugie, należałoby skupić się na skutkach stosowania 
probiotyków u pacjentów przyjmujących inne niż 
antybiotyki leki powodujące dysbiozę (takie jak IPP, 
leki przeciwnowotworowe i NLPZ) w monoterapii lub 
w skojarzeniu z antybiotykiem [99]. Po trzecie, 
konieczne jest dalsze badanie czynników ryzyka 
wystąpienia biegunki związanej ze stosowaniem 
antybiotyków (wiek, choroby współistniejące, klasa 
antybiotyku, schemat wcześniejszych epizodów itp.), 
aby można było zidentyfikować pacjentów, którzy 
odnieśliby największe korzyści z profilaktycznego lub 
terapeutycznego podawania probiotyków. Po czwar-
te, trzeba by zidentyfikować jeden lub więcej 
"biomarkerów odporności", tj. wiarygodnych marke-
rów stanu mikrobioty w warunkach braku/obecności 
zaburzeń. Mogą to być markery funkcjonalne, a nie 
markery różnorodności składu. Definicja dysbiozy 
jako zmiany w składzie jest mocno krytykowana i 
może nie być jasne, czy zmiany w składzie są przyczy-
nami czy skutkami problemów zdrowotnych [100]. 
Po piąte, dzięki badaniom porównawczym szczepów 
w obrębie danego gatunku probiotycznego można 
uzyskać cenne obserwacje naukowe i kliniczne. 
Wreszcie, warto byłoby również wiedzieć, czy zasto-
sowanie S. boulardii CNCM I-745 ogranicza rozprze-
strzenianie się genów antybiotykooporności. Modele 
zwierzęce mogą okazać się przydatne w odpowiedzi 
na niektóre z powyższych pytań, ponieważ (na 
przykład) S. boulardii CNCM I-745 wydaje się mieć 
takie samo działanie u myszy, jak u ludzi [101]. W 
niedawnym badaniu modelu transferu mikrobioty 
kałowej u myszy, sekwencjonowanie 16S i ITS2 rRNA 
ujawniło, że podawanie S. boulardii CNCM I-745 
wiązało się z szybszym odbudowaniem populacji 
bakterii po leczeniu amoksycyliną z kwasem klawula-
nowym [102].

W podstawowej opiece zdrowotnej należy koncen-
trować się na zapobieganiu AAdys i promowaniu 
odporności poprzez stosowanie odpowiedniego stylu 
życia, prawidłowe odżywianie i stosowanie środków 
biologicznych. Na obecnym etapie analizy mikrobio-
ty (oparte na sekwencjonowaniu 16S RNA, sekwen-
cjonowaniu shotgun lub innych technikach) nie są 
przydatne w praktyce klinicznej; zadanie lekarza 
polega na znalezieniu i zinterpretowaniu klinicznych 
wskazówek obecności AAdys. W myśl obecnego 
dążenie do jak najlepszego zarządzania antybiotyko-
terapią uważamy, że lekarze potrzebują więcej infor-

macji na temat znanych krótko- i długoterminowych 
efektów oddziaływania poszczególnych klas antybio-
tyków i innych związków na mikrobiotę [103]. Wresz-
cie, zalecanie probiotyków o skuteczności udowod-
nionej naukowo powinno pomóc ograniczyć nieuza-
sadnione stosowanie, podawanie zbyt małych dawek 
i/lub potencjalnie niebezpieczne leczenie preparata-
mi dostępnymi bez recepty - zwłaszcza u dzieci.
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Kluczowe przesłanie i zalecenia niniejszego opraco-
wania są następujące: (i) mikrobiota jest ważna dla 
zdrowia w perspektywie krótko- i długoterminowej; 
(ii) prawie każdy w pewnym momencie ma "normal-
ną" funkcjonalną i odporną mikrobiotę; (iii) wpływ 
antybiotyków na zdrowie jest przeważnie pozytywny, 
jednak mają one również negatywne krótkotermino-
we (i być może długoterminowe) skutki, które wyma-
gają dalszych badań; (iv) biegunka związana ze stoso-
waniem antybiotyków jest nie tylko problemem 
klinicznym, ale także markerem dysbiozy; (v) coraz 
więcej dowodów wskazuje, że podanie w odpowied-
nim czasie (zaraz po rozpoczęciu antybiotykoterapii 
lub w ciągu 48 godzin) odpowiednio dawkowanego 
probiotyku, którego skuteczność jest oparta na dowo-
dach naukowych (takiego jak S. boulardii CNCM I-745 
i L. rhamnosus GG) może pomóc w zapobieganiu lub 
leczeniu biegunki związanej z antybiotykami i 
dysbiozy oraz wspierać powrót do stanu odporności 
mikrobiomu sprzed antybiotykoterapii, oraz (vi) 
należy przeprowadzić dodatkowe badania nad 
zmiennymi wpływającymi na podatność na biegun-
kę związaną z antybiotykami i skuteczność jej lecze-
nia probiotykami.
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Ryc. 2 Mechanizmy działania probiotyku Saccharomyces boular-
dii CNCM I-745 w kontekście dysbiozy związanej ze stosowa-
niem antybiotyków. Antybiotyki zaburzają mikrobiom i 
funkcje barierowe i immunologiczne jelit (strona lewa) [33, 37, 
68, 70, 104]. Probiotyk S. boulardii CNCM I-745 w znacznym 
stopniu przeciwdziała tym zaburzeniom i wspiera powrót do 

eubiozy poprzez zwiększenie różnorodności drobnoustrojów, 
stymulowanie produkcji krótkołańcuchowych kwasów 
tłuszczowych (SCFA) przez drobnoustroje, wzmocnienie 
funkcji barierowej jelit i zmniejszenie miejscowego stanu 
zapalnego (strona prawa) [87-90].
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Dysbioza jelitowa to zaburzenie wcześniej stabilnej, 
funkcjonalnie kompletnej mikrobioty, wiążące się ze 
szkodliwymi krótko- i długoterminowymi skutkami 
zdrowotnymi [1]. Szczególnym przykładem dysbiozy 
jelitowej, której widocznym objawem u - od 10% do 
40% - pacjentów jest biegunka [2-5] - jest dysbioza 
wywołana (lub związana) leczeniem antybiotykami; 
dysbioza ta bywa różnie określana jako "dysbioza 
poantybiotykowa" [6], "dysbioza wywołana antybio-
tykami" [7] i "dysbioza związana ze stosowaniem 
antybiotyków" [8]; nazywana będzie dalej w skrócie 
AAdys.

Z naszego doświadczenia wynika, że brakuje 
wystarczającej świadomości wśród lekarzy dotyczącej 
(i) częstości występowania biegunki poantybiotyko-
wej, (ii) potencjalnych krótko- i długoterminowych 
skutków AAdys dla zdrowia pacjenta, (iii) zdolności 
probiotyków do łagodzenia AAdys. Dlatego w niniej-
szej pracy podsumowujemy nasze rozumienie 
znaczenia AAdys i wskazujemy, w jaki sposób można 
ją łagodzić podając określone probiotyki o udowod-
nionej skuteczności. Chociaż na potrzeby niniejsze-
go artykułu nie został przeprowadzony formalny 
przegląd literatury, oparty jest on na doświadczeniu, 
a większość cytowanych tutaj publikacji można 
znaleźć w bazie PubMed za pomocą wyszukiwania 
logicznymi kombinacjami następujących słów 
kluczowych: jelito*, dysbioza, antybio*, mikrobiot*, 
mikrob*, biegunka*, Clostrid*, AAdys, probiotyk, 
Saccharomyces boulardii CNCM I-745, Lactobacillus 
rhamnosus, odporność
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Pomimo uzasadnionych obaw dotyczących rosnące-
go zagrożenia związanego z antybiotykoopornością 
drobnoustrojów [9], antybiotyki są dziś nadal jednym 
z cudów współczesnej medycyny [10]. Rzeczywiście, 
antybiotyki są wysoce skutecznymi i bardzo bezpiecz-

nymi lekami [11]. Nie należy jednak lekceważyć 
potencjalnego szybkiego, intensywnego i negatyw-
nego wpływu antybiotyków - nawet tych o wąskim 
spektrum działania - na skład mikrobioty jelitowej: 
powszechne zmniejszenie różnorodności w wielu 
rodzajach mikroorganizmów, potencjalna utrata 
całych społeczności drobnoustrojów, przerost gatun-
ków patogennych (takich jak Clostridioides di�cile) 
oraz większe rozprzestrzenianie się genów antybioty-
kooporności [12-15]. Ogólnie, leczenie antybiotyka-
mi ma tendencję do zwiększania obecności Entero-
bacteriaceae, Bacteroidaceae, enterokoków i opor-
nych Escherichia coli oraz zmniejszania obecności 
bifidobacterium, lactobacterium, promieniowców, 
Lachnospiraceae i paciorkowców [14, 15]; pod tym 
względem między klasami antybiotyków i w ich 
obrębie występują jednak znaczne różnice [15].
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Biegunka związana ze stosowaniem antybiotyków 
jest powszechnym, poważnym problemem w prakty-
ce klinicznej. Przykładowe badanie przeprowadzone 
na oddziałach internistycznych czterech belgijskich 
szpitali wykazało, że 743 (29,2%) z 2543 hospitalizo-
wanych dorosłych pacjentów było leczonych 
antybiotykami, a u 9,6% z nich wystąpiła biegunka 
(początek między 1. a 16. dniem leczenia) [16]. Stwier-
dzono, że czynnikami ryzyka wystąpienia biegunki 
poantybiotykowej są: wiek powyżej 70 lat, skojarzona 
antybiotykoterapia, stosowanie inhibitorów pompy 
protonowej (IPP), endoskopia, cukrzyca, problemy z 
nerkami, pozycja leżąca i hospitalizacja na oddziale 
nefrologicznym [16]. Należy również pamiętać, że 
90% pacjentów, u których nie występuje pełnoobja-
wowa biegunka związana ze stosowaniem antybioty-
ków, może w pewnym stopniu doświadczać AAdys - 
na przykład w postaci zmian składu mikrobioty, które 
mogą utrzymywać się w czasie [17, 18].

Z naszego doświadczenia wynika, że biegunka 
związana ze stosowaniem antybiotyków ma szczegól-
nie istotny wpływ na pacjentów osłabionych, na 
przykład wymagających intensywnej opieki medycz-

nej [19, 20]. W warunkach intensywnej terapii wpływ 
antybiotyków na mikrobiotę jest potęgowany przez 
skutki stosowania leków wazopresyjnych, wysoko 
przetworzonych produktów do żywienia dojelitowe-
go, zabiegów operacyjnych w obrębie przewodu 
pokarmowego, wieku, stosowania IPP i długotrwałe-
go stosowania opiatów [19-21]. Co ciekawe, w 
podgrupie zdrowych ochotników, u których stosowa-
no antybiotyki zaobserwowano podobne zmniejsze-
nie różnorodności drobnoustrojów jak u pacjentów 
na oddziale intensywnej terapii [17, 18].

Ponadto, biegunka poantybiotykowa może ujaw-
nić lub doprowadzić do zakażenia jelit C. di�cile, 
którego objawy mogą być różne, od łagodnej wodni-
stej biegunki do zagrażającego życiu rzekomobłonia-
stego zapalenia jelita grubego. C. di�cile występuje 
bezobjawowo nawet u 50% niemowląt, do 10% 
pacjentów szpitalnych i u 1-5% zdrowych osób doro-
słych [22-26]. C. di�cile  może się namnażać w 
sytuacji dysbiozy mikrobioty jelitowej, a standardowe 
leczenie zakażenia C. di�cile  antybiotykiem może 
skutkować dalszymi zaburzeniami mikrobioty. Dlate-
go też odporna, silna mikrobiota jelitowa jest niezbęd-
na do powrotu do zdrowia po zakażeniu C. di�cile  
[27, 28]. Inne opcje leczenia obejmują stosowanie 
probiotyków (patrz niżej), żywe produkty bioterapeu-
tyczne i przeszczep mikrobioty kałowej [29-31].

Dlatego u starszych i/lub osłabionych pacjentów 
AAdys może mieć poważne konsekwencje krótkoter-
minowe, a nawet zagrażać życiu. U niemowląt należy 
również pamiętać o tym, że konsekwencje AAdys 
mogą być widoczne przez całe życie, jak opisano 
poniżej.
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Wiadomo, że "dorosła" mikrobiota jest osiągana w 
wieku około 3-5 lat; więc w uproszczeniu: pierwsze 
1000 dni po narodzinach stanowi determinujący, 
stosunkowo niestabilny okres w jej rozwoju [32, 33]. 
Kontrowersyjna jest sugestia, że mikrobiota przyszłego 
niemowlęcia zaczyna się rozwijać już przed jego 

urodzeniem: bakteryjne DNA wykryto w biopsjach 
łożyska i próbkach płynu owodniowego pobranych w 
rzekomo sterylnych warunkach, a także w smółce 
[34-37]. Uważa się jednak, że zanieczyszczenie podczas 
pobierania lub wstępnego przetwarzania próbek może 
stanowić poważny problem, co podaje w wątpliwość 
występowanie mikrobiomu u płodu [38].

Podczas porodu przez cesarskie cięcie nie dochodzi 
do transferu matczynych gatunków Bifidobacterium 
i Lactobacillus, większe jest również ryzyko koloniza-
cji przez patogeny oportunistyczne obecne w środo-
wisku szpitalnym, takie jak Enterococcus, Enterobac-
ter i Klebsiella [39]. Uważa się, że związane z cesar-
skim cięciem opóźnienie pojawienia się mikrobioty 
wiąże się ze zwiększonym ryzykiem otyłości i innych 
chorób niezakaźnych w późniejszym życiu [40].

W pierwszych latach życia mikrobiota jelitowa jest 
podatna na dysbiozę wywołaną lub nasiloną przez 
różne czynniki środowiskowe, takie jak rodzaj 
porodu, dieta (np. mleko matki vs. mleko modyfiko-
wane), spożycie lub przerost patogennych mikroorga-
nizmów oraz substancje egzogenne (w tym antybio-
tyki) [41]. Badania kohortowe przeprowadzone w 
Finlandii i Niemczech wykazały, że narażenie nowo-
rodków na antybiotyki upośledza ich wzrost (skutku-
jąc niskim wskaźnikiem masy ciała (BMI) przez pierw-
sze 6 lat życia) [42]. Efekt ten był szczególnie widoczny 
u chłopców. Dane literaturowe dotyczące powiązania 
narażenia noworodków na antybiotyki i ich później-
szego wskaźnika BMI ciągle są jednak przedmiotem 
dyskusji [43]. Trasande i wsp. stwierdzili związek 
między narażeniem na antybiotyki w pierwszych 6 
miesiącach życia a wysokim BMI w wieku od 10 do 38 
miesięcy, ale już nie w wieku 7 lat [44]. Murphy i wsp. 
zaobserwowali z kolei związek między narażeniem na 
antybiotyki w okresie niemowlęcym a ryzykiem 
wystąpienia podwyższonego BMI, ale tylko u chłop-
ców [45]. W innych badaniach nie stwierdzono 
jednak takiego związku [46, 47]. Co więcej, sugerowa-
no, że podwyższone BMI jest silniej związane ze stoso-
waniem antybiotyków o szerokim spektrum działania 
(takich jak makrolidy) niż antybiotyków o wąskim 
spektrum działania [48, 49].

Wydaje się, że dysbioza jelitowa w okresie niemow-
lęcym może przyczyniać się - wraz z innymi czynnika-
mi - do zwiększonej zapadalności na choroby i zabu-
rzenia niezakaźne, takie jak zaburzenia atopowe (w 
tym astma), zaburzenia immunologiczne/o podłożu 

zapalnym (w tym nieswoiste zapalenie jelit), choroby 
neurologiczne, cukrzyca, zaburzenia pracy nerek, 
otyłość/nadwaga, martwicze zapalenie jelit, kolka 
niemowlęca, podatność na stres, stany lękowe i 
trudności w kontaktach społecznych [50-57]. Jednak 
mechanizmy leżące u ich podstaw - prawdopodobnie 
o charakterze metabolicznym - nie zostały jeszcze 
zidentyfikowane i/lub w pełni scharakteryzowane.
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Jak wspomniano powyżej, leczenie antybiotykami 
prowadzi do dysbiozy, czyli nieprawidłowej, 
"niezdrowej" mikrobioty jelitowej. Należy zatem 
zdefiniować "normalną" lub "zdrową" mikrobiotę 
jelitową, do przywrócenia której dążymy. Definicje 
składu mikrobioty niekoniecznie definiują jednak 
"zdrowy" mikrobiom, ważniejsze są jej cechy funk-
cjonalne. Badanie Turnbaugha i wsp. przeprowadzo-
ne na dorosłych parach bliźniąt jednojajowych i 
dwujajowych wykazało, że filogenetyczna beta-róż-
norodność linii bakteryjnych obecnych w społeczno-
ści drobnoustrojów jelitowych różniła się znacznie u 
każdego osobnika, jednak szeroko rozumiane profile 
funkcjonalne (oceniane na podstawie kategorii 
genów i typów enzymów metabolicznych) były 
niezwykle podobne [58]. Sekwencjonowania Sangera 
przeprowadzone przez Arumugama i wsp. zidentyfi-
kowało wśród 39 osób trzy silne klastry (enterotypy), 
które nie były specyficzne dla danego kraju ani konty-
nentu (22 metagenomy od osób z Danii, Francji, 
Włoch i Hiszpanii oraz inne opublikowane japońskie 
i amerykańskie zbiory danych) [59]. Te enterotypy 
występują również u innych niż człowiek naczelnych 
[60]. Arumugam i wsp. wskazali, że ważne funkcje 
komórkowe niekoniecznie są zapewniane przez 
gatunki występujące w dużych ilościach [59]. W 
związku z tym sugerujemy, że bardziej wyjaśniają-
cym i naukowo uzasadnionym określeniem niż 
"dysbioza" jest "zakłócenie wcześniej stabilnej, funk-
cjonalnie kompletnej mikrobioty".

Jedną z kluczowych cech "zdrowej" mikrobioty 
jest jej odporność na różne czynniki (resilience) 
[61-63]. Aby zobrazować tę odporność, wyobraźmy 
sobie kulkę (mikrobiota) spoczywającą w dołku 

(zagłębieniu) (ryc. 1). W przypadku pojawienia się 
niewielkiego zakłócenia kulka może początkowo 
przesunąć się w górę dołka, ale potem powróci do 
swojej początkowej pozycji - dzięki odporności. 
Jednak w przypadku dużych zakłóceń (takich jak te 
spowodowane przez antybiotyki), kulka opuszcza 
swoją pozycję wyjściową i wpada do mniej funkcjo-
nalnego, metastabilnego, płytszego dołka: to dysbio-
za. Stabilność funkcjonalna wydaje się być cechą 
zdrowej mikrobioty. Konsorcjum Human Microbio-
me Project przeprowadziło następujące badanie 
(PMID: 22699609): analizowano 4788 próbek pocho-
dzących od 242 przebadanych i fenotypowanych 
dorosłych (129 mężczyzn, 113 kobiet) [64]. Aby 
ocenić funkcjonalność, 749 próbek zsekwencjonowa-
no przy użyciu odczytów metagenomicznych typu 
shotgun Illumina o długości 101 bp i funkcjonalnej 
(metabolicznej) bazy danych sekwencji, która 

obejmowała ortologię Kyoto Encyclopedia of Genes 
and Genomes. Stwierdzono, że zmienność funkcji 
metabolicznych w czasie była mniejsza niż zmien-
ność między osobnikami i zasugerowano, że stabil-
ność społeczności drobnoustrojów danej osoby jest 
cechą powiązaną ze zdrowiem [64]. Po upływie 
pierwszych kilku lat życia ludzki mikrobiom osiąga 
homeostatyczny punkt kulminacyjny [65]. Jednak 
praktyczna trudność oceny jego stabilności funkcjo-
nalnej polega na tym, że badania kliniczne chorych 
pacjentów rzadko obejmują dane dotyczące wyjścio-
wej mikrobioty - przed przyjęciem do szpitala lub 
wystąpieniem poważnej choroby.

Chociaż odporność mikrobioty wydaje się być 
związana głównie z funkcjonalną różnorodnością 
obecnych gatunków, istnieją stałe metaboliczne, 
immunologiczne, a nawet neurologiczne interakcje 
między mikrobiotą a tkankami gospodarza; nie 

należy więc pomijać roli gospodarza w powstawaniu i 
zapobieganiu wystąpieniu dysbiozy [66-70]. Na 
przykład stosowanie antybiotyków u myszy wiąże się 
z zaburzeniem funkcji bariery jelitowej i ścisłych 
połączeń, zmniejszoną ekspresją białek ścisłych 
połączeń, zaburzoną morfologią ZO-1, aktywacją 
inflamasomu NLRP3 i autofagii oraz zależnym od 
makrofagów wzrostem odpowiedzi zapalnej z udzia-
łów limfocytów pomocniczych Th 1 [71, 72]. AAdys i 
zmiany w różnorodności gatunkowej mogą zmieniać 
homeostazę nabłonka poprzez zmianę sygnalizacji 
receptorów Toll-podobnych i immunoregulacji [73]. 
Badania na modelach zwierzęcych pokazują, że 
antybiotyki mają zarówno krótko-, jak i długotermi-
nowy wpływ na motorykę przewodu pokarmowego, 
częściowo wynikający ze zmian w ekspresji genów i 
metabolizmie gospodarza [74, 75]. Wszystkie te czyn-
niki dotyczące gospodarza mogą przyczyniać się do 
wystąpienia biegunki związanej z antybiotykami.

Zapobieganie, łagodzenie i odwracanie skutków 
AAdys: rola probiotyków

W kontekście AAdys, przywrócenie normalnej (funk-
cjonalnej) mikrobioty jelitowej wymaga ukończenia 
zaleconej antybiotykoterapii, czasu (tj. powrotu do 
zdrowia dzięki naturalnej odporności mikroflory) i 
odpowiedniego wsparcia, w tym z wykorzystaniem 
probiotyków.

Probiotyki definiuje się jako "żywe mikroorgani-
zmy, które podawane w odpowiednich ilościach 
pozytywnie wpływają na zdrowie gospodarza" [76]. 
Systematyczne przeglądy i metaanalizy badań 
klinicznych potwierdziły specyficzną dla określo-
nych szczepów skuteczność niektórych probiotyków 
w leczeniu i/lub zapobieganiu biegunce związanej ze 
stosowaniem antybiotyków u dzieci i dorosłych [3, 
77-80]. Dotyczy to w szczególności drożdży S. boular-
dii CNCM I-745 i bakterii L. rhamnosus GG [3, 77-80]. 
Na podstawie tych ustaleń Europejskie Towarzystwo 
Gastroenterologii, Hepatologii i Żywienia Dzieci 
(ESPGHAN) zaleciło podawanie odpowiednich 
dawek (co najmniej 5x109 CFU dziennie) określo-
nych szczepów probiotyków u dzieci z czynnikami 
ryzyka (w ocenie lekarza zlecającego) wystąpienia 
biegunki związanej ze stosowaniem antybiotyków, 
po rozpoczęciu antybiotykoterapii [78]. To samo 
zalecenie znajdujemy w wytycznych Światowej Orga-
nizacji Gastroenterologii [81]. Z kolei Amerykańskie 

Stowarzyszenie Gastroenterologii w swoich wytycz-
nych z 2020 r. zasugerowało stosowanie niektórych 
szczepów i kombinacji szczepów probiotyków w 
zapobieganiu zakażeniom C. di�cile jako zalecenie 
warunkowe, ale podkreśliło nieokreślone lub wysokie 
ryzyko błędu systematycznego w większości branych 
pod uwagę badań [82]. Wreszcie, na znaczenie specy-
ficzności danego szczepu mogą mieć wpływ regulacje 
jakie stosuje się do probiotyków; uznanie probioty-
ków za "żywe produkty bioterapeutyczne" (a nie 
suplementy diety) wymaga bardziej szczegółowej 
dokumentacji i dokładniejszej kontroli skuteczności i 
bezpieczeństwa ich stosowania [83, 84].

Nietypowo jak na probiotyk, S. boulardii CNCM 
I-745 jest eukariontem, a zatem nie jest bezpośrednio 
podatny na działanie antybiotyków, co czyni go 
szczególnie odpowiednim do podawania we wskaza-
niu biegunki związanej z antybiotykami [85, 86]. S. 
boulardii  jest naturalnie nieobecny w ludzkiej mikro-
biocie jelitowej, jego populacja osiąga stabilny 
poziom po 3 dniach podawania jako probiotyk, a 2-5 
dni po zaprzestaniu podawania nie jest już wykrywa-
ny w kale [87]. Wydaje się, że działa na kilka sposo-
bów: poprzez bezpośrednie wiązanie z patogenami, 
zmniejszenie miejscowego stanu zapalnego, działa-
nie antytoksyczne, wpływ na enzymy trawienne, 
stymulację produkcji krótkołańcuchowych kwasów 
tłuszczowych przez Lachnospiraceae i Ruminococca-
ceae oraz tworzenie środowiska ochronnego dla 
korzystnych gatunków występujących w warstwie 
śluzowej jelita (ryc. 2) [87-90].

Metaanaliza (Szajewska i Kołodziej) wykazała, że w 
porównaniu z placebo lub brakiem leczenia probioty-
kami, podawanie S. boulardii  zmniejszało ryzyko 
wystąpienia biegunki związanej z antybiotykami u 
dorosłych i dzieci (w kontekście eradykacji Helicobac-
ter pylori) o 8,5-18,7% (współczynnik ryzyka (RR) 
[95% przedział ufności (CI)] = 0,47 [0,38-0,57]) [79]. 
Cytowana metaanaliza (Szajewska i Kołodziej) 
obejmująca 21 wybranych badań dotyczyła czterech 
kontekstów leczenia antybiotykami: dzieci leczonych 
z powodu infekcji, dzieci leczonych w celu eradykacji 
H. pylori, dorosłych leczonych z powodu infekcji i 
dorosłych leczonych w celu eradykacji H. pylori. 
Chociaż ogólna heterogeniczność nie była istotna 
statystycznie (v2 = 28,44, P = 0,10, I2 = 30%), różniła 
się w zależności od kontekstu leczenia; co zwiększa 
poziom niepewności co do bezwzględnego poziomu 
osiągniętego efektu. Metaanaliza obejmowała bada-

nia, w których S. boulardii porównywano z placebo 
oraz badania, w których porównywano go z brakiem 
leczenia; to utrudnia określenie bezwzględnego 
poziomu osiąganego efektu. Podawanie S. boulardii 
wiązało się ze znacznie niższym ryzykiem biegunki 
związanej z C. di�cile u dzieci (RR [95%CI] 0,25 [0,08-
-0,73]), chociaż w cytowanej metaanalizie uwzględ-
niono tylko dwa badania dotyczące tego leczenia [79, 
80].

Podobnie, inna metaanaliza badań u dorosłych i 
dzieci (Szajewska, Kołodziej) wykazała, że podawanie 
L. rhamnosus GG zmniejszało ryzyko biegunki 
związanej z antybiotykami (RR [95%CI] = 0,48 [0,26-
-0,89]) [80]. Jednak ten ogólnie widoczny i znaczący 
efekt wynikał z dobrego efektu zaobserwowanego w 
pięciu badaniach prowadzonych wśród dzieci; nie był 
on znaczący tylko u dorosłych. W niedawnym 
przeglądzie systematycznym 29 publikacji, Ferna’n-

dez-Alonso i wsp. stwierdzili, że pomimo (i) braku 
standaryzowanych protokołów analizy mikrobioty 
jelitowej oraz (ii) szerokiej gamy badanych produk-
tów, jednoczesne podawanie probiotyków z antybio-
tykami zapobiega niektórym zmianom w różnorod-
ności i składzie drobnoustrojów jelitowych wywoła-
nym przez antybiotyki – pomaga w przywróceniu 
bakterii prozdrowotnych i przywróceniu różnorod-
ności alfa [91]. W większości badań przeanalizowa-
nych przez Ferna´ndez-Alonso i wsp. podawanie 
probiotyków i antybiotyków rozpoczęto w tym 
samym czasie, po czym probiotyk odstawiono w tym 
samym czasie co antybiotyk (albo tydzień lub dwa 
później niż antybiotyk).

Pomimo udowodnionych korzyści płynących ze 
stosowania probiotyków w zapobieganiu biegunce 
poantybiotykowej u dorosłych i dzieci (zwłaszcza 
tych, u których problem ten występował już wcze-

śniej), jedynie w 10-60% przypadków do recepty na 
antybiotyk dołączone jest zalecenie stosowania 
probiotyku [91, 92]. Stosunek lekarzy do jednocze-
snego przepisywania antybiotyków i probiotyków 
wydaje się znacznie różnić w zależności od kraju [93]. 
Na podstawie naszego doświadczenia i wyników 
przeglądu systematycznego Ferna´ndez-Alonso i 
wsp., w celu zapobiegania lub łagodzenia biegunki 
poantybiotykowej zaleca się rozpoczęcie podawania 
odpowiednio dawkowanego probiotyku równocze-
śnie z rozpoczęciem antybiotykoterapii lub (ze wzglę-
du na szybkość działania antybiotyków) w ciągu 
kolejnych 48 godzin. Zazwyczaj zalecana dawka S. 
boulardii CNCM I-745 w zapobieganiu i leczeniu 
biegunki związanej ze stosowaniem antybiotyków 
wynosi 250 mg raz na dobę u dzieci i 500 mg raz na 
dobę (lub 250 mg dwa razy na dobę) u dorosłych [78, 
94]. Przedawkowanie S. boulardii CNCM I-745 jest 
potencjalnym problemem w badaniach i praktyce 
klinicznej: Kelesidis i Pothoulakis wskazali, że dawka 
S. boulardii nie jest spójna w różnych badaniach 
klinicznych (co komplikuje metaanalizy) i/lub jest 
podawana w różnych jednostkach (liczba na 100 ml, 
liczba na dzień, jednostki tworzące kolonie na dzień 
lub gramy na dzień) [95]. Dawka L. rhamnosus GG 
zalecana przez ESPGHAN w celu zapobiegania 
biegunce szpitalnej wynosi co najmniej 109 CFU 
dziennie przez cały okres pobytu w szpitalu [96, 97]. 
Probiotyk S. boulardii można przyjmować z jedze-
niem, ale nie z gorącymi płynami (np. herbatą lub 
kawą). Chociaż S. boulardii CNCM I-745 jest ogólnie 
dobrze tolerowany, u niektórych osób mogą wystąpić 
działania niepożądane, takie jak gazy, wzdęcia i zapar-
cia. Preparaty na bazie S. boulardii są przeciwwskazane 
u pacjentów poważnie chorych lub z obniżoną 
odpornością ze względu na ryzyko wystąpienia 
fungemii Saccharomyces cerevisiae - rzadkiej, ale poten-
cjalnie zagrażającej życiu infekcji [98].
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Mimo że dowody na skuteczność probiotyków w 
leczeniu biegunki poantybiotykowej są solidne, 
nadal wiele kwestii badawczych pozostaje otwartych. 
Po pierwsze, należałoby przeprowadzić dodatkowe 
długoterminowe, nieinterwencyjne badania epide-
miologiczne nad wpływem antybiotykoterapii na 

wzrost i rozwój narażonych na nią niemowląt. Po 
drugie, należałoby skupić się na skutkach stosowania 
probiotyków u pacjentów przyjmujących inne niż 
antybiotyki leki powodujące dysbiozę (takie jak IPP, 
leki przeciwnowotworowe i NLPZ) w monoterapii lub 
w skojarzeniu z antybiotykiem [99]. Po trzecie, 
konieczne jest dalsze badanie czynników ryzyka 
wystąpienia biegunki związanej ze stosowaniem 
antybiotyków (wiek, choroby współistniejące, klasa 
antybiotyku, schemat wcześniejszych epizodów itp.), 
aby można było zidentyfikować pacjentów, którzy 
odnieśliby największe korzyści z profilaktycznego lub 
terapeutycznego podawania probiotyków. Po czwar-
te, trzeba by zidentyfikować jeden lub więcej 
"biomarkerów odporności", tj. wiarygodnych marke-
rów stanu mikrobioty w warunkach braku/obecności 
zaburzeń. Mogą to być markery funkcjonalne, a nie 
markery różnorodności składu. Definicja dysbiozy 
jako zmiany w składzie jest mocno krytykowana i 
może nie być jasne, czy zmiany w składzie są przyczy-
nami czy skutkami problemów zdrowotnych [100]. 
Po piąte, dzięki badaniom porównawczym szczepów 
w obrębie danego gatunku probiotycznego można 
uzyskać cenne obserwacje naukowe i kliniczne. 
Wreszcie, warto byłoby również wiedzieć, czy zasto-
sowanie S. boulardii CNCM I-745 ogranicza rozprze-
strzenianie się genów antybiotykooporności. Modele 
zwierzęce mogą okazać się przydatne w odpowiedzi 
na niektóre z powyższych pytań, ponieważ (na 
przykład) S. boulardii CNCM I-745 wydaje się mieć 
takie samo działanie u myszy, jak u ludzi [101]. W 
niedawnym badaniu modelu transferu mikrobioty 
kałowej u myszy, sekwencjonowanie 16S i ITS2 rRNA 
ujawniło, że podawanie S. boulardii CNCM I-745 
wiązało się z szybszym odbudowaniem populacji 
bakterii po leczeniu amoksycyliną z kwasem klawula-
nowym [102].

W podstawowej opiece zdrowotnej należy koncen-
trować się na zapobieganiu AAdys i promowaniu 
odporności poprzez stosowanie odpowiedniego stylu 
życia, prawidłowe odżywianie i stosowanie środków 
biologicznych. Na obecnym etapie analizy mikrobio-
ty (oparte na sekwencjonowaniu 16S RNA, sekwen-
cjonowaniu shotgun lub innych technikach) nie są 
przydatne w praktyce klinicznej; zadanie lekarza 
polega na znalezieniu i zinterpretowaniu klinicznych 
wskazówek obecności AAdys. W myśl obecnego 
dążenie do jak najlepszego zarządzania antybiotyko-
terapią uważamy, że lekarze potrzebują więcej infor-

macji na temat znanych krótko- i długoterminowych 
efektów oddziaływania poszczególnych klas antybio-
tyków i innych związków na mikrobiotę [103]. Wresz-
cie, zalecanie probiotyków o skuteczności udowod-
nionej naukowo powinno pomóc ograniczyć nieuza-
sadnione stosowanie, podawanie zbyt małych dawek 
i/lub potencjalnie niebezpieczne leczenie preparata-
mi dostępnymi bez recepty - zwłaszcza u dzieci.
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Kluczowe przesłanie i zalecenia niniejszego opraco-
wania są następujące: (i) mikrobiota jest ważna dla 
zdrowia w perspektywie krótko- i długoterminowej; 
(ii) prawie każdy w pewnym momencie ma "normal-
ną" funkcjonalną i odporną mikrobiotę; (iii) wpływ 
antybiotyków na zdrowie jest przeważnie pozytywny, 
jednak mają one również negatywne krótkotermino-
we (i być może długoterminowe) skutki, które wyma-
gają dalszych badań; (iv) biegunka związana ze stoso-
waniem antybiotyków jest nie tylko problemem 
klinicznym, ale także markerem dysbiozy; (v) coraz 
więcej dowodów wskazuje, że podanie w odpowied-
nim czasie (zaraz po rozpoczęciu antybiotykoterapii 
lub w ciągu 48 godzin) odpowiednio dawkowanego 
probiotyku, którego skuteczność jest oparta na dowo-
dach naukowych (takiego jak S. boulardii CNCM I-745 
i L. rhamnosus GG) może pomóc w zapobieganiu lub 
leczeniu biegunki związanej z antybiotykami i 
dysbiozy oraz wspierać powrót do stanu odporności 
mikrobiomu sprzed antybiotykoterapii, oraz (vi) 
należy przeprowadzić dodatkowe badania nad 
zmiennymi wpływającymi na podatność na biegun-
kę związaną z antybiotykami i skuteczność jej lecze-
nia probiotykami.
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Dysbioza jelitowa to zaburzenie wcześniej stabilnej, 
funkcjonalnie kompletnej mikrobioty, wiążące się ze 
szkodliwymi krótko- i długoterminowymi skutkami 
zdrowotnymi [1]. Szczególnym przykładem dysbiozy 
jelitowej, której widocznym objawem u - od 10% do 
40% - pacjentów jest biegunka [2-5] - jest dysbioza 
wywołana (lub związana) leczeniem antybiotykami; 
dysbioza ta bywa różnie określana jako "dysbioza 
poantybiotykowa" [6], "dysbioza wywołana antybio-
tykami" [7] i "dysbioza związana ze stosowaniem 
antybiotyków" [8]; nazywana będzie dalej w skrócie 
AAdys.

Z naszego doświadczenia wynika, że brakuje 
wystarczającej świadomości wśród lekarzy dotyczącej 
(i) częstości występowania biegunki poantybiotyko-
wej, (ii) potencjalnych krótko- i długoterminowych 
skutków AAdys dla zdrowia pacjenta, (iii) zdolności 
probiotyków do łagodzenia AAdys. Dlatego w niniej-
szej pracy podsumowujemy nasze rozumienie 
znaczenia AAdys i wskazujemy, w jaki sposób można 
ją łagodzić podając określone probiotyki o udowod-
nionej skuteczności. Chociaż na potrzeby niniejsze-
go artykułu nie został przeprowadzony formalny 
przegląd literatury, oparty jest on na doświadczeniu, 
a większość cytowanych tutaj publikacji można 
znaleźć w bazie PubMed za pomocą wyszukiwania 
logicznymi kombinacjami następujących słów 
kluczowych: jelito*, dysbioza, antybio*, mikrobiot*, 
mikrob*, biegunka*, Clostrid*, AAdys, probiotyk, 
Saccharomyces boulardii CNCM I-745, Lactobacillus 
rhamnosus, odporność
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Pomimo uzasadnionych obaw dotyczących rosnące-
go zagrożenia związanego z antybiotykoopornością 
drobnoustrojów [9], antybiotyki są dziś nadal jednym 
z cudów współczesnej medycyny [10]. Rzeczywiście, 
antybiotyki są wysoce skutecznymi i bardzo bezpiecz-

nymi lekami [11]. Nie należy jednak lekceważyć 
potencjalnego szybkiego, intensywnego i negatyw-
nego wpływu antybiotyków - nawet tych o wąskim 
spektrum działania - na skład mikrobioty jelitowej: 
powszechne zmniejszenie różnorodności w wielu 
rodzajach mikroorganizmów, potencjalna utrata 
całych społeczności drobnoustrojów, przerost gatun-
ków patogennych (takich jak Clostridioides di�cile) 
oraz większe rozprzestrzenianie się genów antybioty-
kooporności [12-15]. Ogólnie, leczenie antybiotyka-
mi ma tendencję do zwiększania obecności Entero-
bacteriaceae, Bacteroidaceae, enterokoków i opor-
nych Escherichia coli oraz zmniejszania obecności 
bifidobacterium, lactobacterium, promieniowców, 
Lachnospiraceae i paciorkowców [14, 15]; pod tym 
względem między klasami antybiotyków i w ich 
obrębie występują jednak znaczne różnice [15].
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Biegunka związana ze stosowaniem antybiotyków 
jest powszechnym, poważnym problemem w prakty-
ce klinicznej. Przykładowe badanie przeprowadzone 
na oddziałach internistycznych czterech belgijskich 
szpitali wykazało, że 743 (29,2%) z 2543 hospitalizo-
wanych dorosłych pacjentów było leczonych 
antybiotykami, a u 9,6% z nich wystąpiła biegunka 
(początek między 1. a 16. dniem leczenia) [16]. Stwier-
dzono, że czynnikami ryzyka wystąpienia biegunki 
poantybiotykowej są: wiek powyżej 70 lat, skojarzona 
antybiotykoterapia, stosowanie inhibitorów pompy 
protonowej (IPP), endoskopia, cukrzyca, problemy z 
nerkami, pozycja leżąca i hospitalizacja na oddziale 
nefrologicznym [16]. Należy również pamiętać, że 
90% pacjentów, u których nie występuje pełnoobja-
wowa biegunka związana ze stosowaniem antybioty-
ków, może w pewnym stopniu doświadczać AAdys - 
na przykład w postaci zmian składu mikrobioty, które 
mogą utrzymywać się w czasie [17, 18].

Z naszego doświadczenia wynika, że biegunka 
związana ze stosowaniem antybiotyków ma szczegól-
nie istotny wpływ na pacjentów osłabionych, na 
przykład wymagających intensywnej opieki medycz-

nej [19, 20]. W warunkach intensywnej terapii wpływ 
antybiotyków na mikrobiotę jest potęgowany przez 
skutki stosowania leków wazopresyjnych, wysoko 
przetworzonych produktów do żywienia dojelitowe-
go, zabiegów operacyjnych w obrębie przewodu 
pokarmowego, wieku, stosowania IPP i długotrwałe-
go stosowania opiatów [19-21]. Co ciekawe, w 
podgrupie zdrowych ochotników, u których stosowa-
no antybiotyki zaobserwowano podobne zmniejsze-
nie różnorodności drobnoustrojów jak u pacjentów 
na oddziale intensywnej terapii [17, 18].

Ponadto, biegunka poantybiotykowa może ujaw-
nić lub doprowadzić do zakażenia jelit C. di�cile, 
którego objawy mogą być różne, od łagodnej wodni-
stej biegunki do zagrażającego życiu rzekomobłonia-
stego zapalenia jelita grubego. C. di�cile występuje 
bezobjawowo nawet u 50% niemowląt, do 10% 
pacjentów szpitalnych i u 1-5% zdrowych osób doro-
słych [22-26]. C. di�cile  może się namnażać w 
sytuacji dysbiozy mikrobioty jelitowej, a standardowe 
leczenie zakażenia C. di�cile  antybiotykiem może 
skutkować dalszymi zaburzeniami mikrobioty. Dlate-
go też odporna, silna mikrobiota jelitowa jest niezbęd-
na do powrotu do zdrowia po zakażeniu C. di�cile
[27, 28]. Inne opcje leczenia obejmują stosowanie 
probiotyków (patrz niżej), żywe produkty bioterapeu-
tyczne i przeszczep mikrobioty kałowej [29-31].

Dlatego u starszych i/lub osłabionych pacjentów 
AAdys może mieć poważne konsekwencje krótkoter-
minowe, a nawet zagrażać życiu. U niemowląt należy 
również pamiętać o tym, że konsekwencje AAdys 
mogą być widoczne przez całe życie, jak opisano 
poniżej.
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Wiadomo, że "dorosła" mikrobiota jest osiągana w 
wieku około 3-5 lat; więc w uproszczeniu: pierwsze 
1000 dni po narodzinach stanowi determinujący, 
stosunkowo niestabilny okres w jej rozwoju [32, 33]. 
Kontrowersyjna jest sugestia, że mikrobiota przyszłego 
niemowlęcia zaczyna się rozwijać już przed jego 

urodzeniem: bakteryjne DNA wykryto w biopsjach 
łożyska i próbkach płynu owodniowego pobranych w 
rzekomo sterylnych warunkach, a także w smółce 
[34-37]. Uważa się jednak, że zanieczyszczenie podczas 
pobierania lub wstępnego przetwarzania próbek może 
stanowić poważny problem, co podaje w wątpliwość 
występowanie mikrobiomu u płodu [38].

Podczas porodu przez cesarskie cięcie nie dochodzi 
do transferu matczynych gatunków Bifidobacterium 
i Lactobacillus, większe jest również ryzyko koloniza-
cji przez patogeny oportunistyczne obecne w środo-
wisku szpitalnym, takie jak Enterococcus, Enterobac-
ter i Klebsiella [39]. Uważa się, że związane z cesar-
skim cięciem opóźnienie pojawienia się mikrobioty 
wiąże się ze zwiększonym ryzykiem otyłości i innych 
chorób niezakaźnych w późniejszym życiu [40].

W pierwszych latach życia mikrobiota jelitowa jest 
podatna na dysbiozę wywołaną lub nasiloną przez 
różne czynniki środowiskowe, takie jak rodzaj 
porodu, dieta (np. mleko matki vs. mleko modyfiko-
wane), spożycie lub przerost patogennych mikroorga-
nizmów oraz substancje egzogenne (w tym antybio-
tyki) [41]. Badania kohortowe przeprowadzone w 
Finlandii i Niemczech wykazały, że narażenie nowo-
rodków na antybiotyki upośledza ich wzrost (skutku-
jąc niskim wskaźnikiem masy ciała (BMI) przez pierw-
sze 6 lat życia) [42]. Efekt ten był szczególnie widoczny 
u chłopców. Dane literaturowe dotyczące powiązania 
narażenia noworodków na antybiotyki i ich później-
szego wskaźnika BMI ciągle są jednak przedmiotem 
dyskusji [43]. Trasande i wsp. stwierdzili związek 
między narażeniem na antybiotyki w pierwszych 6 
miesiącach życia a wysokim BMI w wieku od 10 do 38 
miesięcy, ale już nie w wieku 7 lat [44]. Murphy i wsp. 
zaobserwowali z kolei związek między narażeniem na 
antybiotyki w okresie niemowlęcym a ryzykiem 
wystąpienia podwyższonego BMI, ale tylko u chłop-
ców [45]. W innych badaniach nie stwierdzono 
jednak takiego związku [46, 47]. Co więcej, sugerowa-
no, że podwyższone BMI jest silniej związane ze stoso-
waniem antybiotyków o szerokim spektrum działania 
(takich jak makrolidy) niż antybiotyków o wąskim 
spektrum działania [48, 49].

Wydaje się, że dysbioza jelitowa w okresie niemow-
lęcym może przyczyniać się - wraz z innymi czynnika-
mi - do zwiększonej zapadalności na choroby i zabu-
rzenia niezakaźne, takie jak zaburzenia atopowe (w 
tym astma), zaburzenia immunologiczne/o podłożu 

zapalnym (w tym nieswoiste zapalenie jelit), choroby 
neurologiczne, cukrzyca, zaburzenia pracy nerek, 
otyłość/nadwaga, martwicze zapalenie jelit, kolka 
niemowlęca, podatność na stres, stany lękowe i 
trudności w kontaktach społecznych [50-57]. Jednak 
mechanizmy leżące u ich podstaw - prawdopodobnie 
o charakterze metabolicznym - nie zostały jeszcze 
zidentyfikowane i/lub w pełni scharakteryzowane.
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Jak wspomniano powyżej, leczenie antybiotykami 
prowadzi do dysbiozy, czyli nieprawidłowej, 
"niezdrowej" mikrobioty jelitowej. Należy zatem 
zdefiniować "normalną" lub "zdrową" mikrobiotę 
jelitową, do przywrócenia której dążymy. Definicje 
składu mikrobioty niekoniecznie definiują jednak 
"zdrowy" mikrobiom, ważniejsze są jej cechy funk-
cjonalne. Badanie Turnbaugha i wsp. przeprowadzo-
ne na dorosłych parach bliźniąt jednojajowych i 
dwujajowych wykazało, że filogenetyczna beta-róż-
norodność linii bakteryjnych obecnych w społeczno-
ści drobnoustrojów jelitowych różniła się znacznie u 
każdego osobnika, jednak szeroko rozumiane profile 
funkcjonalne (oceniane na podstawie kategorii 
genów i typów enzymów metabolicznych) były 
niezwykle podobne [58]. Sekwencjonowania Sangera 
przeprowadzone przez Arumugama i wsp. zidentyfi-
kowało wśród 39 osób trzy silne klastry (enterotypy), 
które nie były specyficzne dla danego kraju ani konty-
nentu (22 metagenomy od osób z Danii, Francji, 
Włoch i Hiszpanii oraz inne opublikowane japońskie 
i amerykańskie zbiory danych) [59]. Te enterotypy 
występują również u innych niż człowiek naczelnych 
[60]. Arumugam i wsp. wskazali, że ważne funkcje 
komórkowe niekoniecznie są zapewniane przez 
gatunki występujące w dużych ilościach [59]. W 
związku z tym sugerujemy, że bardziej wyjaśniają-
cym i naukowo uzasadnionym określeniem niż 
"dysbioza" jest "zakłócenie wcześniej stabilnej, funk-
cjonalnie kompletnej mikrobioty".

Jedną z kluczowych cech "zdrowej" mikrobioty 
jest jej odporność na różne czynniki (resilience) 
[61-63]. Aby zobrazować tę odporność, wyobraźmy 
sobie kulkę (mikrobiota) spoczywającą w dołku 

(zagłębieniu) (ryc. 1). W przypadku pojawienia się 
niewielkiego zakłócenia kulka może początkowo 
przesunąć się w górę dołka, ale potem powróci do 
swojej początkowej pozycji - dzięki odporności. 
Jednak w przypadku dużych zakłóceń (takich jak te 
spowodowane przez antybiotyki), kulka opuszcza 
swoją pozycję wyjściową i wpada do mniej funkcjo-
nalnego, metastabilnego, płytszego dołka: to dysbio-
za. Stabilność funkcjonalna wydaje się być cechą 
zdrowej mikrobioty. Konsorcjum Human Microbio-
me Project przeprowadziło następujące badanie 
(PMID: 22699609): analizowano 4788 próbek pocho-
dzących od 242 przebadanych i fenotypowanych 
dorosłych (129 mężczyzn, 113 kobiet) [64]. Aby 
ocenić funkcjonalność, 749 próbek zsekwencjonowa-
no przy użyciu odczytów metagenomicznych typu 
shotgun Illumina o długości 101 bp i funkcjonalnej 
(metabolicznej) bazy danych sekwencji, która 

obejmowała ortologię Kyoto Encyclopedia of Genes 
and Genomes. Stwierdzono, że zmienność funkcji 
metabolicznych w czasie była mniejsza niż zmien-
ność między osobnikami i zasugerowano, że stabil-
ność społeczności drobnoustrojów danej osoby jest 
cechą powiązaną ze zdrowiem [64]. Po upływie 
pierwszych kilku lat życia ludzki mikrobiom osiąga 
homeostatyczny punkt kulminacyjny [65]. Jednak 
praktyczna trudność oceny jego stabilności funkcjo-
nalnej polega na tym, że badania kliniczne chorych 
pacjentów rzadko obejmują dane dotyczące wyjścio-
wej mikrobioty - przed przyjęciem do szpitala lub 
wystąpieniem poważnej choroby.

Chociaż odporność mikrobioty wydaje się być 
związana głównie z funkcjonalną różnorodnością 
obecnych gatunków, istnieją stałe metaboliczne, 
immunologiczne, a nawet neurologiczne interakcje 
między mikrobiotą a tkankami gospodarza; nie 

należy więc pomijać roli gospodarza w powstawaniu i 
zapobieganiu wystąpieniu dysbiozy [66-70]. Na 
przykład stosowanie antybiotyków u myszy wiąże się 
z zaburzeniem funkcji bariery jelitowej i ścisłych 
połączeń, zmniejszoną ekspresją białek ścisłych 
połączeń, zaburzoną morfologią ZO-1, aktywacją 
inflamasomu NLRP3 i autofagii oraz zależnym od 
makrofagów wzrostem odpowiedzi zapalnej z udzia-
łów limfocytów pomocniczych Th 1 [71, 72]. AAdys i 
zmiany w różnorodności gatunkowej mogą zmieniać 
homeostazę nabłonka poprzez zmianę sygnalizacji 
receptorów Toll-podobnych i immunoregulacji [73]. 
Badania na modelach zwierzęcych pokazują, że 
antybiotyki mają zarówno krótko-, jak i długotermi-
nowy wpływ na motorykę przewodu pokarmowego, 
częściowo wynikający ze zmian w ekspresji genów i 
metabolizmie gospodarza [74, 75]. Wszystkie te czyn-
niki dotyczące gospodarza mogą przyczyniać się do 
wystąpienia biegunki związanej z antybiotykami.

Zapobieganie, łagodzenie i odwracanie skutków 
AAdys: rola probiotyków

W kontekście AAdys, przywrócenie normalnej (funk-
cjonalnej) mikrobioty jelitowej wymaga ukończenia 
zaleconej antybiotykoterapii, czasu (tj. powrotu do 
zdrowia dzięki naturalnej odporności mikroflory) i 
odpowiedniego wsparcia, w tym z wykorzystaniem 
probiotyków.

Probiotyki definiuje się jako "żywe mikroorgani-
zmy, które podawane w odpowiednich ilościach 
pozytywnie wpływają na zdrowie gospodarza" [76]. 
Systematyczne przeglądy i metaanalizy badań 
klinicznych potwierdziły specyficzną dla określo-
nych szczepów skuteczność niektórych probiotyków 
w leczeniu i/lub zapobieganiu biegunce związanej ze 
stosowaniem antybiotyków u dzieci i dorosłych [3, 
77-80]. Dotyczy to w szczególności drożdży S. boular-
dii CNCM I-745 i bakterii L. rhamnosus GG [3, 77-80]. 
Na podstawie tych ustaleń Europejskie Towarzystwo 
Gastroenterologii, Hepatologii i Żywienia Dzieci 
(ESPGHAN) zaleciło podawanie odpowiednich 
dawek (co najmniej 5x109 CFU dziennie) określo-
nych szczepów probiotyków u dzieci z czynnikami 
ryzyka (w ocenie lekarza zlecającego) wystąpienia 
biegunki związanej ze stosowaniem antybiotyków, 
po rozpoczęciu antybiotykoterapii [78]. To samo 
zalecenie znajdujemy w wytycznych Światowej Orga-
nizacji Gastroenterologii [81]. Z kolei Amerykańskie 

Stowarzyszenie Gastroenterologii w swoich wytycz-
nych z 2020 r. zasugerowało stosowanie niektórych 
szczepów i kombinacji szczepów probiotyków w 
zapobieganiu zakażeniom C. di�cile jako zalecenie 
warunkowe, ale podkreśliło nieokreślone lub wysokie 
ryzyko błędu systematycznego w większości branych 
pod uwagę badań [82]. Wreszcie, na znaczenie specy-
ficzności danego szczepu mogą mieć wpływ regulacje 
jakie stosuje się do probiotyków; uznanie probioty-
ków za "żywe produkty bioterapeutyczne" (a nie 
suplementy diety) wymaga bardziej szczegółowej 
dokumentacji i dokładniejszej kontroli skuteczności i 
bezpieczeństwa ich stosowania [83, 84].

Nietypowo jak na probiotyk, S. boulardii CNCM 
I-745 jest eukariontem, a zatem nie jest bezpośrednio 
podatny na działanie antybiotyków, co czyni go 
szczególnie odpowiednim do podawania we wskaza-
niu biegunki związanej z antybiotykami [85, 86]. S. 
boulardii  jest naturalnie nieobecny w ludzkiej mikro-
biocie jelitowej, jego populacja osiąga stabilny 
poziom po 3 dniach podawania jako probiotyk, a 2-5 
dni po zaprzestaniu podawania nie jest już wykrywa-
ny w kale [87]. Wydaje się, że działa na kilka sposo-
bów: poprzez bezpośrednie wiązanie z patogenami, 
zmniejszenie miejscowego stanu zapalnego, działa-
nie antytoksyczne, wpływ na enzymy trawienne, 
stymulację produkcji krótkołańcuchowych kwasów 
tłuszczowych przez Lachnospiraceae i Ruminococca-
ceae oraz tworzenie środowiska ochronnego dla 
korzystnych gatunków występujących w warstwie 
śluzowej jelita (ryc. 2) [87-90].

Metaanaliza (Szajewska i Kołodziej) wykazała, że w 
porównaniu z placebo lub brakiem leczenia probioty-
kami, podawanie S. boulardii  zmniejszało ryzyko 
wystąpienia biegunki związanej z antybiotykami u 
dorosłych i dzieci (w kontekście eradykacji Helicobac-
ter pylori) o 8,5-18,7% (współczynnik ryzyka (RR) 
[95% przedział ufności (CI)] = 0,47 [0,38-0,57]) [79]. 
Cytowana metaanaliza (Szajewska i Kołodziej) 
obejmująca 21 wybranych badań dotyczyła czterech 
kontekstów leczenia antybiotykami: dzieci leczonych 
z powodu infekcji, dzieci leczonych w celu eradykacji 
H. pylori, dorosłych leczonych z powodu infekcji i 
dorosłych leczonych w celu eradykacji H. pylori. 
Chociaż ogólna heterogeniczność nie była istotna 
statystycznie (v2 = 28,44, P = 0,10, I2 = 30%), różniła 
się w zależności od kontekstu leczenia; co zwiększa 
poziom niepewności co do bezwzględnego poziomu 
osiągniętego efektu. Metaanaliza obejmowała bada-

nia, w których S. boulardii porównywano z placebo 
oraz badania, w których porównywano go z brakiem 
leczenia; to utrudnia określenie bezwzględnego 
poziomu osiąganego efektu. Podawanie S. boulardii
wiązało się ze znacznie niższym ryzykiem biegunki 
związanej z C. di�cile u dzieci (RR [95%CI] 0,25 [0,08-
-0,73]), chociaż w cytowanej metaanalizie uwzględ-
niono tylko dwa badania dotyczące tego leczenia [79, 
80].

Podobnie, inna metaanaliza badań u dorosłych i 
dzieci (Szajewska, Kołodziej) wykazała, że podawanie 
L. rhamnosus GG zmniejszało ryzyko biegunki 
związanej z antybiotykami (RR [95%CI] = 0,48 [0,26-
-0,89]) [80]. Jednak ten ogólnie widoczny i znaczący 
efekt wynikał z dobrego efektu zaobserwowanego w 
pięciu badaniach prowadzonych wśród dzieci; nie był 
on znaczący tylko u dorosłych. W niedawnym 
przeglądzie systematycznym 29 publikacji, Ferna’n-

dez-Alonso i wsp. stwierdzili, że pomimo (i) braku 
standaryzowanych protokołów analizy mikrobioty 
jelitowej oraz (ii) szerokiej gamy badanych produk-
tów, jednoczesne podawanie probiotyków z antybio-
tykami zapobiega niektórym zmianom w różnorod-
ności i składzie drobnoustrojów jelitowych wywoła-
nym przez antybiotyki – pomaga w przywróceniu 
bakterii prozdrowotnych i przywróceniu różnorod-
ności alfa [91]. W większości badań przeanalizowa-
nych przez Ferna´ndez-Alonso i wsp. podawanie 
probiotyków i antybiotyków rozpoczęto w tym 
samym czasie, po czym probiotyk odstawiono w tym 
samym czasie co antybiotyk (albo tydzień lub dwa 
później niż antybiotyk).

Pomimo udowodnionych korzyści płynących ze 
stosowania probiotyków w zapobieganiu biegunce 
poantybiotykowej u dorosłych i dzieci (zwłaszcza 
tych, u których problem ten występował już wcze-

śniej), jedynie w 10-60% przypadków do recepty na 
antybiotyk dołączone jest zalecenie stosowania 
probiotyku [91, 92]. Stosunek lekarzy do jednocze-
snego przepisywania antybiotyków i probiotyków 
wydaje się znacznie różnić w zależności od kraju [93]. 
Na podstawie naszego doświadczenia i wyników 
przeglądu systematycznego Ferna´ndez-Alonso i 
wsp., w celu zapobiegania lub łagodzenia biegunki 
poantybiotykowej zaleca się rozpoczęcie podawania 
odpowiednio dawkowanego probiotyku równocze-
śnie z rozpoczęciem antybiotykoterapii lub (ze wzglę-
du na szybkość działania antybiotyków) w ciągu 
kolejnych 48 godzin. Zazwyczaj zalecana dawka S. 
boulardii CNCM I-745 w zapobieganiu i leczeniu 
biegunki związanej ze stosowaniem antybiotyków 
wynosi 250 mg raz na dobę u dzieci i 500 mg raz na 
dobę (lub 250 mg dwa razy na dobę) u dorosłych [78, 
94]. Przedawkowanie S. boulardii CNCM I-745 jest 
potencjalnym problemem w badaniach i praktyce 
klinicznej: Kelesidis i Pothoulakis wskazali, że dawka 
S. boulardii nie jest spójna w różnych badaniach 
klinicznych (co komplikuje metaanalizy) i/lub jest 
podawana w różnych jednostkach (liczba na 100 ml, 
liczba na dzień, jednostki tworzące kolonie na dzień 
lub gramy na dzień) [95]. Dawka L. rhamnosus GG 
zalecana przez ESPGHAN w celu zapobiegania 
biegunce szpitalnej wynosi co najmniej 109 CFU 
dziennie przez cały okres pobytu w szpitalu [96, 97]. 
Probiotyk S. boulardii można przyjmować z jedze-
niem, ale nie z gorącymi płynami (np. herbatą lub 
kawą). Chociaż S. boulardii CNCM I-745 jest ogólnie 
dobrze tolerowany, u niektórych osób mogą wystąpić 
działania niepożądane, takie jak gazy, wzdęcia i zapar-
cia. Preparaty na bazie S. boulardii są przeciwwskazane 
u pacjentów poważnie chorych lub z obniżoną 
odpornością ze względu na ryzyko wystąpienia 
fungemii Saccharomyces cerevisiae - rzadkiej, ale poten-
cjalnie zagrażającej życiu infekcji [98].
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Mimo że dowody na skuteczność probiotyków w 
leczeniu biegunki poantybiotykowej są solidne, 
nadal wiele kwestii badawczych pozostaje otwartych. 
Po pierwsze, należałoby przeprowadzić dodatkowe 
długoterminowe, nieinterwencyjne badania epide-
miologiczne nad wpływem antybiotykoterapii na 

wzrost i rozwój narażonych na nią niemowląt. Po 
drugie, należałoby skupić się na skutkach stosowania 
probiotyków u pacjentów przyjmujących inne niż 
antybiotyki leki powodujące dysbiozę (takie jak IPP, 
leki przeciwnowotworowe i NLPZ) w monoterapii lub 
w skojarzeniu z antybiotykiem [99]. Po trzecie, 
konieczne jest dalsze badanie czynników ryzyka 
wystąpienia biegunki związanej ze stosowaniem 
antybiotyków (wiek, choroby współistniejące, klasa 
antybiotyku, schemat wcześniejszych epizodów itp.), 
aby można było zidentyfikować pacjentów, którzy 
odnieśliby największe korzyści z profilaktycznego lub 
terapeutycznego podawania probiotyków. Po czwar-
te, trzeba by zidentyfikować jeden lub więcej 
"biomarkerów odporności", tj. wiarygodnych marke-
rów stanu mikrobioty w warunkach braku/obecności 
zaburzeń. Mogą to być markery funkcjonalne, a nie 
markery różnorodności składu. Definicja dysbiozy 
jako zmiany w składzie jest mocno krytykowana i 
może nie być jasne, czy zmiany w składzie są przyczy-
nami czy skutkami problemów zdrowotnych [100]. 
Po piąte, dzięki badaniom porównawczym szczepów 
w obrębie danego gatunku probiotycznego można 
uzyskać cenne obserwacje naukowe i kliniczne. 
Wreszcie, warto byłoby również wiedzieć, czy zasto-
sowanie S. boulardii CNCM I-745 ogranicza rozprze-
strzenianie się genów antybiotykooporności. Modele 
zwierzęce mogą okazać się przydatne w odpowiedzi 
na niektóre z powyższych pytań, ponieważ (na 
przykład) S. boulardii CNCM I-745 wydaje się mieć 
takie samo działanie u myszy, jak u ludzi [101]. W 
niedawnym badaniu modelu transferu mikrobioty 
kałowej u myszy, sekwencjonowanie 16S i ITS2 rRNA 
ujawniło, że podawanie S. boulardii CNCM I-745 
wiązało się z szybszym odbudowaniem populacji 
bakterii po leczeniu amoksycyliną z kwasem klawula-
nowym [102].

W podstawowej opiece zdrowotnej należy koncen-
trować się na zapobieganiu AAdys i promowaniu 
odporności poprzez stosowanie odpowiedniego stylu 
życia, prawidłowe odżywianie i stosowanie środków 
biologicznych. Na obecnym etapie analizy mikrobio-
ty (oparte na sekwencjonowaniu 16S RNA, sekwen-
cjonowaniu shotgun lub innych technikach) nie są 
przydatne w praktyce klinicznej; zadanie lekarza 
polega na znalezieniu i zinterpretowaniu klinicznych 
wskazówek obecności AAdys. W myśl obecnego 
dążenie do jak najlepszego zarządzania antybiotyko-
terapią uważamy, że lekarze potrzebują więcej infor-

macji na temat znanych krótko- i długoterminowych 
efektów oddziaływania poszczególnych klas antybio-
tyków i innych związków na mikrobiotę [103]. Wresz-
cie, zalecanie probiotyków o skuteczności udowod-
nionej naukowo powinno pomóc ograniczyć nieuza-
sadnione stosowanie, podawanie zbyt małych dawek 
i/lub potencjalnie niebezpieczne leczenie preparata-
mi dostępnymi bez recepty - zwłaszcza u dzieci.
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Kluczowe przesłanie i zalecenia niniejszego opraco-
wania są następujące: (i) mikrobiota jest ważna dla 
zdrowia w perspektywie krótko- i długoterminowej; 
(ii) prawie każdy w pewnym momencie ma "normal-
ną" funkcjonalną i odporną mikrobiotę; (iii) wpływ
antybiotyków na zdrowie jest przeważnie pozytywny, 
jednak mają one również negatywne krótkotermino-
we (i być może długoterminowe) skutki, które wyma-
gają dalszych badań; (iv) biegunka związana ze stoso-
waniem antybiotyków jest nie tylko problemem
klinicznym, ale także markerem dysbiozy; (v) coraz
więcej dowodów wskazuje, że podanie w odpowied-
nim czasie (zaraz po rozpoczęciu antybiotykoterapii
lub w ciągu 48 godzin) odpowiednio dawkowanego
probiotyku, którego skuteczność jest oparta na dowo-
dach naukowych (takiego jak S. boulardii CNCM I-745 
i L. rhamnosus GG) może pomóc w zapobieganiu lub 
leczeniu biegunki związanej z antybiotykami i
dysbiozy oraz wspierać powrót do stanu odporności
mikrobiomu sprzed antybiotykoterapii, oraz (vi)
należy przeprowadzić dodatkowe badania nad
zmiennymi wpływającymi na podatność na biegun-
kę związaną z antybiotykami i skuteczność jej lecze-
nia probiotykami.
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Dysbioza jelitowa to zaburzenie wcześniej stabilnej, 
funkcjonalnie kompletnej mikrobioty, wiążące się ze 
szkodliwymi krótko- i długoterminowymi skutkami 
zdrowotnymi [1]. Szczególnym przykładem dysbiozy 
jelitowej, której widocznym objawem u - od 10% do 
40% - pacjentów jest biegunka [2-5] - jest dysbioza 
wywołana (lub związana) leczeniem antybiotykami; 
dysbioza ta bywa różnie określana jako "dysbioza 
poantybiotykowa" [6], "dysbioza wywołana antybio-
tykami" [7] i "dysbioza związana ze stosowaniem 
antybiotyków" [8]; nazywana będzie dalej w skrócie 
AAdys.

Z naszego doświadczenia wynika, że brakuje 
wystarczającej świadomości wśród lekarzy dotyczącej 
(i) częstości występowania biegunki poantybiotyko-
wej, (ii) potencjalnych krótko- i długoterminowych 
skutków AAdys dla zdrowia pacjenta, (iii) zdolności 
probiotyków do łagodzenia AAdys. Dlatego w niniej-
szej pracy podsumowujemy nasze rozumienie 
znaczenia AAdys i wskazujemy, w jaki sposób można 
ją łagodzić podając określone probiotyki o udowod-
nionej skuteczności. Chociaż na potrzeby niniejsze-
go artykułu nie został przeprowadzony formalny 
przegląd literatury, oparty jest on na doświadczeniu, 
a większość cytowanych tutaj publikacji można 
znaleźć w bazie PubMed za pomocą wyszukiwania 
logicznymi kombinacjami następujących słów 
kluczowych: jelito*, dysbioza, antybio*, mikrobiot*, 
mikrob*, biegunka*, Clostrid*, AAdys, probiotyk, 
Saccharomyces boulardii CNCM I-745, Lactobacillus 
rhamnosus, odporność
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Pomimo uzasadnionych obaw dotyczących rosnące-
go zagrożenia związanego z antybiotykoopornością 
drobnoustrojów [9], antybiotyki są dziś nadal jednym 
z cudów współczesnej medycyny [10]. Rzeczywiście, 
antybiotyki są wysoce skutecznymi i bardzo bezpiecz-

nymi lekami [11]. Nie należy jednak lekceważyć 
potencjalnego szybkiego, intensywnego i negatyw-
nego wpływu antybiotyków - nawet tych o wąskim 
spektrum działania - na skład mikrobioty jelitowej: 
powszechne zmniejszenie różnorodności w wielu 
rodzajach mikroorganizmów, potencjalna utrata 
całych społeczności drobnoustrojów, przerost gatun-
ków patogennych (takich jak Clostridioides di�cile) 
oraz większe rozprzestrzenianie się genów antybioty-
kooporności [12-15]. Ogólnie, leczenie antybiotyka-
mi ma tendencję do zwiększania obecności Entero-
bacteriaceae, Bacteroidaceae, enterokoków i opor-
nych Escherichia coli oraz zmniejszania obecności 
bifidobacterium, lactobacterium, promieniowców, 
Lachnospiraceae i paciorkowców [14, 15]; pod tym 
względem między klasami antybiotyków i w ich 
obrębie występują jednak znaczne różnice [15].
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Biegunka związana ze stosowaniem antybiotyków 
jest powszechnym, poważnym problemem w prakty-
ce klinicznej. Przykładowe badanie przeprowadzone 
na oddziałach internistycznych czterech belgijskich 
szpitali wykazało, że 743 (29,2%) z 2543 hospitalizo-
wanych dorosłych pacjentów było leczonych 
antybiotykami, a u 9,6% z nich wystąpiła biegunka 
(początek między 1. a 16. dniem leczenia) [16]. Stwier-
dzono, że czynnikami ryzyka wystąpienia biegunki 
poantybiotykowej są: wiek powyżej 70 lat, skojarzona 
antybiotykoterapia, stosowanie inhibitorów pompy 
protonowej (IPP), endoskopia, cukrzyca, problemy z 
nerkami, pozycja leżąca i hospitalizacja na oddziale 
nefrologicznym [16]. Należy również pamiętać, że 
90% pacjentów, u których nie występuje pełnoobja-
wowa biegunka związana ze stosowaniem antybioty-
ków, może w pewnym stopniu doświadczać AAdys - 
na przykład w postaci zmian składu mikrobioty, które 
mogą utrzymywać się w czasie [17, 18].

Z naszego doświadczenia wynika, że biegunka 
związana ze stosowaniem antybiotyków ma szczegól-
nie istotny wpływ na pacjentów osłabionych, na 
przykład wymagających intensywnej opieki medycz-

nej [19, 20]. W warunkach intensywnej terapii wpływ 
antybiotyków na mikrobiotę jest potęgowany przez 
skutki stosowania leków wazopresyjnych, wysoko 
przetworzonych produktów do żywienia dojelitowe-
go, zabiegów operacyjnych w obrębie przewodu 
pokarmowego, wieku, stosowania IPP i długotrwałe-
go stosowania opiatów [19-21]. Co ciekawe, w 
podgrupie zdrowych ochotników, u których stosowa-
no antybiotyki zaobserwowano podobne zmniejsze-
nie różnorodności drobnoustrojów jak u pacjentów 
na oddziale intensywnej terapii [17, 18].

Ponadto, biegunka poantybiotykowa może ujaw-
nić lub doprowadzić do zakażenia jelit C. di�cile, 
którego objawy mogą być różne, od łagodnej wodni-
stej biegunki do zagrażającego życiu rzekomobłonia-
stego zapalenia jelita grubego. C. di�cile występuje 
bezobjawowo nawet u 50% niemowląt, do 10% 
pacjentów szpitalnych i u 1-5% zdrowych osób doro-
słych [22-26]. C. di�cile  może się namnażać w 
sytuacji dysbiozy mikrobioty jelitowej, a standardowe 
leczenie zakażenia C. di�cile  antybiotykiem może 
skutkować dalszymi zaburzeniami mikrobioty. Dlate-
go też odporna, silna mikrobiota jelitowa jest niezbęd-
na do powrotu do zdrowia po zakażeniu C. di�cile
[27, 28]. Inne opcje leczenia obejmują stosowanie 
probiotyków (patrz niżej), żywe produkty bioterapeu-
tyczne i przeszczep mikrobioty kałowej [29-31].

Dlatego u starszych i/lub osłabionych pacjentów 
AAdys może mieć poważne konsekwencje krótkoter-
minowe, a nawet zagrażać życiu. U niemowląt należy 
również pamiętać o tym, że konsekwencje AAdys 
mogą być widoczne przez całe życie, jak opisano 
poniżej.
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Wiadomo, że "dorosła" mikrobiota jest osiągana w 
wieku około 3-5 lat; więc w uproszczeniu: pierwsze 
1000 dni po narodzinach stanowi determinujący, 
stosunkowo niestabilny okres w jej rozwoju [32, 33]. 
Kontrowersyjna jest sugestia, że mikrobiota przyszłego 
niemowlęcia zaczyna się rozwijać już przed jego 

urodzeniem: bakteryjne DNA wykryto w biopsjach 
łożyska i próbkach płynu owodniowego pobranych w 
rzekomo sterylnych warunkach, a także w smółce 
[34-37]. Uważa się jednak, że zanieczyszczenie podczas 
pobierania lub wstępnego przetwarzania próbek może 
stanowić poważny problem, co podaje w wątpliwość 
występowanie mikrobiomu u płodu [38].

Podczas porodu przez cesarskie cięcie nie dochodzi 
do transferu matczynych gatunków Bifidobacterium 
i Lactobacillus, większe jest również ryzyko koloniza-
cji przez patogeny oportunistyczne obecne w środo-
wisku szpitalnym, takie jak Enterococcus, Enterobac-
ter i Klebsiella [39]. Uważa się, że związane z cesar-
skim cięciem opóźnienie pojawienia się mikrobioty 
wiąże się ze zwiększonym ryzykiem otyłości i innych 
chorób niezakaźnych w późniejszym życiu [40].

W pierwszych latach życia mikrobiota jelitowa jest 
podatna na dysbiozę wywołaną lub nasiloną przez 
różne czynniki środowiskowe, takie jak rodzaj 
porodu, dieta (np. mleko matki vs. mleko modyfiko-
wane), spożycie lub przerost patogennych mikroorga-
nizmów oraz substancje egzogenne (w tym antybio-
tyki) [41]. Badania kohortowe przeprowadzone w 
Finlandii i Niemczech wykazały, że narażenie nowo-
rodków na antybiotyki upośledza ich wzrost (skutku-
jąc niskim wskaźnikiem masy ciała (BMI) przez pierw-
sze 6 lat życia) [42]. Efekt ten był szczególnie widoczny 
u chłopców. Dane literaturowe dotyczące powiązania 
narażenia noworodków na antybiotyki i ich później-
szego wskaźnika BMI ciągle są jednak przedmiotem 
dyskusji [43]. Trasande i wsp. stwierdzili związek 
między narażeniem na antybiotyki w pierwszych 6 
miesiącach życia a wysokim BMI w wieku od 10 do 38 
miesięcy, ale już nie w wieku 7 lat [44]. Murphy i wsp. 
zaobserwowali z kolei związek między narażeniem na 
antybiotyki w okresie niemowlęcym a ryzykiem 
wystąpienia podwyższonego BMI, ale tylko u chłop-
ców [45]. W innych badaniach nie stwierdzono 
jednak takiego związku [46, 47]. Co więcej, sugerowa-
no, że podwyższone BMI jest silniej związane ze stoso-
waniem antybiotyków o szerokim spektrum działania 
(takich jak makrolidy) niż antybiotyków o wąskim 
spektrum działania [48, 49].

Wydaje się, że dysbioza jelitowa w okresie niemow-
lęcym może przyczyniać się - wraz z innymi czynnika-
mi - do zwiększonej zapadalności na choroby i zabu-
rzenia niezakaźne, takie jak zaburzenia atopowe (w 
tym astma), zaburzenia immunologiczne/o podłożu 

zapalnym (w tym nieswoiste zapalenie jelit), choroby 
neurologiczne, cukrzyca, zaburzenia pracy nerek, 
otyłość/nadwaga, martwicze zapalenie jelit, kolka 
niemowlęca, podatność na stres, stany lękowe i 
trudności w kontaktach społecznych [50-57]. Jednak 
mechanizmy leżące u ich podstaw - prawdopodobnie 
o charakterze metabolicznym - nie zostały jeszcze 
zidentyfikowane i/lub w pełni scharakteryzowane.
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Jak wspomniano powyżej, leczenie antybiotykami 
prowadzi do dysbiozy, czyli nieprawidłowej, 
"niezdrowej" mikrobioty jelitowej. Należy zatem 
zdefiniować "normalną" lub "zdrową" mikrobiotę 
jelitową, do przywrócenia której dążymy. Definicje 
składu mikrobioty niekoniecznie definiują jednak 
"zdrowy" mikrobiom, ważniejsze są jej cechy funk-
cjonalne. Badanie Turnbaugha i wsp. przeprowadzo-
ne na dorosłych parach bliźniąt jednojajowych i 
dwujajowych wykazało, że filogenetyczna beta-róż-
norodność linii bakteryjnych obecnych w społeczno-
ści drobnoustrojów jelitowych różniła się znacznie u 
każdego osobnika, jednak szeroko rozumiane profile 
funkcjonalne (oceniane na podstawie kategorii 
genów i typów enzymów metabolicznych) były 
niezwykle podobne [58]. Sekwencjonowania Sangera 
przeprowadzone przez Arumugama i wsp. zidentyfi-
kowało wśród 39 osób trzy silne klastry (enterotypy), 
które nie były specyficzne dla danego kraju ani konty-
nentu (22 metagenomy od osób z Danii, Francji, 
Włoch i Hiszpanii oraz inne opublikowane japońskie 
i amerykańskie zbiory danych) [59]. Te enterotypy 
występują również u innych niż człowiek naczelnych 
[60]. Arumugam i wsp. wskazali, że ważne funkcje 
komórkowe niekoniecznie są zapewniane przez 
gatunki występujące w dużych ilościach [59]. W 
związku z tym sugerujemy, że bardziej wyjaśniają-
cym i naukowo uzasadnionym określeniem niż 
"dysbioza" jest "zakłócenie wcześniej stabilnej, funk-
cjonalnie kompletnej mikrobioty".

Jedną z kluczowych cech "zdrowej" mikrobioty 
jest jej odporność na różne czynniki (resilience) 
[61-63]. Aby zobrazować tę odporność, wyobraźmy 
sobie kulkę (mikrobiota) spoczywającą w dołku 

(zagłębieniu) (ryc. 1). W przypadku pojawienia się 
niewielkiego zakłócenia kulka może początkowo 
przesunąć się w górę dołka, ale potem powróci do 
swojej początkowej pozycji - dzięki odporności. 
Jednak w przypadku dużych zakłóceń (takich jak te 
spowodowane przez antybiotyki), kulka opuszcza 
swoją pozycję wyjściową i wpada do mniej funkcjo-
nalnego, metastabilnego, płytszego dołka: to dysbio-
za. Stabilność funkcjonalna wydaje się być cechą 
zdrowej mikrobioty. Konsorcjum Human Microbio-
me Project przeprowadziło następujące badanie 
(PMID: 22699609): analizowano 4788 próbek pocho-
dzących od 242 przebadanych i fenotypowanych 
dorosłych (129 mężczyzn, 113 kobiet) [64]. Aby 
ocenić funkcjonalność, 749 próbek zsekwencjonowa-
no przy użyciu odczytów metagenomicznych typu 
shotgun Illumina o długości 101 bp i funkcjonalnej 
(metabolicznej) bazy danych sekwencji, która 

obejmowała ortologię Kyoto Encyclopedia of Genes 
and Genomes. Stwierdzono, że zmienność funkcji 
metabolicznych w czasie była mniejsza niż zmien-
ność między osobnikami i zasugerowano, że stabil-
ność społeczności drobnoustrojów danej osoby jest 
cechą powiązaną ze zdrowiem [64]. Po upływie 
pierwszych kilku lat życia ludzki mikrobiom osiąga 
homeostatyczny punkt kulminacyjny [65]. Jednak 
praktyczna trudność oceny jego stabilności funkcjo-
nalnej polega na tym, że badania kliniczne chorych 
pacjentów rzadko obejmują dane dotyczące wyjścio-
wej mikrobioty - przed przyjęciem do szpitala lub 
wystąpieniem poważnej choroby.

Chociaż odporność mikrobioty wydaje się być 
związana głównie z funkcjonalną różnorodnością 
obecnych gatunków, istnieją stałe metaboliczne, 
immunologiczne, a nawet neurologiczne interakcje 
między mikrobiotą a tkankami gospodarza; nie 

należy więc pomijać roli gospodarza w powstawaniu i 
zapobieganiu wystąpieniu dysbiozy [66-70]. Na 
przykład stosowanie antybiotyków u myszy wiąże się 
z zaburzeniem funkcji bariery jelitowej i ścisłych 
połączeń, zmniejszoną ekspresją białek ścisłych 
połączeń, zaburzoną morfologią ZO-1, aktywacją 
inflamasomu NLRP3 i autofagii oraz zależnym od 
makrofagów wzrostem odpowiedzi zapalnej z udzia-
łów limfocytów pomocniczych Th 1 [71, 72]. AAdys i 
zmiany w różnorodności gatunkowej mogą zmieniać 
homeostazę nabłonka poprzez zmianę sygnalizacji 
receptorów Toll-podobnych i immunoregulacji [73]. 
Badania na modelach zwierzęcych pokazują, że 
antybiotyki mają zarówno krótko-, jak i długotermi-
nowy wpływ na motorykę przewodu pokarmowego, 
częściowo wynikający ze zmian w ekspresji genów i 
metabolizmie gospodarza [74, 75]. Wszystkie te czyn-
niki dotyczące gospodarza mogą przyczyniać się do 
wystąpienia biegunki związanej z antybiotykami.

Zapobieganie, łagodzenie i odwracanie skutków 
AAdys: rola probiotyków

W kontekście AAdys, przywrócenie normalnej (funk-
cjonalnej) mikrobioty jelitowej wymaga ukończenia 
zaleconej antybiotykoterapii, czasu (tj. powrotu do 
zdrowia dzięki naturalnej odporności mikroflory) i 
odpowiedniego wsparcia, w tym z wykorzystaniem 
probiotyków.

Probiotyki definiuje się jako "żywe mikroorgani-
zmy, które podawane w odpowiednich ilościach 
pozytywnie wpływają na zdrowie gospodarza" [76]. 
Systematyczne przeglądy i metaanalizy badań 
klinicznych potwierdziły specyficzną dla określo-
nych szczepów skuteczność niektórych probiotyków 
w leczeniu i/lub zapobieganiu biegunce związanej ze 
stosowaniem antybiotyków u dzieci i dorosłych [3, 
77-80]. Dotyczy to w szczególności drożdży S. boular-
dii CNCM I-745 i bakterii L. rhamnosus GG [3, 77-80]. 
Na podstawie tych ustaleń Europejskie Towarzystwo 
Gastroenterologii, Hepatologii i Żywienia Dzieci 
(ESPGHAN) zaleciło podawanie odpowiednich 
dawek (co najmniej 5x109 CFU dziennie) określo-
nych szczepów probiotyków u dzieci z czynnikami 
ryzyka (w ocenie lekarza zlecającego) wystąpienia 
biegunki związanej ze stosowaniem antybiotyków, 
po rozpoczęciu antybiotykoterapii [78]. To samo 
zalecenie znajdujemy w wytycznych Światowej Orga-
nizacji Gastroenterologii [81]. Z kolei Amerykańskie 

Stowarzyszenie Gastroenterologii w swoich wytycz-
nych z 2020 r. zasugerowało stosowanie niektórych 
szczepów i kombinacji szczepów probiotyków w 
zapobieganiu zakażeniom C. di�cile jako zalecenie 
warunkowe, ale podkreśliło nieokreślone lub wysokie 
ryzyko błędu systematycznego w większości branych 
pod uwagę badań [82]. Wreszcie, na znaczenie specy-
ficzności danego szczepu mogą mieć wpływ regulacje 
jakie stosuje się do probiotyków; uznanie probioty-
ków za "żywe produkty bioterapeutyczne" (a nie 
suplementy diety) wymaga bardziej szczegółowej 
dokumentacji i dokładniejszej kontroli skuteczności i 
bezpieczeństwa ich stosowania [83, 84].

Nietypowo jak na probiotyk, S. boulardii CNCM 
I-745 jest eukariontem, a zatem nie jest bezpośrednio 
podatny na działanie antybiotyków, co czyni go 
szczególnie odpowiednim do podawania we wskaza-
niu biegunki związanej z antybiotykami [85, 86]. S. 
boulardii  jest naturalnie nieobecny w ludzkiej mikro-
biocie jelitowej, jego populacja osiąga stabilny 
poziom po 3 dniach podawania jako probiotyk, a 2-5 
dni po zaprzestaniu podawania nie jest już wykrywa-
ny w kale [87]. Wydaje się, że działa na kilka sposo-
bów: poprzez bezpośrednie wiązanie z patogenami, 
zmniejszenie miejscowego stanu zapalnego, działa-
nie antytoksyczne, wpływ na enzymy trawienne, 
stymulację produkcji krótkołańcuchowych kwasów 
tłuszczowych przez Lachnospiraceae i Ruminococca-
ceae oraz tworzenie środowiska ochronnego dla 
korzystnych gatunków występujących w warstwie 
śluzowej jelita (ryc. 2) [87-90].

Metaanaliza (Szajewska i Kołodziej) wykazała, że w 
porównaniu z placebo lub brakiem leczenia probioty-
kami, podawanie S. boulardii  zmniejszało ryzyko 
wystąpienia biegunki związanej z antybiotykami u 
dorosłych i dzieci (w kontekście eradykacji Helicobac-
ter pylori) o 8,5-18,7% (współczynnik ryzyka (RR) 
[95% przedział ufności (CI)] = 0,47 [0,38-0,57]) [79]. 
Cytowana metaanaliza (Szajewska i Kołodziej) 
obejmująca 21 wybranych badań dotyczyła czterech 
kontekstów leczenia antybiotykami: dzieci leczonych 
z powodu infekcji, dzieci leczonych w celu eradykacji 
H. pylori, dorosłych leczonych z powodu infekcji i 
dorosłych leczonych w celu eradykacji H. pylori. 
Chociaż ogólna heterogeniczność nie była istotna 
statystycznie (v2 = 28,44, P = 0,10, I2 = 30%), różniła 
się w zależności od kontekstu leczenia; co zwiększa 
poziom niepewności co do bezwzględnego poziomu 
osiągniętego efektu. Metaanaliza obejmowała bada-

nia, w których S. boulardii porównywano z placebo 
oraz badania, w których porównywano go z brakiem 
leczenia; to utrudnia określenie bezwzględnego 
poziomu osiąganego efektu. Podawanie S. boulardii
wiązało się ze znacznie niższym ryzykiem biegunki 
związanej z C. di�cile u dzieci (RR [95%CI] 0,25 [0,08-
-0,73]), chociaż w cytowanej metaanalizie uwzględ-
niono tylko dwa badania dotyczące tego leczenia [79, 
80].

Podobnie, inna metaanaliza badań u dorosłych i 
dzieci (Szajewska, Kołodziej) wykazała, że podawanie 
L. rhamnosus GG zmniejszało ryzyko biegunki 
związanej z antybiotykami (RR [95%CI] = 0,48 [0,26-
-0,89]) [80]. Jednak ten ogólnie widoczny i znaczący 
efekt wynikał z dobrego efektu zaobserwowanego w 
pięciu badaniach prowadzonych wśród dzieci; nie był 
on znaczący tylko u dorosłych. W niedawnym 
przeglądzie systematycznym 29 publikacji, Ferna’n-

dez-Alonso i wsp. stwierdzili, że pomimo (i) braku 
standaryzowanych protokołów analizy mikrobioty 
jelitowej oraz (ii) szerokiej gamy badanych produk-
tów, jednoczesne podawanie probiotyków z antybio-
tykami zapobiega niektórym zmianom w różnorod-
ności i składzie drobnoustrojów jelitowych wywoła-
nym przez antybiotyki – pomaga w przywróceniu 
bakterii prozdrowotnych i przywróceniu różnorod-
ności alfa [91]. W większości badań przeanalizowa-
nych przez Ferna´ndez-Alonso i wsp. podawanie 
probiotyków i antybiotyków rozpoczęto w tym 
samym czasie, po czym probiotyk odstawiono w tym 
samym czasie co antybiotyk (albo tydzień lub dwa 
później niż antybiotyk).

Pomimo udowodnionych korzyści płynących ze 
stosowania probiotyków w zapobieganiu biegunce 
poantybiotykowej u dorosłych i dzieci (zwłaszcza 
tych, u których problem ten występował już wcze-

śniej), jedynie w 10-60% przypadków do recepty na 
antybiotyk dołączone jest zalecenie stosowania 
probiotyku [91, 92]. Stosunek lekarzy do jednocze-
snego przepisywania antybiotyków i probiotyków 
wydaje się znacznie różnić w zależności od kraju [93]. 
Na podstawie naszego doświadczenia i wyników 
przeglądu systematycznego Ferna´ndez-Alonso i 
wsp., w celu zapobiegania lub łagodzenia biegunki 
poantybiotykowej zaleca się rozpoczęcie podawania 
odpowiednio dawkowanego probiotyku równocze-
śnie z rozpoczęciem antybiotykoterapii lub (ze wzglę-
du na szybkość działania antybiotyków) w ciągu 
kolejnych 48 godzin. Zazwyczaj zalecana dawka S. 
boulardii CNCM I-745 w zapobieganiu i leczeniu 
biegunki związanej ze stosowaniem antybiotyków 
wynosi 250 mg raz na dobę u dzieci i 500 mg raz na 
dobę (lub 250 mg dwa razy na dobę) u dorosłych [78, 
94]. Przedawkowanie S. boulardii CNCM I-745 jest 
potencjalnym problemem w badaniach i praktyce 
klinicznej: Kelesidis i Pothoulakis wskazali, że dawka 
S. boulardii nie jest spójna w różnych badaniach 
klinicznych (co komplikuje metaanalizy) i/lub jest 
podawana w różnych jednostkach (liczba na 100 ml, 
liczba na dzień, jednostki tworzące kolonie na dzień 
lub gramy na dzień) [95]. Dawka L. rhamnosus GG 
zalecana przez ESPGHAN w celu zapobiegania 
biegunce szpitalnej wynosi co najmniej 109 CFU 
dziennie przez cały okres pobytu w szpitalu [96, 97]. 
Probiotyk S. boulardii można przyjmować z jedze-
niem, ale nie z gorącymi płynami (np. herbatą lub 
kawą). Chociaż S. boulardii CNCM I-745 jest ogólnie 
dobrze tolerowany, u niektórych osób mogą wystąpić 
działania niepożądane, takie jak gazy, wzdęcia i zapar-
cia. Preparaty na bazie S. boulardii są przeciwwskazane 
u pacjentów poważnie chorych lub z obniżoną 
odpornością ze względu na ryzyko wystąpienia 
fungemii Saccharomyces cerevisiae - rzadkiej, ale poten-
cjalnie zagrażającej życiu infekcji [98].
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Mimo że dowody na skuteczność probiotyków w 
leczeniu biegunki poantybiotykowej są solidne, 
nadal wiele kwestii badawczych pozostaje otwartych. 
Po pierwsze, należałoby przeprowadzić dodatkowe 
długoterminowe, nieinterwencyjne badania epide-
miologiczne nad wpływem antybiotykoterapii na 

wzrost i rozwój narażonych na nią niemowląt. Po 
drugie, należałoby skupić się na skutkach stosowania 
probiotyków u pacjentów przyjmujących inne niż 
antybiotyki leki powodujące dysbiozę (takie jak IPP, 
leki przeciwnowotworowe i NLPZ) w monoterapii lub 
w skojarzeniu z antybiotykiem [99]. Po trzecie, 
konieczne jest dalsze badanie czynników ryzyka 
wystąpienia biegunki związanej ze stosowaniem 
antybiotyków (wiek, choroby współistniejące, klasa 
antybiotyku, schemat wcześniejszych epizodów itp.), 
aby można było zidentyfikować pacjentów, którzy 
odnieśliby największe korzyści z profilaktycznego lub 
terapeutycznego podawania probiotyków. Po czwar-
te, trzeba by zidentyfikować jeden lub więcej 
"biomarkerów odporności", tj. wiarygodnych marke-
rów stanu mikrobioty w warunkach braku/obecności 
zaburzeń. Mogą to być markery funkcjonalne, a nie 
markery różnorodności składu. Definicja dysbiozy 
jako zmiany w składzie jest mocno krytykowana i 
może nie być jasne, czy zmiany w składzie są przyczy-
nami czy skutkami problemów zdrowotnych [100]. 
Po piąte, dzięki badaniom porównawczym szczepów 
w obrębie danego gatunku probiotycznego można 
uzyskać cenne obserwacje naukowe i kliniczne. 
Wreszcie, warto byłoby również wiedzieć, czy zasto-
sowanie S. boulardii CNCM I-745 ogranicza rozprze-
strzenianie się genów antybiotykooporności. Modele 
zwierzęce mogą okazać się przydatne w odpowiedzi 
na niektóre z powyższych pytań, ponieważ (na 
przykład) S. boulardii CNCM I-745 wydaje się mieć 
takie samo działanie u myszy, jak u ludzi [101]. W 
niedawnym badaniu modelu transferu mikrobioty 
kałowej u myszy, sekwencjonowanie 16S i ITS2 rRNA 
ujawniło, że podawanie S. boulardii CNCM I-745 
wiązało się z szybszym odbudowaniem populacji 
bakterii po leczeniu amoksycyliną z kwasem klawula-
nowym [102].

W podstawowej opiece zdrowotnej należy koncen-
trować się na zapobieganiu AAdys i promowaniu 
odporności poprzez stosowanie odpowiedniego stylu 
życia, prawidłowe odżywianie i stosowanie środków 
biologicznych. Na obecnym etapie analizy mikrobio-
ty (oparte na sekwencjonowaniu 16S RNA, sekwen-
cjonowaniu shotgun lub innych technikach) nie są 
przydatne w praktyce klinicznej; zadanie lekarza 
polega na znalezieniu i zinterpretowaniu klinicznych 
wskazówek obecności AAdys. W myśl obecnego 
dążenie do jak najlepszego zarządzania antybiotyko-
terapią uważamy, że lekarze potrzebują więcej infor-

macji na temat znanych krótko- i długoterminowych 
efektów oddziaływania poszczególnych klas antybio-
tyków i innych związków na mikrobiotę [103]. Wresz-
cie, zalecanie probiotyków o skuteczności udowod-
nionej naukowo powinno pomóc ograniczyć nieuza-
sadnione stosowanie, podawanie zbyt małych dawek 
i/lub potencjalnie niebezpieczne leczenie preparata-
mi dostępnymi bez recepty - zwłaszcza u dzieci.
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Kluczowe przesłanie i zalecenia niniejszego opraco-
wania są następujące: (i) mikrobiota jest ważna dla 
zdrowia w perspektywie krótko- i długoterminowej; 
(ii) prawie każdy w pewnym momencie ma "normal-
ną" funkcjonalną i odporną mikrobiotę; (iii) wpływ 
antybiotyków na zdrowie jest przeważnie pozytywny, 
jednak mają one również negatywne krótkotermino-
we (i być może długoterminowe) skutki, które wyma-
gają dalszych badań; (iv) biegunka związana ze stoso-
waniem antybiotyków jest nie tylko problemem 
klinicznym, ale także markerem dysbiozy; (v) coraz 
więcej dowodów wskazuje, że podanie w odpowied-
nim czasie (zaraz po rozpoczęciu antybiotykoterapii 
lub w ciągu 48 godzin) odpowiednio dawkowanego 
probiotyku, którego skuteczność jest oparta na dowo-
dach naukowych (takiego jak S. boulardii CNCM I-745 
i L. rhamnosus GG) może pomóc w zapobieganiu lub 
leczeniu biegunki związanej z antybiotykami i 
dysbiozy oraz wspierać powrót do stanu odporności 
mikrobiomu sprzed antybiotykoterapii, oraz (vi) 
należy przeprowadzić dodatkowe badania nad 
zmiennymi wpływającymi na podatność na biegun-
kę związaną z antybiotykami i skuteczność jej lecze-
nia probiotykami.
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