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PREGLEDNI CLANEK/REVIEW

Kliniéna uporaba probiotikov v pediatriji

Clinical use of probiotics in pediatrics

Dusanka Miceti¢-Turk, Maja Siki¢-Pogacar

Izviecek

Uporaba probiotikov, ki je do $e nedavnega sodi-
la v kontekst alternativne medicine, je danes ve-
lik »medicinski hit«. Dokazi, da je ¢revesna mi-
kroflora pomemben del intestinalne imunoloske
in neimunoloske obrambe, so osnova koncepta
probiotikov. To so zivi mikroorganizmi, dodani
hrani v zadostni koli¢ini, ki vplivajo na izboljsa-
nje ¢revesne flore in vplivajo na zdravje.

Najpomembnejsi mehanizmi delovanja probi-
otikov so sinteza protimikrobnih snovi, poraba
hranil, ki so potrebna za rast patogene flore, in-
hibicija adhezije patogenih bakterij, modifikaci-
ja toksinov in toksinskih receptorjev, aktivacija
imunskega sistema z zviSanjem tvorbe sekrecij-
skih imunoglobulinov in citokinov (interlevkin
10 in transforming growth factor - TGF) ter
zmanjs$anjem tvorbe citokinov, faktorja tumor-
ske nekroze-TNF-q, interferona idr.

V pediatriji potekajo v zadnjih 20 letih $tevilne
raziskave z namenom opredeliti vlogo probioti-
kov pri razliénih bolezenskih stanjih, preprece-
vanju in zdravljenju akutnih in kroni¢nih gastro-
intestinalnih bolezni in prav tako drugih bolezni
in motenj, kot so atopije, okuzbe dihal in drugo.
Uporaba probiotikov je splosno ocenjena kot
varna, saj so uporabljeni mikroorganizmi enaki
tistim, ki se nahajajo v prebavilih zdravega ¢love-
ka. V pediatriji so probiotike najintenzivneje raz-
iskovali pri zdravljenju akutnega gastroentero-
kolitisa, za katerega je njihova u¢inkovitost tudi
dokazana. Raziskav, ki potrjujejo ucinkovitost
probiotikov pri drugih gastrointestinalnih bole-
znih, je malo, ¢eprav so rezultati obetavni. Raz-
iskovali so delovanje le nekaterih probioti¢nih
sevov, zato rezultatov ni mogoce posplosevati.

Namen ¢lanka je prikazati trenutno stanje glede
uporabe probiotikov in njihove u¢inkovitosti pri
gastrointestinalnih in nekaterih negastrointesti-
nalnih motnjah v otroski dobi.

Zdrav Vestn | Klini¢na uporaba probiotikov v pediatriji

Abstract

The use of probiotics, which was until recently
a part of the alternative medicine context, is
nowadays a “medical hit”. Proof that intestinal
microflora is an important part of the intestinal
immune and non-immune system represents the
basic context of probiotics. These are living mi-
croorganisms added to food in sufficient amount
for improving intestinal flora and favourably in-
fluencing health.

The most important mechanisms of probiotic ac-
tivity are synthesis of antimicrobial agents, use of
nutrients necessary for growth of pathogenic flo-
ra, inhibition of pathogenic bacterial adhesion,
toxins and toxin receptors modification, activa-
tion of the immune system by increasing im-
munoglobulin secretion and cytokine produc-
tion (interleukin-10 and transforming growth
factor-TGF), and decreasing the production of
cytokines, tumor necrotizing factor-TNF-q, in-
terferon, and others.

Numerous studies in paediatrics have been con-
ducted in the last 20 years with the purpose to
define the role of probiotics in different diseas-
es—their use in the prevention and treatment of
acute and chronic gastrointestinal diseases as
well as of other diseases and disorders, such as
atopies, respiratory infections, and others. The
use of probiotics is generally estimated as safe
since the used microorganisms are the same as
those found in the digestive system of a healthy
person. In paediatrics the most intense research
on probiotics has been performed in treating
acute gastroenetrocolitis where their positive
effect has already been proved. There are only
few studies confirming the effect of probiotics
in other gastrointestinal diseases although the
results are promising. The research was focused
on a few probiotic strains only and therefore the
results cannot be generalized.
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The purpose of the article is to present the cur-
rent state of probiotic use and their effectiveness

in gastrointestinal and certain non-gastrointesti-
nal disorders in childhood.

Uvod

Prvi zapisi o zauzitju zivih bakterij in fer-
mentiranih mle¢nih izdelkov so stari ve¢ kot
2.000 let. Vendar pa je probiotike Sele leta
1908 znanstveno opisal Elie Metchnikoff, ru-
ski Nobelov nagrajenec, ki je delal na Institu-
tu L. Pasteur v Parizu. Od takrat zanimanje
za njihovo uporabo pri vzdrzevanju zdravja
in preprecevanju bolezni naras¢a. Metchni-
koff je menil, da zauzita hrana vpliva na mi-
krofloro prebavil in da je mogoce $kodljive
mikroorganizme nadomestiti s koristnimi z
uporabo »kislega mleka«. Ugotovil je, da so
za fermentacijo mleka pomembne po Gra-
mu pozitivne palicaste bakterije, ki jih je po-
imenoval kar bolgarski bacili, kasneje pa so
jih preimenovali v Lactobacillus bulgaricus.
Danes pa se imenujejo Lactobacillus delbru-
eckii subsp. bulgaricus in so v kombinaciji

Tabela 1: Mikroorganizmi, ki imajo lastnosti probiotikov*

Laktobacili
Lactobacillus acidophilus spp.; L. acidophilus LA-1
L. casei spp.; L. rhamnosus GG
L. reuteri
L. delbrueckii subsp. bulgaricus
L. plantarum spp.; L. plantarum 299 V
L. fermentum KLD
L. johnsonii
Bifidobakterije
Bifidobacterium bifidum

B. breve
B. infantis
B. longum

Ostale bakterije

Enterococcus faecium
Escherichia coli Nissle 1917

Streptococcus salivarius subsp. thermophilus

Saccharomyces boulardii
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s Streptococcus thermophilus odgovorni za
tradicionalno fermentacijo mleka v jogurt'.
Beseda probiotik izvira iz grskega izraza pro
bios, kar pomeni za Zivljenje in so jo v ter-
minologijo uvedli Lilly in Stilwell leta 1960.>

Danes uveljavljena definicija probioti-
kov, ki sta jo sprejeli tudi organizaciji FAO
(angl. Food and Agriculture Organization)
in SZO (angl. World Health Organization)
pravi, da so to zivi mikroorganizmi, ki ob
zauzitju v zadostni kolic¢ini pozitivno deluje-
jo na zdravje. Ker probioti¢ne bakterije niso
sposobne trajno kolonizirati Crevesja, jih je
treba s prehrano vnasati v zadostnih kolici-
nah za vzdrzevanje primerne mikroflore de-
belega ¢revesa. Dnevni vnos 10°-10'° zivih
probioti¢nih mikroorganizmov je najmanj-
$a kolic¢ina, ki zagotavlja pozitivne uc¢inke na
zdravje. Probiotiki so nepatogene in neto-
ksi¢ne bakterije, ki so odporne na prebavo
v Zelodcu in na Zol¢ne soli, ter so se zaca-
sno sposobne adherirati na ¢revesne epitel-
ne celice. Obenem pa ne smejo povzrocati
sistemskih okuzb in prebavnih tezav. Na ta
nacin ima gostitelj zdravstvene koristi, kot
so npr. zmanjSanje pogostosti driske zaradi
uporabe antibiotikov in pojavnosti alergij
pri dojenckih. Sevi, ki se uporabljajo kot
probiotiki, morajo biti natan¢no taksonom-
sko identificirani. Zazeljeno je, da so huma-
ni izolat. Poleg tega, morajo biti probiotiki
genetsko stabilni, ne smejo vsebovati pre-
nosljivih genov (plazmidov) za odpornost
proti antibiotikom, vendar morajo biti nanje
obcutljivi.?

Najpogosteje uporabljeni probiotiki so
iz rodov Lactobacillus (L. rhamnosus GG,
L. reuteri, L. acidophilus, L. casei), Bifido-
bacterium (B. breve, B. infantis, B. bifidum,
B. longum), Enterococcus (E. faecium SF68),
Escherichia coli Nissle 1917 ter kvasovka Sa-
ccharomyces boulardii (Tabela 1).

Mehanizmi delovanja
probiotikov

Normalna mikrobiota prebavne cevi je
kompleksna zdruzba mikroorganizmov, ki
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Tabela 2: Klini¢ne Studije u€inkovitosti probiotikov pri akutnem gastroenteritisu.

Szajewska in
sod., 2007*®

Guandalini in
sod., 2000*!

Isolauri in sod.,
19912°

Villarruel in sod.,
2007%*

Billoo in sod.,
200622

Szajewska in
sod., 200722

Meta analiza

Dvojno slepa,
s placebom
nadzorovana

Randomizirana,
s placebom
nadzorovana

Randomizirana,
dvojno slepa,

s placebom
nadzorovana

Randomizirana,
kontrolirana

494 otrok, starost 1-36
mesecev

140 otrok v skupini A in
147 otrok v skupini B,
starost 1-36 mesecev z
akutno drisko

71 dobro prehranjenih
otrok starosti 4-45
mesecev

100 otrok v starosti
3-24 mesecev, na
ambulantnem
zdravljenju zaradi
blage do zmerne driske

100 otrok v starosti
2 mesecev do 12 let

Lactobacillus
GG (LGG)

Lactobacillus
GG (LGG)

Lactobacillus
GG (LGG)

Saccharomyces
boulardii

Saccharomyces
boulardii

6 x 10° 2-krat dnevno, oralno med
trajanjem hospitalizacije

ORR + LGG (10*° cfu/250 ml)

Po ORR, skupina 1 je dobila
fermentirani mle¢ni izdelek
125g (10*° -10** cfu) 2-krat
dnevno, skupina 2 pa eno dozo
liofiliziranega LGG (10*° -10**
cfu), skupina 3 placebo (125g
pasteriziranega jogurta) dvakrat
dnevno, 5 dni

Prejemanje S. boulardii 6 dni

500 mg S. boulardii /dan, 5 dni

LGG je skrajsal trajanje driske za
ldan.

LGG je skrajsSal trajanje driske,
blazja klini¢na slika in hitrejsi
odpust iz bolnisnice

V obeh oblikah je LGG uginkovito
zmanijsal trajanje in potek akutne
driske

Skupaj s ORR je S. boulardii
zmanijSala trajanje driske,

pospesila ozdravljanje, (povetana
ucinkovitost, ¢e se probiotik uporabi
znotraj 48 h od nastopa driske)

S. boulardii je znatilno zmanjsala
pogostost in trajanje akutne driske.

z akutno blago ali
zmerno drisko

473 otrok otrok v
starosti 2 mesecev
do 12 let z akutno in
zmerno drisko

Saccharomyces 5-6dni
boulardii

naseljujejo prebavno cev in je sestavljena iz
tiso¢ev razlicnih mikroorganizmov. Sode-
luje pri absorpciji hranil, modulira gostite-
ljev imunski sistem, §¢iti prebavno cev pred
kolonizacijo s patogenimi mikroorganizmi
itd. Pomembna je za razvoj limfnega tkiva
¢revesja (Gut-associated lymphoid tissue
- GALT), ki je bistven pogoj za razvoj nor-
malnega imunskega sistema pri dojenckih.
Mikrobiota prebavne cevi je pri novorojenc-
kih sorazmerno enostavna, vendar postaja z
odras¢anjem vse bogatej$a in kompleksnej-
$a. Pri vzdrzevanju ravnovesja mikrobiote
igrajo pomembno vlogo probiotiki.
Ucinkovitost probiotikov je sevno speci-
fi¢na, kar pomeni, da je potrebno vsak pro-
bioti¢ni sev preskusiti in oceniti njihove ko-
risti za zdravje. Pomemben Kkoristni ucinek,
ki ga imajo probiotiki na zdravje, je krepitev
imunskega sistema gostitelja. Pozitiven vpliv
na imunski sistem gostitelja imajo ne le zive
celice, temve¢ tudi celi¢ni kompleksi (deli
celic ali mrtve celice) probiotikov. Probiotiki
spodbujajo sintezo sekrecijskega imunoglo-
bulina A (IgA) v celicah plazmatkah creve-
sne sluznice in vplivajo na citokinske odgo-
vore. Obenem pa vplivajo tudi na povecanje
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Konsistenca blata je tudi izboljSana.
Dobro se prenasa.

S. boulardii je znatilno skrajsala
trajanje driske.

deleza limfocitov T, makrofagov in naravnih
celic ubijalk.

Laktobacili in bifidobakterije sta dva
glavna rodova probioti¢nih bakterij, ki imajo
v ¢revesju protimikrobne lastnosti. Stimuli-
rajo ali spremenijo nespecifi¢ni in specifi¢ni
imunski odziv na patogene mikroorganiz-
me, omogocajo zascito pred strukturnimi in
funkcionalnimi poskodbami, ki jih spodbu-
jajo enteropatogeni mikroorganizmi v ente-
rocitih. Blagodejno delujejo preko razli¢nih
mehanizmov: kompeticija s patogenimi mi-
kroorganizmi za receptorska mesta in hra-
nila, sinteza protimikrobnih snovi, sinteza
kratkoveriznih mascobnih kislin in zniza-
nje intraluminalnega pH, sinteza mucinov
itd.>*

Probiotiki pa tudi sintetizirajo razlicne
encime in aminokisline (glutamin in argi-
nin) ter vitamine, predvsem iz kompleksa
B (folna kislina, By, By, Be) itd.>® Probiotiki
delujejo tudi na ¢revesno motiliteto, izbolj-
$ujejo Crevesno propustnost in sekrecijo slu-
zi.%7

Terapevtski u¢inek funkcionalne hrane,
predvsem probiotikov, pri okuzbah in vne-
tjih temelji na spreminjanju sestave crevesne
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Tabela 3: Klini¢ne Studije u¢inkovitosti probiotikov pri driski, povzro€eni z jemanjem antibiotikov.

Referenca Vrsta Studije | Opazovana Vrsta probiotika Doza probiotika
populacija

Kotowska in
sod., 2005%7

McFarland
200628

Szajewska in
sod., 2006%°

Wenus in
sod., 20073°

Randomizirana,
dvojno slepa,

s placebom
nadzorovana.

Meta naliza

Meta analiza

Randomizirana,
dvojno slepa,

s placebom
nadzorovana.

269 otrok (6
mesecev-14 let)

z otitisom media
in/ali infekcijami
respiratornega trakta

S. boulardii

2180 otrok v starosti 2
mesecev do 14 let

S. boulardii, LGG,

posamezno* ter
kombinacije dveh

sevov probiotikov*.

766 otrok v starosti 2
mesecev do 14 let infantis, L.
acidophilus/L.

bulgaricus., B.

lactis/Streptococcus

thermophilus, S.
boulardii

Lactobacillus
rhamnosus GG

87 bolnikov na
antibioti¢nem
zdravljenju (63 jih je

koncalo raziskavo) acidophilus LA-5,

Bifidobacterium Bb-12

drugi sevi probiotikov

LGG, L. acidophilus/B.

(LGG), Lactobacillus

250mg S. boulardii oralno
2-krat dnevno

5x108cfu probiotika, 10 dni

10°cfu probiotika

Bolniki so randomizirani na
ta nacin, da so uzivali ali
fermentirano mleko z LGG
(108cfu/ml), LA-5 (107
cfu/ml) in Bb-12 (10®
cfu/ml) ali placebo s toploto
inaktiviranimi bakterijami v
trajanju 14 dni.

*B. clausii, B. longum, C. Butyricum, Escherichia faecium SF68, L. acidophilus.
** . acidophilus in L. bulgaricus, L. acidophilus in B. lactis, L. acidophilus in B. longum, B. lactis in Streptococcus thermophilus, L.
sporogenes in fruktooligosaharidi, L. acidophilus in B. infantis

mikroflore s ciljem povecati $tevilo nepato-
genih bakterij. Nekateri probiotiki se upora-
bljajo za preprecevanje ali zdravljenje okuzb,
medtem ko je vrednost drugih v profilaksi in

S. boulardii je u¢inkovito zmanjsala
tveganje za razvoj driske zaradi
antibioti¢nega zdravljenja.

S. boulardii in LGG sta znacilno skrajSala
trajanje driske zaradi antibioti¢ne

driske pri otrocih. Mesanica razli¢nih
probioti¢nih sevov se je tudi izkazala kot
ucinkovita.

Znacilno skrajsanje trajanja driske v korist
B. lactis in Streptococcus thermophilus.

Fermentirani mle¢ni izdelek z ve¢
probiotikov — lahko prepredi 4 od

5 primerov driske zaradi uporabe
antibiotikov pri odraslih hospitaliziranih
bolnikih.

zdravljenju alergijskih ali vnetnih bolezni.
Glede na dovzetnost otrok za okuzbe in gle-
de na to, da v zgodnjem otrostvu crevesna
sluznica $e dozoreva, je uporaba probiotikov

Tabela 4: Klini¢ne Studije uinkovitosti probiotikov pri Crohnovi bolezni.

Referenca Vrsta Studije Opazovana Vrsta probiotika | Doza probiotika
populacija

Marteau in
sod., 2006%!

Prantera in
sod., 200232

Bousvaros in
sod., 200532

Gupta in sod.,
200034

Schultz in sod.,
20043°
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Randomizirana,
dvojno slepa,

s placebom
nadzorovana.

Randomizirana,
s placebom
nadzorovana.

Randomizirana,
s placebom
nadzorovana.

Odprta pilotna
Studija

Randomizirana,
s placebom
nadzorovana.

98 bolnikov Lactobacillus

s Crohnovo johnsonii LA-1
boleznijo

45 bolnikov Lactobacillus GG
(8 izkljucenih (LGG)

iz Studije)

operiranih zaradi

Crohnove bolezni

75 otrok Lactobacillus GG
Z remisijo (LGG)

Crohnove bolezni

4 otrok z blago Lactobacillus GG
ali zmerno (LGG)

aktivno Crohnovo

boleznijo

11 bolnikov Lactobacillus GG
zzmerno ali (LGG)

aktivno obliko
Crohnove bolezni

Dva zavitka dnevno s 2x10° cfu, 6
mesecev

12x10° cfu probiotika, 1 leto

LGG, 2 leti

Otroci so dobivali LGG (10*° cfu) v obliki
obloZenih tablet, dvakrat dnevno 6
mesecev

Visi bolniki so najprej dobivali
antibiotike 14 dni (ciprofloxacin 500 mg
2-krat dnevno, metronidazole 250mg
3-krat dnevno). Po prvem tednu so
bolniki randomizirani in so dobivali ali
LGG (n=5) (2x10° cfu/dan) ali placebo
(n=6). Probiotike so uZivali 6 mesecev.

Probiotiki niso imeli dovolj vpliva,
da bi preprecili endoskopsko vrnitev
Crohnove bolezni.

LGG ni ne preprecil ponovitve
zagona Crohnove bolezni ne
zmanj3al resnosti ponovnih
sprememb.

LGG ni podalj3al ¢asa za ponovitev
zagona Crohnove bolezni pri otrocih,
ki so dodatno dobivali probiotik ob
standardnem zdravljenju.

LGG lahko izbolj$a funkcijo ¢revesne
sluznice in klini¢no stanje pri
otrocih z blago do zmerno aktivno
obliko Crohnove bolezni.

Niizboljanja ne vzdrZevanja
medicinsko inducirane remisije
Crohnove bolezni pri bolnikih, ki so
dobivali probiotik.

Zdrav Vestn | december 2011 | Letnik 80
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Tabela 5: Klini¢ne Studije uCinkovitosti probiotikov pri ulceroznem Kolitisu.

Kruis in sod.,
2004%°

Kato in sod.,
20044°

Rembacken in
sod., 199942

Dvojno slepa,
dvojno nicelna.

327 bolnik (18-70
let) z ulceroznim

Escherichia coli
Nissle 1917

162 bolnikov so dobivali 200mg
probiotikov 1-krat dnevno, 165 bolnikov
mesalazin 500mg 3-krat dnevno, 1 leto

100ml/dan fermentiranega mleka
s bifidobakterijami (10-krat10*°

E coli Nissle 1917 5-krat10*° cfu dnevno

Probiotiki so se pokazali kot
ucinkoviti in varni pri vzdrZevanju
remisije ekvivalentno zlatemu
standardu — uporabi mesalazina.

Dodajanje bifidobakterij se je
izkazalo kot varno in bolj u¢inkovito
kot obic¢ajno zdravljenje.

Probiotiki so se pokazali kot
ucinkoviti in varni pri vzdrZevanju
remisije ekvivalentno zlatemu

kolitisom v
remisiji
Randomizirana, 20 bolnikov Bifidobacterium
s placebom z blagim do breve, B. bifidum,
nadzorovana. zmernim Lactobacillus cfu/100ml), 12 tednov.
aktivnim acidophilus
ulceroznim
kolitisom.
Enocentri¢na, 83 bolnikov Escherichia coli
randomizirana, (18-80 let) z Nissle 1917 ali mesalazin 12 mesecev
dvojno slepa ulceroznim
kolitisom v
remisiji

pri otocih zelo koristna. Probiotiki so se po-
kazali za koristne pri zdravljenju $tevilnih
pediatri¢nih bolezni pri otrocih, starih od 2
mesecev do 14 let, in pri specifi¢nih gastro-
intestinalnih stanjih (npr. preprecevanje in
zdravljenje drisk razli¢nih vzrokov, nekro-
tizantnega enterokolitisa itn.). Pri kroni¢nih
vnetnih ¢revesnih bolezni je bila vec¢ina razi-
skav opravljenih na odrasli populaciji, redke
Studije pa so zajele tudi otroke. Pri doloce-
nih boleznih, ki se pojavljajo v otroski dobi,
kot so laktozna intoleranca, akutni virusni
enteritis, atopi¢ni dermatitis in driska zaradi
antibioti¢nega zdravljenja, so se probiotiki
in prebiotiki pokazali kot koristni. Za neka-
tere probioticne vrste in seve je dokazano,
da zmanjsujejo pojavnost in tezo klini¢ne
slike pri atopi¢nih boleznih in da zgodnja
uporaba probiotikov lahko zmanjsa aler-
gijsko senzibilizacijo. V zadnjem desetletju
uporaba probiotikov v otroski dobi strmo
narasca, najpogostejsa indikacija in najbolj-
$i klini¢ni ucinek probiotikov pa je opisan
pri zdravljenju in preprecevanju infekcijske
driske in driske, povzrocene z uporabo an-
tibiotikov.® Namen tega ¢lanka je pregled
sedanjih dokazov o uporabi probiotikov pri
razli¢nih motnjah oz. boleznih v pediatriji.

Stevilne raziskave probiotikov pri zdra-
vljenju in preprecevanju infekcijskega ga-
stroenteritisa so v zadnjih 10 letih prispevale
dokaze, da so probiotiki uc¢inkoviti, $e pose-
bej v otroski dobi (Tabela 2).”
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standardu — uporabi mesalazina.

Tako rezultati raziskav jasno kazejo, da
se trajanje akutne driske ob uporabi probi-
otikov skrajsa za 1 dan, prav tako intenziv-
nost driske. Najboljsi so rezultati pri zgodnji
uporabi oralnega rehidracijskega zdravljenja
z dodatkom Lactobacillus rhamnosus GG
(LGG) in Saccharomyces boulardii pri blagi
in zmerni rotavirusni driski.'>***? Oba pro-
biotika sta zmanjsala ¢as izlo¢anja rotaviru-
sa in omejila njegovo $irjenje.*>*?

Nekaj $tudij je ovrednotilo uc¢inkovitost
probiotikov pri prepre¢evanju nozokomial-
nih okuzb (npr. v bolnisnici). Sicer rezultati
teh $tudij niso bili enotni.'*'?

Probiotiki so najbolj ucinkoviti pri ro-
tavirusnih okuzbah, niso pa ucinkoviti pri
driskah, povzroc¢enih z invazivnimi ¢reve-
snimi bakterijami. MoZen vzrok je lastnost
LGG, da izlo¢a intestinalne mucine (MUCGC,,
MUG:), ki igrajo zasc¢itno vlogo med cre-
vesno okuzbo. Pri okuzbi z bakterijami, ki
izlo¢ajo mucinazo, ta zascitna lastnost pro-
biotika ne pride do izraza. Raziskujejo novi
probiotik Lactobacillus paracasei, za katere-
ga se zdi, da boljse ucinkuje pri bakterijski
driski. Stevile $tudije so raziskovale u¢inke
probiotikov pri preprecevanju »potovalne
driske« in objavile razli¢ne, celo nasprotujo-
Ce se rezultate.>'>"’

Uporaba probiotikov za preprecevanje
drisk zaradi antibioti¢nega zdravljenja te-
melji na domnevi, da drisko povzroca spre-
memba normalne ¢revesne flore. Driska se
pri uporabi antibiotikov razvije v 5-30%
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Tabela 6: Klini¢ne Studije ucinkovitosti probiotikov pri pouchitisu.

Mimura in sod.,
20044¢

Gionchetti in
sod., 2000%”

Laake in sod.,
200448

Gosselinh in
sod., 20044°

938

Dvojno slepa,
s placebom
nadzorovana.

Placebo
nadzorovana,
dvojno slepa.

Brez nadzora.

Randomizirana,

nadzorovana.

36 bolnikov z epizodami
pouchitisa vsaj dvakrat
v preteklem letu ali pa
bolniki, ki so potrebovali
stalno antibioti¢no
zdravljenje.

40 bolnikov v klini¢ni in
endoskopski remisiji.

41 bolnik z ulcerativnim
kolitisom in 10 bolnikov z
druZinsko adenomatozno
polipozo, ki so jim napravili
anastomozo.

127 bolnikov (117 jih je
zakljugilo) z ulcerativnim
kolitisom, ki so jim napravili
analno anastomozo.

Lactobacillus acidophilus, L.
delbrueckii, L. casei, L. plantarum,
Bifidobacterium breve, B. longum,
B. infantis, Streptococcus salivarius
subsp. termophilus

Lactobacillus acidophilus, L.
delbrueckii, L. casei, L. plantarum,
Bifidobacterium breve, B. longum,
B. infantis, Streptococcus salivarius
subsp. termophilus

Lactobacillus acidophilus,
Bifidobacterium Llactis.

Lactobacillus rhamnosus GG (LGG)

69 probioti¢nega
koktejla 1-krat
dnevno, 1 leto ali do
relapsa.

6g/dan probioti¢nega
koktejla (5x10™*

cfu/g viabilnih
liofiliziranih baktertij)
9 mesecev.

500ml fermentiranega
mleka s probiotiki 4
tedne.

Dnevni vnos LGG

v fermentiranem
izdelku (dnevna doza
350ml, 1.4x10*°

Zivih bakterij)

En odmerek dnevno
probioti¢nega koktajla se
je pokazal kot ucinkovit pri
vzdrzZevanju z antibiotiki
sproZene remisije in je
izboljSal kakovost Zivljenja
bolnikov.

Oralni vnos probioti¢nega
koktajla se je izkazal kot
ucinkovit pri preprecevanju
zaletka kroni¢nega
pouchitisa.

Ni u€inka probiotikov na
histologijo, vendar vpliva
na aktivnostni indeks
pouchitisa.

Dnevni vnos fermentiranega
izdelka z LGG je pokazal
znactilno izboljsanje brez
stranskih ucinkov. Avtorji so
svetovali dnevni vnos LGG

populacije.”* Pri tej vrsti driske se najbolj
pogosto ne osami povzroditelj. Ce ga osa-
mimo, je Clostridium difficile najpogostejsa
bakterija.

Vedje tveganje za razvoj driske je opisano
pri uporabi aminopenicilinov, pri kombina-
ciji aminopenicilinov in klavulonske kisline,
cefalosporinov in klindamicinov.*® Najbolj
uc¢inkovita probiotika pri preprecevanju
driske zaradi antibioti¢nega zdravljenja sta
LGG in S. boulardii. Mesanice razli¢nih
probioti¢nih sevov (B. clausii, B. longum,
C. butyricum, Escherichia faecium SF68, L.
acidophilus, ter L. acidophilus in L. bulgari-
cus, L. acidophilus in B. lactis, L. acidophilus
in B. longum, B. lactis in Streptococcus ther-
mophilus, L. sporogenes in fruktooligosaha-
ridi, L. acidophilus in B. infantis) so se tudi
izkazale uc¢inkovite pri zmanjSevanju tvega-
nja za razvoj driske (Tabela 3). S. boulardii
zavira toksine A in B Clostridium difficile s
spro$¢anjem proteaze 54kDa, ki razcepi te
toksine in njihove receptorje na $cetkastem
robu membrane enterocita (Tabela 3).52°

Kronic¢ne vnetne
c¢revesne bolezni

Uporaba probiotikov pri KVCB je tema
mnogih objavljenih $tudij v zadnjih letih,

(1-2x10*°
bakterij) za preprecevanje
prvega nastopa pouchitisa.

ve¢inoma pri odraslih bolnikih, $tudije o
uporabi probiotikov pri otrocih s KVCB pa
so redke (Tabela 4, Tabela 5 in Tabela 6).

Stevilo bifidobakterij v bloku bolnikov s
Crohnovo boleznijo je manjse kot pri zdravi
osebi.®® Probiotiki imajo imunomodulacij-
ski uc¢inek predvsem na tvorbo citokinov in
posredno na zmanjsanje vnetja pri Crohno-
vi bolezni. Vendar vecina preucevanih pro-
bioti¢nih sevov doslej ni bila uc¢inkovita pri
doseganju ali ohranjanju remisije pri bolni-
kih s Crohnovo boleznijo,® zato je zaenkrat
premalo dokazov o koristnosti probiotikov
pri zdravljenju Crohnove bolezni (Tabela 4).

Studija intestinalne mikroflore IL-10 pri
misi vrste »knockout« je pokazala, da ko-
likor se kolitis razvije med 2. in 8. tednom
starosti, je S$tevilo laktobacilov v crevesni
mikroflori manjse kot pri zdravi populaciji
misk.>® Ce pa se miskam dodajajo laktoba-
cili, je jakost histoloskih sprememb c¢reve-
sne sluznice manjsa, adherenca in invazija
aerobnih bakterij v Crevesju pa prav tako
zmanjs$ana.”” V klini¢nih $tudijah je E. coli
Nissle 1917 najbolj u¢inkovita pri vzdrzeva-
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Tabela 7: Klini¢ne Studije u¢inkovitosti probiotikov pri infekciji s Helicobacter pylori (HP).

Referenca Vrsta Studije Opazovana Vrsta probiotika Doza probiotika
populacija

Duman in
sod., 2005°*

Gotteland in
sod., 2005°2

Cremoniniin
sod., 20023

Canducci in
sod., 2000%4

Sykora in
sod., 2005°°

Goldman in
sod., 2006°°

Multicentri¢na
prospektivna Studija.

Klini¢na Studija.

Paralelna skupina,
trojno slepa,

s placebom
nadzorovana.

S placebom
nadzorovana, odprta
Studija.

Multicentri¢na
perspektivna,
randomizirana,
dvojno slepa Studija

Randomizirana,
s placebom
nadzorovana.

389 odraslih (376
jih je zakljucilo
studijo) s pepti¢no
ulkusno boleznijo
ali neulkusno
dispepsijo.

254
asimptomatskih
otrok pregledanih
za HP; 182
koloniziranih s
HP, 141 otrok, ki je
zakljugil s terapijo.

85 HP pozitivnih
bolnikov brez
simptomov.

120 HP pozitivnih
bolnikov.

86 simptomati¢nih
HP pozitivnih otrok

65 HP pozitivnih
otrok

Saccharomyces
boulardii

Lactobacillus
acidophilus LB,
Saccharomyces
boulardii

Lactobacillus

GG (LGG),
Saccharomyces
boulardii,
Lactobacillus spp. in
bifidobakterije.

Lactobacillus
acidophilus

Lactobacillus casei
DN-114 001

Bifidobacterium
animalis,
Lactobacillus casei.

Trotirno zdravljenje za zatiranje HP
14 dni, ter S. boulardii 500mg 2-krat
dnevno ali brez.

3 skupine so bile na antibioti¢nem
zdravljenju 8 dni, S. boulardii ali L.
acidophilus LB dnevno, 8 tednov.

4 skupine:

Skupinal: (n=21), LGG;

Skupina 2: (n=22), S. boulardii; skupina
3: (n=21), kombinacija Lactobacillus
spp. in bifidobakterij; skupina 4 (n=21),
placebo. 7 dni, po prvem tednu trojna
terapija.

7 dni trojna terapija(rabeprazole,
clarithromycin, amoxicillin) s
liofilizirano in inaktivirano kulturo
L.acidophilus (3-krat dnevno);
kontrolna skupina je dobivala le trojno
terapijo.

Otroci so randomizirani za trojno
terapijo 7 dni ali pa so dobivali isto
trojno terapijo, ki je trajala 7 dni
+fermentirano mleko s 10*° cfu
probiotikov, 14 dni.

Bolniki so randomizirani za
enotedensko trojno terapijo +
probioti¢ni 250mL jogurt s B.animalis in

L.casei (107cfu/ ml) ali placebo — mleko,

S. boulardii se je izkazala

kot varna in u¢inkovita pri
preprecevanju driske zaradi
antibioti¢nega zdravljenja, ko
so je dajali bolnikom skupaj z
zdravljenjem za izkoreninjenje
HP.

S. boulardii je pokazala obetavno
delovanje pri zaviranju HP pri
koloniziranih otrocih.

Visi probiotiki so imeli boljsi
ucinek kot placebo pri
preprecevanju stranskih ucinkov,
niso pa bili boljsi kot antibioti¢no
zdravljenje.

L. acidophilus je lahko bolj
ucinkovit pri standardnem
zdravljenju za izkoreninjenje HP.

Dodajanje fermentiranega
mleka je imela boljsi u¢inek
na zatiranje HP pri otrocih na
trotirnem zdravljenju.

Probiotiki se niso pokazali
ucinkoviti pri trotirnem
zdravljenju HP pozitivnih otrok.

3 mesece.

nju remisije. Koktajli razli¢nih probiotikov
so se prav tako izkazali kot koristni. Uéinek
je enak u¢inku mesalamina (Tabela 5)*7*%%°,

Pouchitis

Okoli 25-30% bolnikov z ulceroznim
kolitisom potrebuje operativni poseg z od-
stranitvnijo debelega crevesa in nadome-
stnim umetnim pouchem, ki je narejen iz
spodnjega dela tankega crevesa.*’ Pri pri-
blizno 40-60 % tistih, ki opravijo operaci-
jo, se v roku 10 let razvije pouchitis — vnetje
ilealne pocha analne anastomoze in je naj-
bolj pogost dolgoroc¢ni zaplet pri bolnikih
po operaciji zaradi ulceroznega kolitisa.**
Vzroki za pouchitis niso povsem jasni, ven-
dar predpostavljajo, da mikroflora v pouchu
igra pomembno vlogo pri nenormalnem
imunskem odzivu sluznice. Nekateri pove-
zujejo to stanje z zmanj$anim S$tevilom lak-
tobacilov in bifidobakterij v pouchu.*® Te-
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rapevtski ucinek probiotikov pri pouchitisu
intenzivno raziskujejo.** Mesanica probio-
tikov t.i. VSL#3 (Lactobacillus acidophilus,
L. delbrueckii, L. casei, L. plantarum, Bifi-
dobacterium breve, B. longum, B. infantis in
Streptococcus salivarius subsp. thermophi-
lus) se priporoca tako v primarnem prepre-
¢evanju (pooperativno obdobje) kot tudi za
preprecevanje ponavljanja pouchitisa po Ze
dosezeni remisiji po uporabi antibiotikov
(Tabela 6). Za razliko od Crohnove bolezni
so se probiotiki izkazali kot zelo ucinkoviti
pri vzdrzevanju remisije pouchitisa.

Helicobacter pylori (HP)

V svetu je vec kot 50 % populacije okuze-
ne s to bakterijo, kar jo uvrs¢a med najbolj
razsirjene okuzbe sploh. Vpliva na nastanek
gastritisa, gastroduodenalne razjede in je
dejavnik tveganja za nastanek gastricnega
adenokarcinoma in limfoma. Vecina bolni-
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Tabela 8: Klini¢ne Studije u¢inkovitosti probiotikov pri sindromu razdrazljivega ¢revesa.

Kajander in
sod., 2005%*

Martens in
sod., 201062

0'Mahony
in sod.,
2005°3

Niv in sod.,
2005°%*

940

Randomizirana,
dvojno slepa,

s placebom
nadzorovana.

Randomizirana,
s placebom
nadzorovana.

Randomizirana,
dvojno slepa,

s placebom
nadzorovana.

Randomizirana,
dvojno slepa,

s placebom
nadzorovana.

103 bolnikov Lactobacillus rhamnosus

s sindromom GG, L.rhamnosus LC705,

razdrazljivega Bifidobacterium breve Bb-99,

Crevesa. Propionibacterium freudenreichii
subsp. shermanii JS

2030 otrok s SF2 (E.coli type)

sindromom

razdraZljivega

Erevesa.

77 bolnikov s Lactobacillus salivarius

sindromom UCC4331, Bifidobacterium
razdrazZljivega infantis 35624.
Crevesa.

Lactobacillus reuteri ATCC
55730.

54 bolnikov (39 je
zakljutilo Studijo)

s sindromom
razdrazljivega Crevesa.

kov nima simptomov, le 10-15% okuzenih
ljudi razvije simptome in bolezen. Zdra-
vljenje okuzbe s HP vklju¢uje antibiotike
(amoxicillin, clarythromicin, metronidazol)
in zaviralce protonske ¢rpalke (omeprazol,
lanzoprazol, pentoprazol). Eraditacijsko
zdravljenje ni u¢inkovito pri vseh bolnikih.
Zato se raziskujejo alternativne moznosti
zdravljenja, vklju¢no z uporabo probiotikov
pri populaciji z visokim tveganjem.*® Klini¢-
ne $tudije kazejo, da probiotik ne izkorenini
HP, temve¢ pomaga pri vzdrzevanju manj-
Sega Stevila HP bakterij v Zelodcu.>® Kom-
binacija antibiotika in probiotika izboljsa
stopnjo izkoreninjenja in zmanj$a $kodljive
ucinke (Tabela 7).>°

Sindrom razdrazljivega ¢revesa je pogo-
sta funkcionalna motnja oz. kroni¢no stanje,
ki se pojavlja pri 11-14 % ljudi in za katero
so znacilne bolecine v trebuhu, driska in/ali
zaprtje, flatulenca in druge prebavne teza-
ve, vklju¢no z napenjanjem/napihnjenostjo
v odsotnosti organskih nepravilnosti v ¢re-
vesju. Vzrok ni pojasnjen.®” Pri 78 % bolni-
kov, ki trpijo zaradi sindroma razdrazljivega
revesa, so opazili cezmerno rast bakterij
in spremembe v sestavi mikroflore tanke-
ga Crevesa.”®* Dodajanje probiotikov pri
zdravljenju sindroma razdrazljivega ¢revesa
temelji na dejstvu, da je ¢revesna flora oseb
s temi teZavami spremenjena in je Stevilo
laktobacilov in bifidobakterij manjse kot v

Kapsula s probiotiki ali kapsula
placeba dnevno, 6 mesecev.

1.5-4.5 x107 cfu/ml

1x10*° Zivih bakterij L. salivarius
ali B. infantis v sladni mle¢ni
pijaci, 8 tednov.

108 cfu probiotikov/tableto,
2-krat dnevno, 6 mesecev.

Probioti¢na meSanica se je
izkazala kot ucinkovita pri
LajSanju simptomov sindroma
razdrazljivega ¢revesa.

Probiotiki so zmanjsali bolec¢ine
in flatulenco pri bolnikih s
sindromom razdrazljivega
drevesa.

B. infantis je olajSal simptome
sindroma razdrazljivega
Crevesa.

Vnos probiotikov ni izboljsal
simptomov sindroma
razdrazljivega ¢revesa.

zdravi populaciji ljudi, medtem ko je Stevilo
Clostridium spp. povecano. Klini¢ne studije,
ne glede na razli¢nost uporabljenih probio-
tikov, odmerke ali trajanje zdravljenja, kaze-
jo doloceno izboljsanje klinicne simptoma-
tike (Tabela 8)°°.

V zadnjem desetletju opazamo porast
atopi¢nih in avtoimunskih bolezni. Vzroki
za to so lahko zmanj$ana mikrobna stimu-
lacija v zgodnjem otro$tvu, kar ima za po-
sledico pocasnejse zorenje imunskega siste-
ma in razvoj ravnovesja med celicami Th1
in Th2 (higienska hipoteza). Vzrok je lahko
spremenjena Crevesna flora, ki vpliva na
vztrajanje imunskega odgovora Tha.

Nekatere $tudije so pokazale, da imajo
otroci z atopijami spremenjeno crevesno
floro, v kateri prevladujejo bakterije Clostri-
dium spp.®® Glede na to, da je ¢revo ob roj-
stvu sterilno, igra prehrana pomembno vlo-
go za sestavo crevesne flore. Tako se sestava
¢revesne flore dojenega otroka razlikuje od
sestave Crevesne flore otroka, hranjenega s
prilagojenimi mle¢nimi formulami.®® Mno-
ge Studije so poskusale ugotoviti, ali probi-
otiki vplivajo na klini¢ni potek atopij oz. na
zmanj$anje pojavnosti atopije (Tabela 9).

Mozna ucinkovitost probiotikov na dru-
gih klini¢nih podro¢jih je predmet stevil-
nih raziskav. Tako se raziskujejo probiotiki
pri okuzbah secil, bakterijskem vaginitisu,
okuzbah dihal, vnetju srednjega usesa, mo-
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Tabela 9: Klini¢ne Studije ucinkovitosti probiotikov pri atopi¢nem dermatitisu.

PREGLEDNI CLANEK/REVIEW

Referenca | VrstaStudije Opazovana Vrsta probiotika Doza probiotika
populacija

Weston in
sod., 2005°¢

Viljanen in
sod., 2005°%7

Passeron in
sod., 20068

Brouwer in
sod., 2006°°

Kalliomaki
in sod.,
20017°

Isolauriin
sod., 20007*

Randomizirana,
dvojno slepa,

s placebom
nadzorovana.

Randomizirana,
dvojno slepa,

s placebom
nadzorovana.

Randomizirana,
dvojno slepa,
perspektivna.

Randomizirana,
dvojno slepa,

s placebom
nadzorovana.

Randomizirana,
dvojno slepa,

s placebom
nadzorovana.

Randomizirana,
dvojno slepa,

s placebom
nadzorovana.

56 otrok (6-18
mesecev) (53 jih je
zakljucilo $tudijo)
s zmerno do tezko
obliko atopi¢nega
dermatitisa.

230 otrok z atopi¢nim
dermatitisom in
sumom na alergijo
na kravje mleko.

48 otrok (> 2leti)
(46 jih je zakljucilo
studijo)

50 otrok (<5
mesecev) z atopi¢nim
dermatitisom.

132 otrok od rojstva
do 6 mesecev

27 otrok (povpre¢na
starost 4,6 mesecev)
z atopi¢nim

Lactobacillus fermenturm VRI-
033 PCC

Lactobacillus rhamnosus

GG (LGG), L. rhamnosus
LC705, Bifidobacterium breve
Bbi99, Propionibacterium
freudenreichii subsp.shermanii
JS

Lactobacillus rhamnosus Lcr35

Lactobacillus rhamnosus,
Lactobacillus GG (LGG)

Lactobacillus GG (LGG)

Bifidobacterium lactis Bb-12,
Lactobacillus GG (LGG)

1x10° cfu probiotikov 2-krat
dnevno, 8 tednov

Skupina 1: kapsule s 1x10°

cfu LGG; skupina 2: meSanica
probiotikov (LGG 5x10° cfu,
LC705 5x10° cfu, Bbi99 2x108cfu,
JS 2x10° cfu); skupina 3:
placebo. 4 tedne

1.2x10° cfu 3-krat dnevno, 3
mesece

Tri skupine: placebo, s L.
rhamnosus in s LGG, 3 mesece.

Skupina 1: kapsula s 1x10*°
cfu LGG; skupina 2: placebo. 6
mesecev.

Otroci so hranjeni s
hidroliziranim sirotkinim
mle¢nim pripravkom z

Dodatek probiotikov se je izkazal
kot ucinkovit pri izboljSanju
obseznosti in resnosti
atopi¢nega dermatitisa.

LGG lajsa atopi¢ni ekcem-
dermatitis pri IgE-
senzibiliziranih otrocih, vendar
ne pri ne-IgE senzibiliziranih
otrocih.

Sinbiotiki in probiotiki so
bili u€inkoviti pri izboljSanju
manifestacij atopi¢nega
dermatitisa.

Brez klini¢nega ali
imunoloskega delovanja
probiotikov.

LGG se je pokazal kot u€inkovit
pri preprecevanju zgodnje
atopi¢ne bolezni pri otrocih z
visokim tveganjem.

Prvi¢ klini¢no dokazano, da
specifi¢ni probiotiki spreminjajo
alergijsko vnetje.

dermatitisom med
dojenjem.

dodatkom probiotika (Bb-12
ali LGG) ali z istim mle¢nim

pripravkom brez probiotikov.

dificiranju vrednosti holesterola ter prepre-
Cevanju raka.”’

Zakljucek

Probiotiki so nova moznost zdravljenja
gastrointestinalnih in drugih bolezni v otro-
$ki in odrasli dobi. Potrebne so nove razi-
skave, ki bodo omogocile opredeliti vlogo
probiotikov kot alternativnega ali komple-
mentarnega medicinskega zdravljenja pri
razlicnih gastrointestinalnih in negastroin-
testinalnih boleznih. Znanje o probiotikih
se hitro spreminja in nova znanja se vklju-
¢ujejo v klini¢no prakso. Price smo velikih
sprememb pri pogledih na bakterije, ki so
popolnoma razli¢ni od t.i. ,antibioti¢nega
obdobja®
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