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Streszczenie

Probiotyki s3 to zywe mikroorganizmy, ktére gdy sa podawa-
ne w odpowiedniej ilosci, wywieraja korzystny wptyw na orga-
nizm gospodarza. Zakres mozliwych korzystnych oddziatywan
probiotykéw jest niezwykle szeroki i nadal nie w petni pozna-
ny. Helicobacter pylori (H. pylori) jest przystosowana do byto-
wania w zotadku bakteria, mogaca powodowaé wiele choréb,
takich jak choroba wrzodowa Zotadka i/lub dwunastnicy,
chtoniak Zzotadka typu MALT, przewlekte zanikowe zapalenie
btony sluzowej zotadka z metaplazjg jelitowa, rak Zotadka,
przewlekta niedokrwistos¢ z niedoboru zelaza, przewlekta
idiopatyczna plamica matoptytkowa. U dzieci wskazaniem
do diagnostyki w kierunku zakazenia H. pylori s3 sugerujace
chorobe organiczng objawy ze strony przewodu pokarmowe-
go. Ich nasilenie powinno uzasadniaé wtgczenie leczenia era-
dykacyjnego. Ztotym standardem rozpoznania zakazenia jest
wynik badania endoskopowego gérnego odcinka przewodu
pokarmowego wraz z biopsjg btony sluzowej zotadka. Stwier-
dzenie zmian w badaniu endoskopowym oraz zakazenia
H. pylori jest wskazaniem do leczenia. Leczenie polega na sto-
sowaniu przez minimum 7 dni inhibitora pompy protonowej
w skojarzeniu z dwoma antybiotykami. Jest to tzw. ztoty stan-
dard leczenia eradykacyjnego, ktérego skutecznos¢ zalezy
od wielu czynnikéw, w tym antybiotykowrazliwosci patogen-
nego szczepu H. pylori oraz przestrzegania zalecenh lekarskich.
Nieprzestrzeganie zalecen lekarskich czesto wigze sie z wy-
stepowaniem uciazliwych, niepozadanych objawéw leczenia.
Wtaczenie do standardowego leczenia eradykacyjnego prepa-
ratu probiotycznego moze wywiera¢ korzystny wptyw na prze-
bieg oraz wynik koricowy terapii, m.in. poprzez zwiekszenie
skutecznosci leczenia i w efekcie zmniejszenie narazenia
na leczenie drugiego wyboru. Uzasadnione wydaje sie rozwa-
zenie uzupetnienia typowego leczenia eradykacyjnego H. py-
lori o rutynowe stosowanie probiotykéw.

Abstract

Probiotics are live microorganisms which in certain amounts
have a beneficial effect on the host organism. The range of
possible beneficial effects of probiotics is unusually wide and
still not fully understood. Helicobacter pylori (H. pylori) is
a bacterium adapted for living in the stomach and can cause
the following diseases: ulcerative disease of stomach and/or
duodenum, MALT type lymphoma, chronic atrophic gastritis
with intestinal metaplasia, gastric cancer, chronic sideropenic
anaemia, chronic idiopathic purpura. Indications for diagnostic
tests for H. pylori among children are symptoms suggesting
organic disease of the gastrointestinal tract. Their intensity
should justify eradicational therapy. “The gold standard” of
infection diagnosis is a result of gastroscopy with gastric
biopsy. Presence of changes in gastroscopy and H. pylori
infection are indications for treatment. Treatment is based on
a seven-day course of two antibiotics and proton pump
inhibitor. It is a so-called “gold standard” of eradicational
therapy whose effectiveness depends on many factors,
including strain antibiotic sensitivity and patient compliance.
Non-compliance is often associated with onerous side effects.
Implementation of probiotics to standard therapy may be
beneficial and influence the course of treatment and its
outcome by increasing therapy effectiveness and due to this
decreasing the risk of another course of treatment. Routine
addition of probiotics to typical eradicational therapy of
H. pylori seems to be justified.
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Probiotyki s3 to zywe mikroorganizmy, ktére gdy sa
podawane w odpowiedniej ilosci, wywierajg korzystny
wptyw na organizm gospodarza [1]. Przytoczona defini-
cja obowiazuje powszechnie, chociaz nie jest doskonata
i w przysztosci ulegnie prawdopodobnie rozszerzeniu.
Dysponujemy obecnie doniesieniami o korzystnym
efekcie dziatania nie tylko mikroorganizméw zywych,
ale réowniez martwych czy nawet samego ich materiatu
genetycznego. DNA wyizolowane ze szczepdéw probio-
tycznych ogranicza odpowied?Z prozapalng komérek na-
btonkowych in vivo i in vitro [2]. Wyizolowany z DNA Bi-
fidobacterium longum BB536 oligodeoksynukleotyd
(ODN) BLO7 stymuluje proliferacje limfocytéw B oraz
produkcje 11-12 przez macrophage-like J774.1 komorki.
DNO BLO7S obniza stezenie cytokin Th2 w kulturach
uczulonych owoalbuming (OVA) komérek $ledziony my-
szy oraz powoduje wzrost stezenia IgG2a specyficznych
dla OVA w surowicy. Zarbwno ODN BLO7, jak i BLO7S
w istotny sposéb zmniejszaja produkcje IgE oraz powo-
dujag wzrost stezenia INFy i [l-12 w komérkach Sledziony
uczulonych OVA myszy. Ponadto w hodowli limfocytéw
B prowadzonej w obecnosci Il-4 oraz anty-CD40 inhibu-
ja produkcje IgE [3, 4].

Idealny probiotyk jest pochodzenia ludzkiego i gwa-
rantuje bezpieczefnstwo stosowania. Ponadto charakte-
ryzuje sie opornoscia na dziatanie kwasu solnego i z6t-
ci, jest zdolny do adhezji do btony Sluzowej jelita i kolo-
nizacji przewodu pokarmowego cztowieka, produkuje
substancje przeciwdrobnoustrojowe, ma dobre wtasci-
wosci wzrostowe oraz korzystnie wptywa na zdrowie
cztowieka [5].

Do stosowanych probiotykéw nalezg bakterie kwasu
mlekowego (rodzaj Lactobacillus oraz Bifidobacterium)
oraz Streptococcus thermophilus, Enterococcus faecium,
Propionibacterium freudenreichii i Saccharomyces
boulardii. Z rodzaju Lactobacillus (L.) s to: L. rhamnosus
GG, L. casei/paracasei, L. salivarius, L. plantarum, L. helve-
ticus, L acidophilus, L ferementum, L. bulgaricus, L. johnso-
nii, L. reuterii, natomiast z rodzaju Bifidobacterium (B.):
B. bifidum, B. longum, B. breve, B. infantis, B. lactis,
B. adolescentis, B. animalis [5, 6].

Fizjologiczny ekosystem mikrobiontéw przewodu
pokarmowego jest czynnikiem warunkujacym prawidto-
we funkcjonowanie uktadu obronnego organizmu go-
spodarza. Stanowi sktadowa obrony biologicznej i mo-
duluje funkcje mechanizméw obrony mechanicznej
(skora, btony Sluzowe, warstwa Sluzu), chemicznej
(kwasne pH, krotkotancuchowe kwasy ttuszczowe) oraz
immunologicznej (uktad immunologiczny). Zakres moz-
liwych oddziatywan jest niezwykle szeroki i nadal nie
w petni poznany. Wiadomo, ze probiotyki konkuruja
z patogennymi drobnoustrojami o sktadniki odzywcze
oraz miejsce do przylegania, a takze modyfikuja enzy-
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matycznie receptory dla toksyn. Produkuja substancje
przeciwdrobnoustrojowe, takie jak bakteriocyny, H,0,,
kwas mlekowy. Modyfikuja Srodowisko poprzez jego za-
kwaszenie, przez co zahamowuja wzrost niektérych
bakterii chorobotwérczych. Moduluja dziatanie uktadu
immunologicznego i sg niezbedne do jego prawidtowe-
go dojrzewania [5-7].

U zwierzat hodowanych w sterylnych warunkach
(zwierzeta germ-free) obserwuje sie wady strukturalne
obwodowego uktadu limfatycznego, m.in. sledziony oraz
obwodowych weztéw chtonnych, obnizony poziom IgG
w surowicy krwi oraz stabo rozwiniety uktad immunolo-
giczny zwigzany z btong Sluzowa przewodu pokarmowe-
go (Gut-Associated Lymphoid Tissue — GALT), w ktérym
kepki Peyera sa mniejsze, brakuje limfocytéw CD4*
w blaszce wtasciwej kosmkow jelitowych, a stezenie wy-
dzielniczej IgA jest niskie. Podanie zwierzetom germ-free
antygenéw prowadzi do wzrostu aktywnosci zwigzanej
z reakcjami alergicznymi Th2, natomiast odpowiednio
szybkie przywrdcenie ekosystemu jelitowego (Bifidobac-
terium infantis) skutkuje prawidtowym funkcjonowaniem
uktadu immunologicznego [8, 9]. W dojrzatym uktadzie
immunologicznym pod wptywem probiotykéw dochodzi
do aktywacji limfocytéw, stymulacji fagocytozy, wzrostu
syntezy przeciwciat (sIgA, 1gG) lub cytokin (INF-y) [5].

Probiotyki syntetyzuja substancje cytoprotekcyjne
(krétkotancuchowe kwasy ttuszczowe, arginine, gluta-
mine, cysteine, poliaminy), ktére zwiekszaja wydolnos¢
barier mechanicznych, takich jak btona Sluzowa prze-
wodu pokarmowego [5].

Niezaleznie od bezposredniego wptywu na obron-
nos¢, mikroorganizmy tworzace ekosystem przewodu
pokarmowego petnig inne, wazne dla prawidtowego
funkcjonowania organizmu gospodarza role. Uczestni-
cza w syntezie witamin grupy B (tiamina, ryboflawina,
niacyna, pirydoksamina, kwas pantotenowy), substancji
o dziataniu witaminy K oraz 3-galaktozydazy. Poprawia-
ja gospodarke wapniowo-fosforanowg (wzrost biodo-
stepnosci i wchtaniania wapnia) i lipidowa (obnizenie
stezenia cholesterolu i triacylogliceroli). Zwiekszaja jeli-
towe wchtanianie magnezu, zelaza, cynku. Wywieraja
dziatanie onkoprotekcyjne poprzez rozktadanie niekté-
rych substancji rakotworczych, regulacje dziatania fekal-
nych enzyméw prokancerogennych oraz hamowanie
proliferacji nowotworowych linii komérkowych [5-7].

Nalezy uwazac powyzsza liste za otwarta, poniewaz
caty czas sg odkrywane dotychczas nieznane, pozytyw-
ne mechanizmy oddziatywania bytujacych fizjologicznie
na skérze oraz btonach sluzowych cztowieka mikroorga-
nizméw. Prowadzi sie wiele badan laboratoryjnych i kli-
nicznych nad wtasciwosciami oraz nowymi zastosowa-
niami probiotykéw w medycynie. Bada sie m.in. ich role
w leczeniu zakazen Helicobacter pylori (H. pylori).
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H. pylori jest aerofilng i mikroaerofilng, spiralna,
przystosowana do bytowania w zotadku bakterig. Wy-
posazenie w polarnie zlokalizowane rzeski gwarantuje
jej mozliwos¢ poruszania sie nawet w gestym $luzie Zo-
tadka, co oprécz zdolnosci do przylegania do btony Slu-
zowe]j zotadka, produkcji enzyméw (katalaza, ureaza,
dysmutaza ponadtlenkowa) oraz cytotoksyn (CagA,
VacA) jest jednym z czynnikéw warunkujacych jej wiru-
lencje. Kluczowym przystosowaniem do egzystencji
w kwasnym Ssrodowisku zotadka jest wytwarzanie ure-
azy o bardzo niskiej masie czasteczkowej, co gwarantu-
je mozliwos¢ konwersji mocznika do amoniaku nawet
przy bardzo niskich stezeniach substratu. Katalaza chro-
ni bakterie przed uwalnianym z fagocytéw nadtlenkiem
wodoru, dysmutaza ponadtlenkowa neutralizuje nad-
tlenki syntezowane przez makrofagi oraz granulocyty
obojetnochtonne. CagA (cytotoxin associated gene A)
po przetransportowaniu z bakterii do komérek btony
Sluzowej zotadka wywotuje w nich polimeryzacje aktyny.
VacA (vacuolating toxin A) prowadzi do zlania sie endo-
somow z lizosomami komérek gospodarza, co skutkuje
ich wakuolizacja [10, 11].

Zakazenie H. pylori powoduje wzrost produkgji prosta-
glandyny E, (PGE,) dzieki wzmozeniu aktywacji cyklook-
sygenazy 2 (COX-2). PGE, wywiera dziatanie prokancero-
genne, poniewaz stymuluje proliferacje komérek, hamuje
apoptoze, indukuje nowotworzenie naczyn oraz bezpo-
Srednio dziata mutagennie [12]. W 1994 r. H. pylori zostata
oficjalnie uznana za karcynogen pierwszej klasy [13].

Zakazenie H. pylori moze powodowaé wiele chordb,
takich jak choroba wrzodowa zotgdka oraz dwunastnicy,
chtoniak zotadka typu MALT, przewlekte zanikowe zapa-
lenie btony Sluzowej Zzotadka z metaplazja jelitowa, rak
zotadka, przewlekta niedokrwistos¢ z niedoboru zelaza,
przewlekta idiopatyczna plamica matoptytkowa [14, 15].

Czestos¢ wystepowania zakazenia H. pylori zalezy
od regionu i wynosi 20-50% w krajach wysoko rozwinie-
tych, do ponad 80% w krajach rozwijajacych sie. W Polsce
szacuje sie jg na 70% [14]. Ocenia sie, ze 1/3 dzieci w Pol-
sce ulega zakazeniu H. pylori przed ukohczeniem 18. roku
zycia [16].

U dzieci wskazaniem do diagnostyki w kierunku za-
kazenia H. pylori sa objawy ze strony przewodu pokar-
mowego, sugerujace chorobe organiczng. Ich nasilenie
powinno uzasadnia¢ wtaczenie leczenia eradykacyjnego
[17, 18]. Ponadto nalezy rozwazy¢ postepowanie diagno-
styczne w przypadku wywiadu rodzinnego obcigzonego
rakiem zotadka, niedokrwistosci z niedoboru Zelaza
o trudnej do ustalenia etiologii oraz przed wtaczeniem
dtugotrwatego leczenia inhibitorem pompy protonowe;j.
Nie jest natomiast potrzebne u pacjentéw z nawracaja-
cymi bélami brzucha oraz ze Swiezo rozpoznanym re-
fluksem Zotadkowo-przetykowym [8].

Ztotym standardem rozpoznania zakazenia u dziecka
jest wynik badania endoskopowego gérnego odcinka
przewodu pokarmowego wraz z biopsja btony Sluzowej
zotadka. Badanie powinno by¢ wykonane ze wzgledu
na podejrzenie choroby organicznej przewodu pokarmo-
wego, przy czym wczesniej nalezy wykluczy¢ inne moz-
liwe przyczyny dolegliwosci, m.in. nietolerancje laktozy,
celiakie, zaparcia, choroby watroby czy drog z6tciowych.
U dzieci po 2. roku zycia dobrym markerem zakazenia
jest dodatni wynik testu oddechowego oraz stwierdze-
nie antygenu H. pylori w stolcu. Wyniki testéw serolo-
gicznych u dzieci sg niewiarygodne [15, 17].

W zakresie wskazah do leczenia zakazenia H. pylori
stanowiska Polskiej Grupy Roboczej ds. Helicobacter py-
lori oraz Europejskiego Towarzystwa Gastroenterologii
i Zywienia Dzieci sg zgodne. Wymienia sie 4 gtéwne
wskazania do eradykacji: wrzéd dwunastnicy, wrzéd zo-
tadka, chorobe wrzodowg zotadka i dwunastnicy w wy-
wiadzie, przewlekte zapalenie btony sluzowej Zzotadka.
Stwierdzenie zmian w badaniu endoskopowym gérnego
odcinka przewodu pokarmowego (wskazaniem do ba-
dania powinny by¢ objawy choroby przewodu pokarmo-
wego) oraz zakazenia H. pylori (badanie histopatologicz-
ne lub izolacja bakterii w hodowli wycinkéw tkanko-
wych) jest wskazaniem do leczenia [15, 17].

Leczeniem pierwszego wyboru jest minimum 7-dnio-
wa terapia inhibitorem pompy protonowej w skojarze-
niu z dwoma antybiotykami (amoksycylina, klarytromy-
cyna, metronidazol). Leki podaje sie w 2 dawkach dobo-
wych, a skutecznos¢ eradykacji powinna by¢ oceniona
na podstawie wiarygodnego testu 46 tyg. po jej zakon-
czeniu. W przypadku niepowodzenia powtarza sie lecze-
nie przez 7-14 dni, przy czym antybiotyki powinny by¢
stosowane zgodnie z antybiogramem [15, 17].

Skutecznos¢ leczenia zalezy od wielu czynnikéw,
w tym antybiotykowrazliwosci patogennego szczepu
H. pylori, przestrzegania zalecen lekarskich, nasilenia za-
kazenia, rodzaju oraz dawki stosowanych lekéw, czasu
leczenia. Najwieksze znaczenie maja 2 pierwsze czynniki
[19, 20].

Nieprzestrzeganie zalecef lekarskich bardzo czesto
wynika z pojawienia sie niepozadanych objawéw erady-
kacji. Naleza do nich m.in. ostabienie taknienia, zaburze-
nia smaku, odbijania, nudnosci, wymioty, wzdecia i béle
brzucha, biegunki i zaparcia, béle gtowy, wysypki skérne.
Czes¢ z nich wiaze sie ze spowodowanymi terapig zabu-
rzeniami w zakresie ekosystemu mikrobiontéw przewo-
du pokarmowego [20].

Probiotyki, oprécz przywracania i stabilizowania eko-
systemu przewodu pokarmowego oraz hamowania ak-
tywnosci prokinetycznej makrolidéw, moga oddziatywac
bezposrednio na H. pylori, przez co dodatkowo podno-
szg skutecznos¢ standardowego leczenia [6, 20, 21]. Po-
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szczegblne szczepy bakterii r6Zznig sie miedzy soba za-
kresem aktywnosci antagonistycznej w stosunku
do réznych szczepdw H. pylori [21]. Wyniki badan klinicz-
nych nad rolg probiotykéw w leczeniu eradykacyjnym
w populacji ludzi dorostych charakteryzuja sie rozbiez-
nosciami, ktére mozna wigzac z réznicami w ich proto-
kotach, m.in. w zakresie wykorzystanych szczepéw i da-
wek dobowych probiotykéw [22].

Niekiedy mechanizmy, dzieki ktérym probiotyki popra-
wiaja tolerancje leczenia, nie s3 w petni wyjasnione. Tak
jest w przypadku niwelowania zaburze smaku, ktére sg
czestym objawem ubocznym antybiotykoterapii. Mozna
przypuszczad, ze u ich podtoza lezy niedob6r cynku spo-
wodowany obnizeniem biodostepnosci wigzanego przez
antybiotyki pierwiastka. Probiotyki, powodujac wzrost
wchtaniania cynku z przewodu pokarmowego (badania in
vivio na modelu zwierzecym), moga by¢ gwarantem ho-
meostazy organizmu w tym zakresie i nie dopuszczaé
do wystgpienia omawianego objawu [6, 23, 24].

Znane s3 wyniki zaledwie kilku badan klinicznych
nad rolg probiotykéw w leczeniu eradykacyjnym u dzie-
ci. Cruchet i wsp. [25] przeprowadzili randomizowane,
kontrolowane podwéjnie slepa proba badanie, w kté-
rym poddali ocenie skutecznos¢ eradykacyjna prepara-
tu probiotycznego, stosowanego w monoterapii u dzie-
ci z populacji chilijskiej z asymptomatycznym zakaze-
niem H. pylori. 252 dzieci podzielono na 5 grup, ktére
otrzymywaty przez 4 tyg. jogurt zawierajacy odpowied-
nio zywe lub zabite szczepy L. johnsonii Lal i L. helveti-
cus lub L. paracasei i L. helveticus lub zywy szczep
L. helveticus. Liczba bakterii w jogurcie wahata sie od
2 do 6 x 107 CFU (Clony Forming Units). Skutecznosé
leczenia oceniano na podstawie wyniku testu odde-
chowego z mocznikiem znakowanym “C, ktéry wyko-
nywano na poczatku leczenia oraz nastepnego dnia
po jego zakonczeniu. Stwierdzono istotng statystycz-
nie poprawe wynikéw w grupie dzieci otrzymujacych
zywe kultury L. johnsonii Lal. Réwniez w badaniu pro-
wadzonym u ludzi dorostych, w ktérym wykorzystano
w monoterapii zywy szczep L. johnsonii Lal, obserwo-
wano poprawe wynikéw testu oddechowego [26].

Sykora i wsp. [19] w randomizowanym, kontrolowa-
nym podwadjnie slepa proba badaniu sprawdzili skutecz-
nos¢ leczenia eradykacyjnego oraz czestos¢ i nasilenie
jego objawéw niepozadanych po zastosowaniu suple-
mentacji standardowej tréjlekowej terapii probiotykiem.
Badaniem objeto 86 dzieci, ktérym przez 7 dni podawa-
no w terapii skojarzonej omeprazol, amoksycyline oraz
klarytromycyne, przy czym grupa 39 pacjentéw otrzy-
mata dodatkowo szczep L. casei DN-114 001 w mianie
1 x 10 CFU/dobe. Stwierdzono istotny statystycznie
wzrost czestosci eradykacji w grupie otrzymujacej pro-
biotyk, natomiast nie obserwowano réznic w zakresie
czestosci oraz nasilenia objawéw niepozadanych.
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W badaniu przeprowadzonym w naszej klinice stwier-
dzilismy istotnie statystycznie rzadsze wystepowanie ob-
jawéw niepozadanych leczenia eradykacyjnego w przy-
padku wzbogacenia go o preparat probiotyczny [27]. Ba-
daniem objeto 150 dzieci z przewlektym zapaleniem bto-
ny $luzowej zotadka oraz zakazeniem H. pylori (badanie
histopatologiczne, test ureazowy, test oddechowy
z mocznikiem znakowanym *C). W stosunku do wszyst-
kich pacjentéw zastosowano 7-dniowa, standardowa te-
rapie eradykacyjna obejmujaca inhibitor pompy protono-
wej oraz amoksycyline i klarytromycyne. Preparat probio-
tyczny zawierajacy L. rhamnosus i L. acodophilus w mia-
nie 6 x 10° CFU/dobe otrzymato dodatkowo 120 dzieci.
Analizie poddano czestos¢ wystepowania nudnosci, wy-
miotow, béléw brzucha oraz luznych stolcéw. Stwierdzo-
no istotnie statystycznie rzadsze wystepowanie obja-
wow niepozadanych tacznie oraz nudnosci i wymiotéw
w grupie otrzymujacej probiotyki. Wymioty obserwowa-
no istotnie statystycznie czesciej w pierwszym dniu,
a oddawanie luznych stolcow w ostatnim dniu leczenia
W grupie nieotrzymujacej probiotykéow.

Réznice w zakresie otrzymanych wynikow moga wy-
nika¢ z odmiennych wtasciwosci oraz formy podawania
stosowanych szczepéw probiotycznych.

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze wtaczenie
do standardowego leczenia eradykacyjnego preparatu
probiotycznego moze wywieraé korzystny wptyw
na przebieg oraz wynik kohAcowy terapii, m.in. poprzez
zwiekszenie skutecznosci leczenia i w efekcie zmniej-
szenie narazenia na leczenie drugiego wyboru. Uzasad-
nione wydaje sie rozwazenie uzupetnienia typowego le-
czenia eradykacyjnego H. pylori o rutynowe stosowanie
probiotykéw.
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