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The use of probiotics in modern paediatric

pharmacotherapy Probiotics are living microorganisms present
in food, which after being consumed in a specific amount, have
positive effect on the organism by improving the equilibrium in the
intestinal ecosystem. There is an increasing application of probiotics
in prevention and treatment of diseases in paediatric patients

(e.g. diarrhoea, eradication of Helicobacter pylori infection, lactose
intolerance, allergic eczema, atopic dermatitis, respiratory tract

infections, food allergy, inflammatory bowel diseases). The positive
effect of probiotics on the immune system is unquestionable.
However, in view of individual reports on their adverse reactions
(bacterial infections, fungemia, anaphylactic symptoms) it is
necessary to apply them with care to some patients.
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N azwa probiotyki wywodzi sie z greckiego stowa
,pro bios”, oznaczajacego ,dla zdrowia”. Pro-
biotyki to zywe mikroorganizmy obecne w pozywie-
niu, ktére po spozyciu w okreslonej ilosci wywieraja
korzystne dziatanie na organizm poprzez poprawe
réownowagi w zakresie ekosystemu jelitowego [1,
2]. Najnowsze doniesienia wskazuja na analogicz-
ny wptyw réwniez kultur probiotycznych poddanych
dziataniu radiacji (martwe kultury bakteryjne z za-
chowana strukturg antygenéw powierzchniowych),
a nawet samego DNA wyizolowanego z bakterii [2, 3].
W przysztosci moze sie to wiaza¢ z modyfikacja de-
finicji probiotyku, ktéra obecnie wg FAO/WHO odno-
si sie jedynie do zywych drobnoustrojow. Wedtug tej
definicji za probiotyki uwaza sie preparaty lub pro-
dukty zawierajgce scisle zdefiniowane zywe drob-
noustroje w odpowiedniej liczbie, wptywajace na
mikroflore okreslonego miejsca w ludzkim ustroju
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i dzieki temu wywierajgce korzystny efekt zdrowot-
ny [4]. Oprécz probiotykéw duzego znaczenia nabie-
raja réwniez prebiotyki. Sa to nieulegajace trawieniu
sktadniki pozywienia, ktore selektywnie pobudza-
jg wzrost lub aktywnos¢ wybranych szczepéw. S3 to
pochodne galaktozy — galaktooligosacharydy (GOS)
i fruktozy — fruktooligosacharydy (FOS) lub inuliny
[1]. Naturalnym Zrédtem oligosacharydéw i inuliny sg
m.in. banany, szparagi, karczochy, pory, cykoria, cebu-
la i czosnek [5]. FOS sa natomiast uzyskiwane meto-
dami biotechnologicznymi w wyniku enzymatycznej
syntezy z sacharozy [1]. Potaczenie probiotyku z pre-
biotykiem stanowi funkcjonalng catos¢ i okreslane
jest mianem synbiotyku.

Mechanizm dziatania probiotykéw przebiega wie-
lokierunkowo. Rozwazane i dyskutowane obecnie
mechanizmy dziatania przedstawiono w tabeli 11, 3,
5,6, 7). Nalezy jednak podkresli¢, iz wtasciwosci pro-
biotyczne sg szczepozalezne i nie nalezy ekstrapolo-
wac dziatania jednego szczepu na inne.

Drobnoustroje probiotyczne to przede wszyst-
kim pateczki kwasu mlekowego (np. Lactobacillus
rhamnosus GG, Lactobacillus acidophilus LB), ktore
majg zdolnos¢ przeksztatcania laktozy i innych cu-
kréw prostych w kwas mlekowy (fermentacja mle-
kowa) oraz niepatogenne drozdze (Saccharomyces
boulardii). W tabeli 2 przedstawiono mikroorganizmy
najczesciej wykorzystywane w preparatach probio-
tycznych. Zrédtem probiotykéw sa preparaty farma-
ceutyczne oraz produkty fermentowane (jogurty,
kefiry, maslanka, mleko acidofilne).

Korzystny efekt dziatania probiotykéw jest deter-
minowany przez ilos¢ mikroorganizméw w prepara-
cie. Przyjeto, ze liczba bakterii powinna wynosi¢ okoto
108 w 1 g preparatu. Mniejsza ilo$¢ drobnoustro-
jow moze nie by¢ wystarczajaca do osiggniecia efek-
tu terapeutycznego, gdyz pewna ich czg¢s¢ podczas
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pasazu przez przewdd pokarmowy ulega zniszczeniu

pod wptywem kwasu solnego i zétci [1].
Pozadane cechy probiotyku obejmuja:

— pochodzenie ludzkie,

— odpornos¢ na dziatanie kwasu solnego i zétci,

— zdolnos¢ adhezji do komoérek nabtonkowych
jelita,

— zdolnos¢ kolonizacji uktadu pokarmowego,

— produkcje substancji przeciwdrobnoustrojo-
wych,

— dobre wtasciwosci wzrostowe,

— korzystne oddziatywanie na zdrowie cztowieka,

— bezpieczenstwo stosowania [3, 5, 6].

Ten ostatni aspekt jest szczegélnie istotny ze
wzgledu na pojedyncze doniesienia o dziataniach
niepozadanych niektérych szczepdw probiotycznych.
Nalezy pamieta¢, ze probiotyki podane dzieciom
uczulonym na biatka mleka krowiego nie powinny
zawiera¢ nawet $ladowych ilosci mleka [8, 9, 10].
Moneret-Vautrin i wsp. [10] opisali przypadek dziec-
ka z alergig na biatka mleka krowiego (BMK), ktére-
mu podano probiotyk zawierajacy alergeny mleka,
co spowodowato objawy anafilaktyczne (uogdlniona
pokrzywka, obrzek krtani). Dlatego informacja o $la-
dowych ilosciach BMK powinna by¢ zawsze zawarta
w ulotce preparatu probiotycznego. Inne rejestrowa-
ne przypadki dziatan niepozadanych probiotykéw
dotyczyty infekcji wywotanych przez Lactobacillus
rhamnosus [11, 12], fungemii powodowanej przez
Saccharomyces boulardii [13], infekcji o etiologii Ba-
cillus subtilis [14, 15]. Réwniez badanie przeprowa-
dzone przez Kopp i wsp. [16], ktérego gtéwnym celem
byta ocena skutecznosci stosowania LGG w prewen-
cji atopowego zapalenia skory (AZS) u dzieci, wykaza-
to wzrost ryzyka wystapienia Swiszczacego zapalenia
oskrzeli w pierwszych dwoch latach zycia analizo-
wanych pacjentéw. Kontrowersyjne wyniki uzyska-
no réwniez w badaniu Taylor i wsp. [17], oceniajacych
skutecznosé stosowania Lactobacillus acidophilus
przez dzieci z grupy ryzyka rozwoju atopii, u ktérych
finalnie wykazano wzrost alergenowej nadwrazliwo-
sciocenianej testami skérnymi i brak redukcji wyste-
powania AZS.

Aktualnie prowadzone sg liczne badania kliniczne,
ktére majg na celu okreslenie korzystnego dziatania
probiotykéw w takich schorzeniach, jak:

— bakteryjne biegunki infekcyjne,
— wirusowe biegunki infekcyjne,
— biegunki poantybiotykowe,

— biegunki ,,podréznych”,

— zespot jelita drazliwego,

— nieswoiste zapalenia jelit,

— eradykacja zakazenia Helicobacter pylori,
— ostre zapalenie trzustki,

— otytosg,

— nietolerancja laktozy,

— wyprysk alergiczny,
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Tabela 1.

Konkurencja o receptory lub przyleganie do komérek nabtonkowych, uniemozliwiajace dostep
patogendéw do nabtonka jelitowego

Wytwarzanie zwigzkéw o dziataniu bakteriostatycznym/bakteriobdjczym i przeciwwirusowym,
szczegdlnie nadtlenku wodoru i kwasu piroglutaminowego

Wspoétzawodnictwo z innymi mikroorganizmami, rowniez chorobotwérczymi, o sktadniki
odzywcze

Wytwarzanie substancji o wtasciwosciach cytoprotekcyjnych, np. krétkotancuchowych kwaséw
ttuszczowych, argininy, glutaminy, cysteiny, acidofiluciny, acidofiliny, poliamin

Zakwaszanie tresci jelitowej, hamujace wzrost niektorych bakterii chorobotwérczych

Modyfikacja receptoréw dla toksyn na drodze enzymatycznej

Eliminacja toksyn lub innych substancji (np. pateczki kwasu mlekowego przetwarzajac cholesterol
w pochodne steroidowe, korzystnie wptywaja na obnizenie stezenia cholesterolu we krwi)

Modulacja odpowiedzi odpornosciowej zarowno komaérkowej, jak i humoralnej (m.in. poprzez
aktywacje limfocytéw, stymulowanie fagocytozy, pobudzanie syntezy przeciwciat, np. IgA, IgG,
stymulowanie produkcji cytokin)

Zwiekszona sekrecja mucyn (glikoprotein, majacych dziatanie ochronne w zakazeniach jelitowych)
w wyniku stymulacji genu MUC-3

Udziat w trawieniu laktozy

Zwalnianie motoryki przewodu pokarmowego

Dziatanie przeciwzakrzepowe i przeciwnadcisnieniowe

Tabela 2. Mikroorganizmy najczesciej wykorzystywane w preparatach
probiotycznych [1]

B. bifidum L. casei Enterococcus faecalis  Escherichia coli
B. infantis L. acidophilius Enterococcus faecium Nissle 1917
B. longum L. johnsonii Streptococcus Saccharomyces
thermophilus boulardii
B. breve L. rhamnosus
B. adolescentis L. plantarum
L. reuteri

— atopowe zapalenie skory (AZS),
— zakazenia uktadu oddechowego,
— alergia pokarmowa.

Ostre biegunki infekcyjne s3 przyczyna okoto 5%
hospitalizacji dzieci w Polsce. Ich przyczyna s3 naj-
czesciej rotawirusy lub adenowirusy, rzadziej bakte-
rie takie jak Salmonella, Shigella, Yersinia, E. coli, czy
pasozyty np. Giardia [1, 6, 18]. Przeprowadzono wie-
le badan, ktére dowodza, ze podaz niektérych probio-
tykéw moze skracaé czas trwania biegunek. Isolauri
i wsp. [19] wykazali, ze Lactobacillus GG w sposéb
istotny skraca czas trwania biegunek rotawiruso-
wych, natomiast Majama i wsp. [20] poréwnali sku-
tecznos¢ ich leczenia ré6znymi rodzajami bakterii
kwasu mlekowego. Czas trwania biegunki u chorych
otrzymujacych Lactobacillus GG wynosit 1,8 dnia i byt
istotnie krétszy, niz otrzymujacych L. casei rhamno-
sus (2,8 dnia) oraz S. thermophilus (2,6 dnia). Innym
probiotykiem wykazujacym korzystny wptyw na czas
trwania biegunki u dzieci okazat sie L. reuteri [21].

169




Saavedra i wsp. [22] wykazali natomiast korzystne
dziatanie B. bifidum i S. thermophilus w zapobieganiu
biegunkom rotawirusowym u niemowlat. Czestos¢
ich wystepowania byta istotnie nizsza u niemowlat
otrzymujacych probiotyki (7%) niz w grupie otrzymu-
jacej placebo (35%).

Biegunka zwigzana ze stosowaniem antybiotykow
wystepuje u okoto 11-40% pacjentéw wieku dziecie-
cego [23]i zalezy od rodzaju zastosowanego antybio-
tyku (najwieksze ryzyko wystepuje przy stosowaniu

Oproécz probiotykéw
duzego znaczenia nabieraja
réwniez prebiotyki. Sa to
nieulegajace trawieniu
sktadniki pozywienia, ktére
selektywnie pobudzaja
wzrost lub aktywnosé
wybranych szczep6w. Sa
to pochodne galaktozy

— galaktooligosacharydy
(GOS) i fruktozy —
fruktooligosacharydy (FOS)
lub inuliny. Naturalnym
zrédtem oligosacharydéw

i inuliny s3 m.in. banany,
szparagi, karczochy,

pory, cykoria, cebula

i czosnek. FOS sg natomiast
uzyskiwane metodami
biotechnologicznymi

w wyniku enzymatycznej
syntezy z sacharozy.
Potaczenie probiotyku

z prebiotykiem stanowi
funkcjonalng catosé

i okreslane jest mianem
synbiotyku.

antybiotykéw p-laktamowych) [6].
Przyczyna biegunki poantybiotykowej
jest przegrupowanie mikroflory jelito-
wej, a nastepnie syntetyzowane przez
nia zwiazki. W konsekwencji dochodzi
do nadmiernego nagromadzenia sie
drobnoustrojow niepozadanych, ta-
kich jak: Clostridium difficile, Clostri-
dium perfringers czy Staphylococcus
aureus [18]. Avrola i wsp. [24] wykaza-
li, iz ryzyko wystapienia biegunki po-
antybiotykowej zmalato dwukrotnie
u dzieci otrzymujgcych preparat zawie-
rajacy Lactobacillus GG (n=61) w sto-
sunku do grupy otrzymujacej placebo
(n=58). Vanderhoof i wsp. [25] opisa-
li jeszcze wiekszy potencjat protekcyj-
ny probiotykéw. Incydenty biegunek
u badanych dzieci, dzieki podazy Lac-
tobacillus GG, wystepowaty ponad
trzy razy rzadziej w poréwnaniu do
grupy kontrolnej (n=188). Szajewska
i Mrukowicz wykazali natomiast, ze
suplementacja Saccharomyces boular-
di obniza ryzyko wystapienia biegun-
ki u dzieci o ponad 10% [26]. Podobne
wyniki, dotyczace stosowania Sacha-
romyces boulardi u dzieci, uzyskali Ko-
towska i wsp. (n=264) [27]. Szamanski
i wsp. dowiedli, ze podaz pacjentom
w wieku od 5 miesiecy — 16 lat (n=78)

Bifidobacterium longum, Lactobacillus rhamnosus
i Lactobacillus plantarum ma wptyw na redukgcje ilo-
Sci stolcow na dzien [28].

Szczepy probiotyczne prébowano réwniez wy-
korzysta¢ w terapii choroby wrzodowej Zzotadka,
w ktérej patogenezie rola Helicobacter pylorijest po-
wszechnie znana i udokumentowana. Poszukiwa-
ne sa bowiem wciaz coraz skuteczniejsze schematy
leczenia. Aktualnie najczesciej stosowana jest tera-
pia tréjlekowa, polegajaca na zastosowaniu inhibito-
ra pompy protonowej i dwdch antybiotykéw [18, 26,
29]. Przeprowadzono liczne badania, majace na celu
sprawdzenie skutecznosci dziatania probiotykéw za-
réwno w hamowaniu wzrostu Helicobacter pylori,
jak i w zmniejszeniu dziatan niepozadanych zwia-
zanych z leczeniem eradykacyjnym. Wyniki badan
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klinicznych oceniajace skuteczno$¢ probiotykow
w eradykacji H. pylori nie sa jednak jednoznaczne.
Dobrze udokumentowana jest natomiast rola pro-
biotykéw w zmniejszaniu czestosci dziatan niepo-
zadanych zwigzanych z leczeniem zakazenia [30].
W badaniu przeprowadzonym przez Czerwionke-Sza-
flarska i wsp. [29] dowiedziono, iz podaz probiotykéw
w trakcie terapii eradykacyjnej H. pylori zmniejsza
statystycznie ilos¢ wystepujacych objawoéw, takich
jak béle brzucha, nudnosci i wymioty, w stosunku do
grupy nieotrzymujacej probiotyku (n=60). Badanie
Sykory i wsp. [31] z uzyciem placebo potwierdzito sku-
tecznosé Lactobacillus casei w zmniejszaniu czesto-
Sci wystepowania objawow niepozadanych w terapii
eradykacyjnej (z wytaczeniem luznych stolcow) u ba-
danych pacjentéw (n=86). Nista i wsp. [32] wykazali,
ze preparat probiotyczny zawierajacy Bacillus clausii
w istotny sposéb zmniejszyt czestosc i nasilenie nud-
nosci, bolow brzucha i luznych stolcow, jako efektow
ubocznych stosowania terapii eradykacyjnej Helico-
bacter pylori u pacjentdw (n=120).

Innym przyktadem wykorzystania probioty-
kow jest nietolerancja laktozy, ktéra dotyczy okoto
15-20% populacji dzieciecej w Polsce [1] i 30-40%
0s6b po 5 roku zycia [2]. Objawia sie ona po spozy-
ciu produktéw mlecznych nieprzyjemnymi dolegliwo-
Sciami w postaci kolki, b6léw brzucha, wzdecia czy
biegunki. Objawy te spowodowane sg matg aktyw-
noscig enzymu laktazy, ktéra ma za zadanie trawic
zawarty w mleku cukier — laktoze. Defekt ten ograni-
cza mozliwos¢ spozywania mleka i jego przetwordw,
co moze sprzyjat wystepowaniu niedoboréw wapnia,
a w efekcie prowadzi¢ do zaburzehn w prawidtowym
rozwoju kosci [1]. Podawanie dzieciom z nietolerancja
laktozy produktow probiotycznych efektywnie ogra-
nicza dolegliwosci wystepujace w wyniku spozywania
produktow mlecznych. Jest to spowodowane wytwa-
rzaniem przez szczepy probiotyczne (Lactobacillus,
Bifidobacterium) galaktozydazy, dzieki ktorej laktoza
moze by¢ trawiona na drodze mikrobiologicznej [18].

Atopowe zapalenie skory jest przewlekta, nawro-
towa dermatoza zapalng, przebiegajaca ze Swigdem
oraz charakterystycznymi zmianami skérnymi o typo-
wej lokalizacji i wygladzie. Jest to jedna z najczesciej
wystepujacych choréb wieku dzieciecego. U dzie-
ci, zwtaszcza niemowlat, najczestszymi czynnikami
wywotujacymi AZS sa alergeny pokarmowe, gtow-
nie biatka mleka krowiego, jajek i zb6z. Badania epi-
demiologiczne potwierdzajg, ze w 60% przypadkow
pierwsze objawy AZS pojawiaja sie przed ukoncze-
niem pierwszego roku zycia, a w 90% przypadkow —
do pigtego roku zycia.

Mimo licznych badan, patogeneza AZS nie jest do
kofica poznana. Podstawowe znaczenie w rozwoju
choroby ma nieprawidtowa odpowiedz uktadu immu-
nologicznego na antygen zewnetrzny (alergen). Ana-
liza mikrobiologiczna ekosystemu oséb z chorobami
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alergicznymi pokazuje, ze takze bakterie jelitowe sa
odpowiedzialne za prawidtowa reakcje immunolo-
giczna na alergeny pokarmowe i wziewne. Zaobser-
wowano, ze dzieci w wieku 2 lat chorujace na AZS
maja mniejszg ilos¢ bakterii Lactobacillus i Bifidobac-
terium w poréwnaniu z dzie¢mi zdrowymi. Wykazano
rowniez wzrost Clostridium z jednoczesnym spad-
kiem Bifidobacterium u niemowlat z AZS. W zwigz-
ku z powyzszym zatozono, ze podaz probiotykéw
w okresie ksztattowania sie ekosystemu i dojrzewa-
nia uktadu immunologicznego moze korzystnie wpty-
na¢ na rozwoj przeciwalergicznych mechanizmoéw
[33]. Kalliomaki i wsp. [34] zastosowali bakterie pro-
biotyczne Lactobacillus rhamnosus GG, ktére poda-
wano kobietom ciezarnym z wywiadem atopowym
w dawce 10 na dobe przez dwa do czterech tygodni
przed terminem porodu. Po porodzie kontynuowano
podawanie probiotyku matkom i noworodkom przez
nastepne szes¢ tygodni. Ocene wptywu probiotykdow
na czestos¢ wystepowania alergii przeprowadzono po
dwaéch i po czterech latach. W grupie otrzymujacej
probiotyki w drugim roku zycia dwukrotnie rzadziej
diagnozowano AZS niz u dzieci otrzymujacych place-
bo. AZS rozpoznano u 23% pacjentéw otrzymujacych
probiotyk i u 46% otrzymujacych placebo. W czwar-
tym roku zycia nadal utrzymywato sie zmniejszone
wystepowanie AZS w grupie leczonej probiotyka-
mi. Byto to badanie z randomizacja, z uzyciem place-
bo, przeprowadzone metoda podwajnie slepej proby.
Badania Majamaa i Isolauri [35] réwniez wykazaty,
ze probiotyki moga wptywac korzystnie na przebieg
AZS, gtéwnie u niemowlat i matych dzieci. Dzieciom
z alergia na biatka mleka krowiego podawano hy-
drolizaty biatkowe, zawierajace szczep LGG, a gru-
pie kontrolnej placebo. Stan kliniczny dzieci oceniono
wg skali SCORAD (score for atopic dermatitis). Jedy-
nie w grupie otrzymujacej probiotyki zaobserwowa-
no istotne statystycznie obnizenie indeksu SCORAD
po miesiecznej kuracji. W kolejnym badaniu podawa-
no dzieciom LGG lub Bifidobacterium lactis Bb-12, za-
wieszone w mieszankach hydrolizatéw biatkowych.
Po dwoch miesigcach uzyskano istotny statystycz-
nie spadek indeksu SCORAD w obu grupach otrzymu-
jacych probiotyki w poréwnaniu z grupa kontrolna,
otrzymujaca placebo (odpowiednio 100% vs 100%
vs 44,4%) [36]. Nalezy jednak podkresli¢, ze liczeb-
nos¢ grup w obu badaniach byta bardzo mata (po 15
dzieci w kazdej grupie badanej w pierwszym badaniu
i 9w drugim badaniu).

Nie wszystkie jednak wyniki badan z wykorzy-
staniem probiotykéw sg tak optymistyczne. Brak
skutecznosci klinicznej preparatéw probiotycznych
w zapobieganiu schorzeniom o podtozu alergicznym
wykazano m.in. w badaniu Brouwer i wsp. [37] oraz
Soh i wsp. [38]. Wzrost alergenowej nadwrazliwo-
Sci u dzieci przyjmujacych Lactobacillus acidophilus
udowadnia takze Taylor i wsp. [17]. Nalezy zauwazyg,
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iz nie wszystkie przedstawione badania sa randomi-
zowane z uzyciem placebo i podwdjnie Slepej proby,
a liczebnos¢ analizowanych grup jest czesto bardzo
mata, co istotnie obniza ich wiarygodnosé. Zaleca sie
zatem bardzo ostroznie interpretowac wyniki przed-
stawionych badan klinicznych, pamietajac réwniez,
ze efekt kliniczny probiotykéw jest szczepozalezny
i nie nalezy przenosi¢ korzystnego dziatania jednego
szczepu na inne. Wptyw probiotykéw na uktad im-
munologiczny jest oczywiscie niepodwazalny, jednak
w aspekcie pojedynczych doniesieri o dziataniach nie-
pozadanych nalezy zachowac ostroznosé w ich stoso-
waniu u niektérych pacjentéw.
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