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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Wplyw Lactobacillus i Bifidobacterium na zdrowie cztowieka jest badany juz od wielu lat. Liczne
badania in vivo i in vitro potwierdzity korzystne dziatanie wybranych LAB (bakterii kwasu mle-
kowego) w leczeniu i zapobieganiu zakazeti rotawirusowych, biegunek poantybiotykowych,
zapaletijelit i innych zaburzen uktadu trawiennego. Probiotyki wspierajg dziatanie mikroflory
jelitowej i wykazuja korzystne immunomodulacyjne dziatanie na organizm gospodarza. Na-
lezy jednak pamieta, ze stosunkowo nieszkodliwe LAB moga by¢ réwniez przyczyng zakazeri
oportunistycznych.

Ze wzgledu na duze spozycie preparatéw probiotycznych, zawierajacych zywe kultury bakterii
[nawet 20 x 10'? dawek rocznie] jest niezbedne monitorowanie bezpieczeristwa ich stosowania.
Przypadki niekorzystnego wpltywu bakterii kwasu mlekowego sa niezwykle rzadkie. W ciagu
ostatnich lat zakazenia wywotane przez bakterie z rodzaju Lactobacillus i Bifidobacterium sta-
nowity 0,05-0,4% przypadkéw zapalenia wsierdzia oraz bakteriemii. Wedtug danych z 2005 r.
zebranych przez].P. Cannota zakazeri wywotanych przez bakterie z rodzaju Lactobacillus 1,7%
byto zwigzanych bezposrednio z intensywnym spozywaniem produktéw probiotycznych przez
chorych. Ze wzgledu na brak u wiekszosci zakazonych doktadnego opisu nawykéw zywienio-
wych nie nalezy definitywnie wykluczy¢ ewentualnego wptywu probiotykéw na rozwdj infekgji.

W pracy opisano przypadki choréb wywotanych dziataniem bakterii kwasu mlekowego, po-
tencjalny mechanizm niekorzystnego dziatania bakterii oraz mozliwe zagrozenia zwigzane ze

stosowaniem preparatéw probiotyczych przez ciezko i przewlekle chorych.

probiotyki - laktobacillemia - GALT - mikroflora jelitowa - uktad odpornosciowy - zapalenie wsierdzia

Summary

The effect of Lactobacillus and Bifidobacterium on human health has been examined for many
years. Numerous in vivo and in vitro studies have confirmed the beneficial activity of some
exogenous lactic acid bacteria in the treatment and prevention of rotaviral infection, anti-
biotic-associated diarrhea, inflammatory bowel disease and other gastrointestinal disorders.
Probiotics support the action of the intestinal microflora and exhibit a favorable modulatory
effect on the host’s immune system. However, it should be remembered that relatively harmless
lactobacilli can occasionally induce opportunistic infections. Due to reaching almost 20 x 10*?
probiotic doses per year which contain live cultures of bacteria, it is essential to monitor the
safety aspect of their administration.
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In recent years, infections caused by Lactobacillus and Bifidobacterium made up 0.05% to 0.4%
of cases of endocarditis and bacteremia. In most cases, the infections were caused by endo-
genous microflora of the host or bacterial strains colonizing the host’s oral cavity. According
to a review of cases of infections caused by bacteria of the genus Lactobacillus from 2005
(collected by J.P. Cannot’a), 1.7% of infections have been linked directly with intensive dairy
probiotic consumption by patients. Additionally, due to the lack of a precise description of
most individuals’ eating habits, the possible effect of probiotics on infection development
definitively should not be ruled out.

The present paper describes cases of diseases caused by lactic acid bacteria, a potential me-
chanism for the adverse action of bacteria, and the possible hazard connected with probiotic
supplementation for seriously ill and hospitalized patients.
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Wsrep

nej w drogach oddechowych (bronchus-associated lymphoid tissue, CALT — uktad immunologiczny
zwigzany ze spojowkami (conjunctiva-associated lymphoid tissue), CP - kryptokepki (cryptopat-
ches), FAE - nabtonek towarzyszacy grudkom (follicle-associated epithelium), FDC — pecherzy-
kowe komérki dendrytyczne (follicular dendritic cell), GALT - uktad immunologiczny zwigzany
z jelitem (gut-associated lymphoid tissue), IEL - srédnabtonkowe limfocyty T (intraepithelial
lymphocytes), ILF — grudki limfatyczne samotne (isolated lymphoid follicle), LAB — bakterie kwasu
mlekowego (Lactic Acid Bacteria), LALT — uktad immunologiczny zwiazany z krtania (larynx-
-associated lymphoid tissue), LDALT - uktad immunologiczny zwigzany z przewodami tzowymi
(lacrimal duct-associated lymphoid tissue); NALT - skupiska tkanki limfatycznej nosa i gardta
(nasopharynx-associated lymphoid tissue), OZT - ciezkie ostre zapalenie trzustki, PP — kepki Pey-
era (Peyer’s patches), SDALT - uktad immunologiczny zwigzany przewodami slinowymi (salivary
duct-associated lymphoid tissue).

oraz odpowiedzialnych za powstawanie wielu choréb.

Ponad 100 lat temu Ilja Miecznikow swoim spostrzeze-

Dobroczynny wpltyw fermentowanego mleka na zdro-
wie cztowieka byt znany jeszcze przed poznaniem bak-
terii. W perskiej wersji Starego Testamentu napisano:
,Abraham zawdzieczat swoja dtugowieczno$é spozy-
waniu kwa$nego mleka”. Wzmianki dotyczace korzyst-
nych skutkéw spozywania fermentowanych produktéw
mlecznych zauwazyt i opisat w 76 r. p.n.e. rzymski histo-
ryk Pliniusz, ktéry polecat ich podawanie chorym na
zapalenie zotadka i jelit [38].

Wraz z poczatkiem odkryé mikrobiologicznych szcze-
g6lna uwage zwrécono na wlasciwosci bakterii jako
czynnikéw wpltywajacych na zdrowie i zycie cztowieka

niem dotyczgcym szczepéw bakteryjnych odpowiedzial-
nych za proces fermentacji zapoczatkowat dyskusje na
temat wlasciwosci bakterii kwasu mlekowego (lactic acid
bacteria, LAB) oraz ich wplywu na organizm cztowieka.
Ten laureat Nagrody Nobla oglosit, ze bakterie nie maja
wytacznie niekorzystnego dziatania na organizm gospo-
darza, ale sg istotnym czynnikiem umozliwiajacym pra-
widtowe funkcjonowanie organizmu. Wnioski dotyczace
dobroczynnego oddziatywania okre$lonych szczepéw
bakteryjnych wyciagnat na podstawie obserwacji miesz-
karicéw Kaukazu. Ich dtugowieczno$é powiazat ze spo-
zywaniem znacznych iloci bogatego w bakterie kwasu
mlekowego fermentowanego mleka. Opierajac sie na
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tych spostrzezeniach, jako pierwszy zalecat spozywanie
zywych kultur bakteryjnych, w jego przekonaniu zapo-
biegajacych ,rozktadowi” organizmu. W tym samym
czasie obecno$¢ niewielkiej liczby charakterystycznych
Y-ksztattnych bakterii w stolcu dzieci cierpigcych na
biegunke zaobserwowat francuski pediatra Henry Tis-
sier. Odkrycie, Ze w stolcu dzieci zdrowych jest zdecy-
dowanie wiecej ,,rozwidlonych” (bifid) bakterii pozwolito
mu wysuna¢ hipoteze o dodatnim wplywie obserwowa-
nych pateczek na zdrowie pacjentéw. Zasugerowat réw-
niez mozliwa suplementacje szczepami bifidobakterii
w celu zapobiegania i leczenia biegunek wywotywanych
przez ,gnilne” bakterie chorobotwdrcze. Prowadzone
przez Tissiera badania niemowlat karmionych piersia
wykazaty ilo$ciowa przewage bifidobakterii w ich florze
jelitowej [21,23,38].

Prace Miecznikowa i Tissiera, mimo ze cze$ciowo oparte
na luznych spostrzezeniach, byty pierwszymi, ktére
w sposéb naukowy przedstawity mozliwo$¢ zastosowa-
nia bakterii w celu poprawy zdrowia cztowieka. I cho-
ciaz dzisiaj wiemy, ze teorie dotyczace dtugowiecznosci
Kaukazéw nie byly do kotica prawdziwe, dobroczynny
wplyw badanych przez Miecznikowa bakterii na nasz
organizm zostat potwierdzony przez innych uczonych,
a spozywanie produktéw zawierajacych bakterie LAB
jest dzisiaj jednym z elementéw utrzymywania przez
cztowieka wewnetrznej homeostazy organizmu [23,37].

DEFINICJA PROBIOTYKOW

Stowo probiotyk wywodzi sie z greckiego pro bios i ozna-
cza dla zycia, jednak sama definicja probiotyku na prze-
strzeni lat ulegata wielokrotnym modyfikacjom. Dopiero
prawie 40 lat po odkryciu Miecznikowa pojecie probio-
tyku zastosowano po raz pierwszy w odniesieniu do
substancji wytwarzanych przez mikroorganizmy, ktére
wspieraja wzrost innych mikroorganizmdw. Definicja
stworzona przez Lilly i Stillwella w 1965 r. nie spotkata
sie z powszechng akceptacja Srodowiska naukowego i juz
w 1971 r. zostata uzupelniona przez Spertiego, ktéry
probiotykami nazwat ekstrakty tkankowe stymulujace
wzrost bakterii. W 1974 r. Parker po raz pierwszy uzyt
definicji probiotyku w sensie uzywanym do dnia dzi-
siejszego [15,38]. Zgodnie z nazewnictwem przyjetym
w 1989 r. przez Fullera probiotykami nazywa sie zywe
mikroorganizmy wykazujace dobroczynny wptyw na
zdrowie gospodarza przez utrzymywanie réwnowagi
jego mikroflory. W 2002 r. FAO/WHO zdefiniowata pro-
biotyki jako mikroorganizmy, ktére podawane w odpo-
wiednich dawkach przynosza korzy$¢ organizmowi
gospodarza [23]. Funkcje probiotykéw petni¢ moze wiele
mikroorganizméw, do ktérych zaliczy¢ nalezy drozdze
Saccharomyces boulardii wyizolowane po raz pierwszy
przez McFarlanda w 1993 r. z owocéw liczi w Indone-
zji. Najcze$ciej jednak za probiotyki uwaza sie bakterie
kwasu mlekowego, ktére znalazly szerokie zastosowanie
w leczeniu pacjentéw oraz zapobieganiu chordb zwia-
zanych nie tylko z uktadem pokarmowym cztowieka
[34]. Nalezy jednak pamietal, ze dobroczynne wtasci-

wosci LAB sa cecha indywidualng wybranych szcze-
péw bakteryjnych, a samo zakwalifikowanie szczepu
jako probiotyku jest poprzedzone wnikliwa analiza jego
mikrobiologicznych i biochemicznych wiadciwosci [23].

Do bakterii kwasu mlekowego zalicza sie Gram-dodatnie
ziarniaki oraz pateczki z rodzajéw Lactobacillus, Lacto-
coccus, Streptococcus, Leuconostoc, Oenococcus, Pediococcus,
Carnobacterium, Enterococcus, Tetragenococcus, Vagococcus,
Weisella oraz zaliczone do LAB ze wzgledu na wytwa-
rzanie kwasu mlekowego i podobne $rodowisko wyste-
powania rodzaj Bifidobacterium [40]. Spo$réd nich tylko
wybrane szczepy bakterii nalezacych do rodzaju Lacto-
bacillus oraz Bifidobacterium wywotujg w organizmie czto-
wieka jednakowo nasilong poprawe zdrowia i znalazly
zastosowanie jako probiotyki [38,41].

Powszechnie znane jest skuteczne dziatanie probioty-
kéw w zapobieganiu i zwalczaniu infekcji zaréwno jelita
cienkiego, jak i grubego polegajace nie tylko na utrzy-
maniu stanu eubiozy organizmu, ale réwniez modulacji
uktadu immunologicznego. Badania kliniczne wykazaty
korzystny wptyw probiotycznych szczepéw bakterii na
zwalczanie: infekcji rotawirusowych, biegunek poanty-
biotykowych, zespotu jelita drazliwego, zapalenia jelita,
atopii czy chronicznego zapalenia zatok [19].

KRYTERIA PRZYNALEZNOSCI SZCZEPOW BAKTERYINYCH DO
PROBIOTYKOW

Poczatkowo w procesie okre$lania przydatno$ci szcze-
péw bakteryjnych jako probiotyki przyjeto dwa zasad-
nicze kryteria: bezpieczefistwo dziatania szczepu na
organizm gospodarza oraz zdolno$¢ kolonizacji uktadu
pokarmowego przez bakterie. Podstawowymi kryteriami
staly sie takie wyktadniki, jak: przezywalno$¢ bakterii
w warunkach niskiego pH, w obecnosci kwasu zotgdko-
wego i enzymdw proteolitycznych. W zwigzku ze zwiek-
szajacym sie zainteresowaniem probiotykami w 2001 r.
grupa robocza FAO/WHA zwrdcita uwage na potrzebe
stworzenia ujednoliconej procedury warunkujacej uzy-
skanie przez bakterie statusu probiotyku. W wyniku
wspdtpracy grupy ekspertéw powstat raport uwzgled-
niajacy szczegbélowe kryteria i metodologie oceny przy-
datnosci szczepdw bakteryjnych. W 2002 r. ta sama
grupa, opierajac sie na wczesniejszych ustaleniach, okre-
$lita takze schemat dopuszczajacy probiotyk do masowej
konsumpcji w postaci dodatkéw do zywnosci [18].

UKeAD 0DPORNOSCIOWY ZWIAZANY Z JELITEM (GALT)

Prawie 50% obecnych w ludzkim organizmie limfocytéw
to komérki uktadu immunologicznego zwiazanego z bto-
nami $luzowymi (mucosa-associated lymphoid tissue,
MALT) [7,17]. Sktadowymi uktadu MALT sa grudki limfa-
tyczne skupione, grudki limfatyczne samotne oraz poje-
dyncze komérki uktadu immunologicznego rozproszone
w btonach §luzowych calego organizmu. Ze wzgledu na
umiejscowienie w organizmie MALT przyporzadkowano
do narzgdu lub uktadu, w ktérym wystepuje i podzie-
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Genetyczna i fenotypowa identyfikacja szczepu:

» Gatunek, rodzaj, szczep
» Zdeponowanie szczepu w migdzynarodowej kolekcji

Charakterystyka funkcjonalna Ocena bezpieczenstwa

>  Badania in vitro I |

>  Badania nanioien > Badame in vitro oraz/lub na modelu

zwierzecym ZWICIZG0 '
»  badanie na modelu ludzkim (Faza 1)
Y
Drugie niezalezne badanie Faza 2: Badanie na modelu ludzkim (DBPC-
na modelu ludzkim (DBPC) double blind, randomized, placebo — controlled)
( ..............
»  Potwierdzenie »  Okreslenie dawek optymalnych dla uzyskania
uzyskanych wynikow efektu terapeutycznego

»  Ocena efektywno$ci szczepu bakteryjnego lub
produktu zawieraiacego bakterie

ZYWNOSC PROBIOTYCZNA
Faza 3: Badanie efektywnosci 3 O

probiotykow

»  PorOwnanie: probiotyk  kontra
standardowe leczenie

Opis produktu
»  Zawarto$¢ — rodzaj, gatunek, szczep bakteryjny
»  Minimalna liczba zywych bakterii pod koniec terminu przydatnosci
do spozycia
»  Warunki przechowywania produktu
»  Kontakt z producentem, serwis konsumencki

Ryc. 1. Schemat procedury dopuszczajacej probiotyki do masowej konsumpdji w postaci dodatkow do zywnosci [18]
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lono na: uktad immunologiczny zwiazany z jelitem (gut-
-associated lymphoid tissue, GALT), skupiska tkanki
limfatycznej w drogach oddechowych (bronchus-asso-
ciated lymphoid tissue, BALT) oraz nosa i gardta (naso-
pharynx-associated lymphoid tissue, NALT). W ostatnich
latach wyszczegdlniono i wiaczono do MALT dodatkowo
uktad immunologiczny zwigzany z: przewodami tzo-
wymi (lacrimal duct-associated lymphoid tissue, LDALT),
spojéwkami (conjunctiva-associated lymphoid tissue,
CALT), krtanig (larynx-associated lymphoid tissue, LALT)
i przewodami §linowymi (salivary duct-associated lym-
phoid tissue, SDALT) [5,7,17].

Pod wzgledem funkcji w uktadzie MALT mozna wyrdznié:

« cze$¢ indukeyjna - zorganizowane limfatyczne grudki
chtonne oraz miejscowe wezty chtonne - miejsce akty-
wacji dziewiczych limfocytéw T i B przez antygeny
pobrane z powierzchni bton §luzowych;

« cze$é efektorowa - $rédbtonek i blaszka wiasciwa,
w ktérej rozproszone limfocyty pelnig funkcje efekto-
rowe [5,7,11,17].

Ciggly kontakt z antygenami pochodzenia zewnetrz-
nego i wewnetrznego bton $luzowych jelita powoduje,
ze uktad immunologiczny zwigzany z jelitem wykazuje
cechy najsilniejszej aktywacji immunologicznej wirdéd
tkanek uktadu MALT [16,24]. W GALT znajduje sie naj-
liczniejsza populacja plazmocytédw [24]. Wiekszo§é
wydzielanych w jelicie IgA jest wytwarzanych przez lim-
focyty B o fenotypie CD220°/IgM* blaszki wtasciwej §lu-
z6wki w wyniku grasiczoniezaleznej indukgji (limfocyty
B1) [10]. Czynniki patogenne pochodzenia egzogennego
po wniknieciu do przewodu pokarmowego napotykaja
na swojej drodze wiele barier ochronnych umozliwia-
jacych obrone organizmu przed ich niekorzystnym
dziataniem. Mechanizmy te obejmuja zaréwno bariery
nieswoiste, indukowane przez komérki bton $luzo-
wych przewodu pokarmowego, jak réwniez aktywacje
mechanizméw odporno$ci adaptacyjnej GALT. Ponie-
waz znaczna cze$¢ antygendw, ktére dostajg sie do
przewodu pokarmowego cztowieka i wchodza w inte-
rakcje z GALT, to antygeny zawarte w tresci pokarmo-
wej, najwazniejszymi zjawiskami charakterystycznymi
dla uktadu odpornosciowego bton §luzowych jest wyci-
szanie odpowiedzi immunologicznej. W zalezno$ci od
natury i dawki antygenu transportowanego ze $wia-
tta jelita do §luzéwkowego uktadu immunologicznego
nastepuje aktywacja odpowiedzi lub indukcja tolerancji
immunologicznej [10,24,43].

Miejscem aktywacji odpowiedzi immunologicznej
w przewodzie pokarmowym sa struktury limfatyczne
w postaci: grudek limfatycznych samotnych (isolated
lymphoid follicle, ILF) oraz kepek Peyera (Peyer’s pat-
ches, PP). Charakterystycznymi dla jelita cienkiego
i grubego skupiskami limfatycznymi sa réwniez tzw.
kryptokepki (cryptopatches, CP) prawdopodobnie
odpowiedzialne za rozwdj prekursoréw limfocytéw T
w kryptach jelita [17]. Ze wzgledu na znaczng sterylno$é

$rodowiska w zotadku oraz gérnym odcinku jelita cien-
kiego grudki limfatyczne wystepuja rzadko. Ich liczeb-
no$¢ znacznie wzrasta w jelicie kretym, gdzie tworza
widoczne gotym okiem skupiska, tzw. kepki Peyera [24].
Kepki Peyera zawieraja 5-200 skupionych grudek lim-
fatycznych i sg gtéwnym Zrédtem §luzéwkowych IgA
(sIigA®) limfocytéw B [5]. Obecnoéé duzej liczby grudek
limfatycznych samotnych oraz okrywajacego je charak-
terystycznego nabtonka obserwuje sie réwniez w jeli-
cie grubym: w jelicie $lepym, wyrostku robaczkowym
i odbytnicy [24].

Grudki limfatyczne to skupisko niedojrzatych limfocy-
téw B oraz przylegajacych do nich limfocytéw T w cze-
$ciach miedzygrudkowych. 0d strony $wiatta jelita
grudki sa okryte tzw. kopula stanowiaca warstwe limfo-
cytéw T, B i pecherzykowych komérek dendrytycznych
(follicular dendritic cell, FDC) oraz przykryte charak-
terystycznym nabtonkiem, okre§lanym jako nabtonek
towarzyszacy grudkom (follicle-associated epithe-
lium, FAE). Najwazniejszym zadaniem FAE jest wyla-
pywanie ze $wiatla jelita antygendéw i ich transport do
miejsca ich przetworzenia i prezentacji przez profesjo-
nalne komérki prezentujace antygen (antigen-presen-
ting cells, APC). Warstwa FAE okrywajgca pojedyncza
grudke limfatyczng powstaje w wyniku migracji komé-
rek nabtonkowych jelita z minimum 12 okalajacych
grudke krypt, w kierunku koputy [24]. Pod wzgledem
budowy i funkcji FAE znacznie rézni sie od pozostatego
nabtonka przewodu pokarmowego. FAE nie ma albo
ma znacznie mniej komdérek kubkowych (odpowie-
dzialnych za wytwarzanie $luzu) oraz komérek endo-
krynnych wystepujacych powszechnie w nabtonku
kosmkowym. Enterocyty nalezace do FAE cechuje pew-
nego rodzaju uposledzenie funkcji, charakteryzujace
sie zmniejszonym stezeniem hydrolaz oraz brakiem
blonowych receptoréw dla immunoglobulin. Cechy te
umozliwiajg jednak skuteczniejszy kontakt potencjal-
nych patogendéw z powierzchniag komérek nabtonko-
wych, a tym samym ich rozpoznanie i internalizacje.
Podstawowa cechg FAE jest jednak obecno$¢ w jej struk-
turach komérek M odpowiedzialnych bezpo$rednio za
transport antygenéw ze $wiatta jelita do grudki lim-
fatycznej, gdzie sg wychwytywane przez niedojrzate
komérki dendrytyczne. Proces ten odbywa sie przez
transcytoze antygenu i jest utatwiony dzieki obecnosci
na btonie komérkowej reagujacego ze strukturami bak-
teryjnymi glikokaliksu [10,17,24]. W pofatdowaniach
blony podstawnej komérek M sg umiejscowione limfo-
cyty, makrofagi oraz neutrofile [11].

Transport antygenu przez nablonek moze sie réwniez
odbywa’ z bezposrednim udziatem $rédnabtonkowych
komérek dendrytycznych, ktérych wypustki wysuwaja
sie do $wiatla jelita miedzy enterocytami bez szkody
dla polaczeti miedzykomdrkowych i w ten sposdb pozy-
skuja antygeny ze $wiatla jelita [16]. Komdrki migruja
nastepnie do miejscowych grudek limfatycznych lub
weztéw chtonnych, gdzie prezentuja antygeny limfocy-
tom antygenowo dziewiczym. Moga réwniez migrowaé
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do blaszki wha$ciwej §luzéwki (lamina propria) i prezen-
towaé natywne antygeny miejscowym, antygenowo
dziewiczym limfocytom B. W ten sposéb komérki den-
drytyczne uczestnicza w syntezie IgA w wyniku grasiczo-
niezaleznej indukcji [10,17]. W prezentacji antygenéw
$rédnabtonkowym limfocytom T (intraepithelial lym-
phocytes, IEL) uczestniczg réwniez enterocyty. Sg one
zdolne do endocytozy antygenéw i po ich wewnatrzko-
moérkowej obrébce prezentacji w kontekscie konwen-
cjonalnych oraz niekonwencjonalnych czasteczek MHC
klasy 111110 17].

UbziAt LIMFOCYTOW W ODPOWIEDZI IMMUNOLOGICZNE) W 0BREBIE GALT

Po aktywacji we wtérnych narzadach limfatycznych lim-
focyty migruja naczyniami krwiono$nymi do $rédbtonka
i blaszki wtasciwej jelita, gdzie pelnia funkcje efekto-
rowe [5]. Réznicowanie sigA* limfocytéw B odbywa sie
juz w czasie ich wedréwki do btony §luzowej przewodu
pokarmowego. Wiekszo$¢ komérek (90%) w blaszce wia-
$ciwej jelit to limfocyty B wykazujace ekspresje btonowa
IgA, gdzie udzial procentowy tych komérek w kepkach
Peyera wynosi zaledwie 2%, a w krezkowych weztach
chtonnych 50% [5]. Znaczny odsetek limfocytéw jamy
otrzewnej i blaszki wtasciwej stanowig limfocyty B1.
Kraza miedzy jama otrzewnej a btong $§luzowa z pomi-
nieciem krwi i wytwarzajg przeciwciata klasy IgM oraz
IgA niezaleznie od limfocytéw T [17].

Srédnabtonkowe limfocyty T ukladu GALT stanowia
heterogenng populacje o fenotypie komérek CD8*
i CD4". W gérnym odcinku jelita przewazaja limfocyty
T pomocnicze, w dolnym limfocyty T cytotoksyczne
(zaréwno T ap, jak i Ty) [10]. Mimo ze wiekszo$¢ lim-
focytéw T w jelicie ma fenotyp komérek aktywowanych
lub komérek pamieci immunologicznej, w badaniach in
vitro $luzéwkowe limfocyty T CD4* wykazuja ograni-
czong zdolno$¢ do proliferacji po stymulacji induko-
wanymi antygenami APC. Dzieki temu mogg aktywnie
uczestniczy¢ w indukowanych antygenami pokarmo-
wymi oraz bakteriami mikroflory jelitowej zjawiskach
tolerancji pokarmowej [10,16]. Doktadny mechanizm
tego procesu w blonie §luzowej nie jest wyjasniony
i moze by¢ spowodowany anergig, delecja klonalna
limfocytdw, a takze aktywnym udziatem limfocytéw T
o wlasciwo$ciach regulatorowych [10,43]. Duze dawki
antygenu prowadza do delecji klonalnej lub anergii,
a mate indukuja mechanizm aktywnej supresji regulo-
wany przez limfocyty Th2 oraz Th3 [17]. W §luzédwce
zidentyfikowano réwniez populacje komérek Treg
o fenotypie CD4*/CD25", ktéra odgrywa istotng role
w indukcji oraz utrzymywaniu miejscowej toleran-
cji przez wytwarzanie TGF-P i IL-10 oraz receptorowo
z udzialem czgsteczek CTLA-4 [16].

MIKROFLORA PRZEWODU POKARMOWEGO

Przewdd pokarmowy cztowieka to rozbudowany eko-
system $cistych powiazan miedzy endogenna flora
bakteryjng a komdérkami wyscietajacymi $ciany jego

przewodu pokarmowego [39]. Wspétdziatanie fizycz-
nych i chemicznych barier indukowanych przez komérki
epitelialne oraz mechanizméw stymulowanych przez
rezydujace w §rodowisku bakterie ma przede wszystkim
utrzymac wewnetrzna homeostaze przewodu pokarmo-
wego, a w przypadku ataku potencjalnego patogenu eli-
minowac go z organizmu.

W chwili narodzin dziecka uktad pokarmowy jest
jatowy, a wiec bezbronny w walce z potencjalnymi pato-
genami. Do pierwotnego zasiedlenia jelita przez bakte-
rie komensalne dochodzi podczas porodu [39]. W czasie
przechodzenia dziecka przez kanat rodny bakterie mat-
czyne zasiedlajace te strefe kolonizuja przewdd pokar-
mowy dziecka. Juz w ciagu kilku minut po porodzie
wykazano obecno$¢ bakterii pochodzenia matczynego
w zotadku i ustach noworodkéw [12]. Pierwszymi bak-
teriami wchodzacymi w sktad mikroflory jelitowej
noworodka sa: enterobakterie, paciorkowce, ziarniaki
i gronkowce. W wiekszosci przypadkéw nie stwierdza
sie jednocze$nie obecnosci: bifidobakterii, Lactobacillus
i Bacteroides spp. W ciagu nastepnych kilku dni po poro-
dzie pod wptywem réznorodnych czynnikédw zewnetrz-
nych i wewnetrznych, wséréd ktérych decydujace
znaczenie odgrywa dieta noworodka, nastepuje inten-
sywny rozwdj mikroflory dziecka. Bakterie z rodzaju
Bifidobacterium u noworodkéw karmionych piersia
pojawiaja sie juz 4 dnia i w krétkim czasie, wspoma-
gane przez sktadniki pokarmowe dostarczane zaréwno
w pokarmie naturalnym, jak i sztucznym uzyskuja
liczebng przewage nad enterobakteriami w przewo-
dzie pokarmowym. Dominacja bakterii z rodzaju Bifido-
bacterium jest wynikiem selektywnego wspierania ich
wzrostu przez prebiotyki w postaci oligosacharyddéw
dostarczanych noworodkowi z pokarmem naturalnym
[3,12]. Przewaga bifidobakterii jako dominujgcej bakte-
rii przewodu pokarmowego niemowlaka zmniejsza sie
ostatecznie w 3 miesigcu zycia dziecka [12].

Przewdd pokarmowy dorostego, zdrowego cztowieka
jest zasiedlony przez 400 réznych gatunkéw mikro-
organizmdéw zajmujgcych 200-400 m? powierzchni
nabltonka jelitowego [20]. Ta heterogenno$¢ flory jeli-
towej (mikrobioty) jest niezbedna do prawidtowego
funkcjonowania przewodu pokarmowego, a udziat pro-
centowy i jako$ciowy bakterii w poszczegdlnych frag-
mentach uktadu pokarmowego znacznie sie rézni [17].
Do gatunkéw z rodzaju Lactobacillus dominujacych
w btonie §luzowej przewodu pokarmowego cztowieka
nalezg: L. plantarum, L. rhamnosus oraz L. paracasei ssp.
paracasei izolowanych od odpowiednio: 52, 26 i 17%
zdrowych ochotnikéw [1].

Swoiste $rodowisko zotgdka umozliwia bytowanie nie-
wielkiej liczbie bakterii w przeciwienistwie do zasiedlo-
nego przez okoto 400 rodzajéw bakterii jelita. Mikrobiota
przewodu pokarmowego zasiedlaé moze nastepujace
elementy jelita:

« $wiatlo jelita,

« $luz wydzielany przez komérki nabtonkowe,
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* przestrzenie krypt,
« inne komérki nabtonka jelita.

Niektdre z nich sa zdolne do adhezji, a niektdre nie
wykazuja takiej zdolnosci.

Dzialanie prawidtowej mikroflory jelitowej opiera sie na
modulowaniu zjawisk immunologicznych, takich jak:

« wzmaganie odpowiedzi humoralnej,

« aktywowanie mechanizméw nieswoistych odpowiedzi
immunologicznej,

e modulacja odpowiedzi immunologicznej na poten-
cjalne patogeny,

swyciszanie reakcji nadwrazliwosci [12,13,14,27].

PRZYPADKI NIEKORZYSTNEGO WPEYWU LACTOBACILLUS — CZY
PROBIOTYKI SA BEZPIECZNE?

Ze wzgledu na siegajaca nawet 20 bilionéw dawek
konsumpcje preparatéw probiotycznych w ciggu roku
niezwykle istotne jest monitorowanie bezpieczen-
stwa stosowanych preparatéw [33]. Poniewaz pro-
biotyczne szczepy Lactobacillus oraz Bifidobacterium
sa powszechnymi przedstawicielami komensalnej
mikroflory cztowieka, a bakterie kwasu mlekowego sg
od bardzo dawna spozywane, stosowanie probiotykéw
teoretycznie nie powinno wywotywacé niekorzystnych
skutkéw [9]. Ze wzgledu na bezpieczeristwo stosowa-
nia Lactobacillus oraz bifidobakterie zostaly zakwalifi-
kowane przez niemieckie Stowarzyszenie Przemystu
Chemicznego (Berufsgenossenschaft der Chemischen
Industrie) jako niewykazujace ryzyka dla zdrowia (1
grupe ryzyka). Jedynie Lactobacillus rhamnosus oraz
Bifidobacterium dentium zakwalifikowano do 2 grupy
ryzyka, jako bakterie stanowigce mate ryzyko dla
zdrowia czlowieka [9].

Przypadki niekorzystnego wptywu bakterii kwasu mle-
kowego sa niezwykle rzadkie. Na przestrzeni ostatnich
lat infekcje wywotane przez bakterie z rodzaju Lactoba-
cillus 1 Bifidobacterium stanowily 0,05-0,4% przypadkéw
zapalenia wsierdzia oraz bakteriemii [4]. W wiekszo$ci
przypadkéw infekcje byty wywotane przez endogenne
szczepy mikroflory jelitowej gospodarza lub szczepy
zasiedlajgce jego jame ustng. Znane sa przypadki zapa-
lenia wsierdzia po zabiegach dentystycznych, a takze
zapalenia otrzewnej u oséb dializowanych [30]. Poten-
cjalna przyczyna lactobacillemii sg réwniez bakterie
zasiedlajace zeriskie drogi plciowe [35]. W kilku opisa-
nych przypadkach jako przyczyne podano szczepy bak-
teryjne zawarte w preparatach probiotycznych [9,28].
Wedtug danych z 2005 r. zebranych przez J.P. Cannota
z zakazeth wywotanych przez bakterie z rodzaju Lacto-
bacillus 1,7% byto zwiazanych bezposrednio z intensyw-
nym spozywaniem produktéw probiotycznych przez
chorych [6]. Ze wzgledu na brak u wiekszosci zakazo-
nych doktadnego opisu nawykéw zywieniowych nie
nalezy definitywnie wykluczy¢ ewentualnego wptywu
probiotykéw na rozwdj infekcji [9].

BAKTERIEMIA

Ryzyko niekorzystnego wptywu bakterii kwasu mleko-
wego, wedtug uzyskanych danych literaturowych, nie
odbiega od ryzyka wystapienia zakazeri bakteryjnych
wywolanych przez bakterie komensalne [25]. Zaled-
wie 0,1-0,2% przypadkéw bakteriemii stanowia zaka-
zenia bakteriami lactobacilli w poréwnaniu do 38%
wywotanych dziataniem bakterii Gram-ujemnych, 33%
koagulazonegatywnymi szczepami Staphylococcus, 16%
- Staphylococcus aureus, 7% - streptokokami, 5-15% -
enterokokami. Analiza 129 przypadkéw lactobacillemii
wykazala, ze najczesciej izolowanym gatunkiem byty L.
rhamnosus oraz L. casei [6]. Bakteriemie wywotane przez
Bifidobacterium wystepuja bardzo rzadko [35].

Dane National Public Health Institute w Finlandii z lat
1995-2000 wskazujg, ze ponad potowa (54%) bakteriemii
wywotlanych przez Lactobacillus spp. zostaly wywotane
przez Lactobacillus rhamnosus, 19% - Lactobacillus fermen-
tum, 15% — Lactobacillus casei [36]. Réwniez w badaniach
Muszyriskiego i wsp. prowadzonych wsréd nieletnich
pacjentéw oddzialu IOM i Onkologii Klinicznego Szpi-
tala Pediatrycznego w Poznaniu jako najczestsza przy-
czyne zakazeri wywolanych przez Lactobacillus spp.
wymieniono bakteriemie u chorych z cewnikami naczy-
niowymi wywolywane przez L. rhamnosus oraz L. para
paracasei [30].

Wiekszo$¢ opisanych przypadkéw bakteriemii wywoty-
wanych przez Lactobacillus jest zwigzanych z wystepo-
waniem u badanych pacjentéw przewlektych, ciezkich
choréb (np. zakazenia wirusowe, cukrzyca, choroby
nowotworowe) lub przeszczepami narzadéw (zwtasz-
cza transplantacjg $ledziony), ktérych bezpos$rednim
lub ubocznym nastepstwem jest obnizenie mechani-
zméw odporno$ci immunologicznej. Infekcje bakte-
ryjng wywotang przez pateczki kwasu mlekowego nalezy
w takich przypadkach traktowaé jako symptom ciez-
kiej, przewleklej, a czesto $miertelnej choroby pacjenta
[30]. Oprécz wplywu choroby jedna z przyczyn moze
by¢ takze zastosowanie inwazyjnego i wyniszczajacego
sposobu jej leczenia, np.: chemioterapii lub radiotera-
pii, ktére powoduja znaczny spadek neutrofiléw - poni-
zej 1000/mm? [30]. Wedtug udokumentowanych Zrédet
nawet 70% pacjentéw z bakteriemia indukowang szcze-
pami LAB umiera w ciggu roku od ujawnienia sie infekcji.
Przyczyny nalezatoby jednak upatrywaé nie w rozwoju
samej infekcji bakteryjnej, ale przede wszystkim trak-
towad to jako nastepstwo przewleklej choroby pacjenta
[4,6,22,25]. Bakteriemie wywotane przez bakterie
z rodzaju Lactobacillus tacza sie zazwyczaj z infekcjami
oportunistycznymi [6,31].

Finlandia jest jedynym krajem, gdzie wykonuje sie
szczegbtowa analize i poréwnanie izolowanych podczas
bakteriemii szczepédw LAB ze szczepami probiotycz-
nymi dostepnymi na rynku. Wéréd 89 przypadkdéw lac-
tobacillemii zarejestrowanych od 1990 r. przez National
Public Heath Institute (NPHI) w 11 przypadkach wyizo-

1331



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2014; tom 68: 1325-1334

lowany szczep L. rhamnosus byl genetycznie nie do
odréznienia od L. rhamnosus GG dostepnego na rynku
i z duzym prawdopodobiefistwem pochodzit z prepa-
ratu probiotycznego [35]. Opisano réwniez przypadek
powiazanej ze spozywaniem preparatu probiotycznego
zawierajacego L. acidophilus bakteriemii u pacjenta
z AIDS i chtoniakiem Hodgkina [26]. Zaobserwowano
réwniez przypadki fungemii wywotanych przez pro-
biotyczne drozdze Sacharomyces boulardii [25].

PRZYPADKI ZAPALEN WSIERDZIA

Mikroflora jamy ustnej cztowieka sktada sie z ponad 100
gatunkdéw bakterii, wéréd ktérych powszechnie wyste-
puja réwniez bakterie Lactobacillus spp. W wyniku inge-
rencji chirurgicznej w obrebie jamy ustnej, do ktérej
nalezy réwniez zaliczy¢ wszelkie zabiegi dentystyczne,
bakterie zasiedlajace to srodowisko mogg przenikaé do
krazenia i wywotywaé przej$ciowa bakteriemie. Uzy-
skane wyniki wskazuja, ze bakteriemie wywotane zabie-
gami dentystycznymi sg istotng przyczyng zakazeti
wsierdzia. W ponad 80% przypadkéw bezposrednia przy-
czyna sa bakterie z rodzaju Streptococcus, Staphylococcus
oraz inne Gram-ujemne szczepy. Lactobacillus spp. sa
odpowiedzialne zaledwie za 0,05-0,4%, przy czym w 83%
przypadkéw wrotami zakazenia byta operacja denty-
styczna, a w 42% zator systemowy. W wiekszo$ci przy-
padkéw (83%) indukowanych szczepami Lactobacillus
zapaleni wsierdzia u pacjenta wystepowata dodatkowo
przewlekta choroba serca [35].

W jednym z opisanych przypadkéw zasugerowano, ze
przyczyng zapalenia wsierdzia byty bakterie L. rhamno-
sus zawarte w preparacie probiotycznym. Identyfikacja
szczepu byla jednak oparta wytacznie na standardowej
analizie fenotypowej bakterii oraz pirolitycznej spektro-
metrii masowej, co uniemozliwito doktadna identyfika-
cje szczepu bakteryjnego, a tym samym okre$lenie jego
pochodzenia. Dlatego udzial probiotycznego szczepu
L. rhamnosus w indukcji zapalenia u tego pacjenta nie
zostat ostatecznie potwierdzony [35].

ZAPALENIE PEUC

Odnotowano przypadki zapalenia ptuc u chorych z AIDS,
po transplantacji ptuc oraz po transplantacji watroby
spowodowanego dziataniem szczepdw Lactobacillus [42].
W zadnym z nich nie jest jednak pewne czy Zrédtem izo-
latéw bakteryjnych byly preparaty probiotyczne sto-
sowane przez pacjentéw. Opisano réwniez przypadek
zapalenia pluc zwigzanego z dzialaniem wentylatora
u krytycznie chorego pacjenta urazowego, ktérego przy-
czyna byly bakterie Lactobacillus [42].

RoPNIE WATROBY 1 POZOSTALE PRZYPADKI ZAKAZEN ZWIAZANYCH Z LAB

Bakterie z rodzaju Lactobacillus oraz Bifidobacterium biorg
udzial w powstawaniu préchnicy zebdw, zapalenia ucha
(Bifidobacterium), infekcji drég moczowych, zapalenia
blony $luzowej macicy, zapalenia opon mézgowych, zapa-

lenia otrzewnej (Bifidobacterium) oraz ropni $ledziony,
watroby, drég rodnych i ropni wewnatrzbrzusznych [35].
U kilku pacjentéw z ropniem watroby z ptynnej tresci rop-
nia wyizolowano szczepy Lactobacillus, m.in. L. acidophillus
[6]. Zawsze jednak obecno$¢ ropnia byta zwigzana z inna
chorobg (np. chorobg Lesniowskiego-Crohna), a ropniowi
towarzyszyty inne powazne symptomy, tj. posocznica oraz
wysiek w optucnej [8].

W jednym z przypadkéw, u 74-letniej pacjentki, przy-
czyna ropnia byt szczep L. rhamnosus, ktéry w badaniach
mikrobiologicznych wykazat zgodno$¢ z L. rhamnosus
szczep GG stosowanym w produktach mlecznych w Fin-
landii od 1990 r. Pacjentka przyznata sie do spozywania
produktéw mlecznych zawierajacych L. rhamnosus GG
w ilo$ci 0,5 | na dzien bezposrednio 4 miesigce przed
wystapieniem objawdéw choroby. Przypadek ten zwraca
uwage na bezpieczefistwo produktéw probiotycz-
nych, zwlaszcza ze jedynymi chorobami towarzysza-
cymi w tym przypadku byto nadciénienie tetnicze oraz
cukrzyca [32].

MECHANIZM NIEKORZYSTNEGO DZIALANIA BAKTERII

Doktadny mechanizm niekorzystnego dziatania bez-
piecznych, w wiekszosci przypadkéw, bakterii LAB jest
malo znany. Badajac przyczyny tego zjawiska, zwré-
cono uwage na wiekszg zdolno$¢ do adhezji szczepdw
LAB izolowanych z krwi pacjentéw w czasie bakterie-
mii. Uzyskane wyniki sugeruja, ze zwiekszone zdolnosci
przylegania do komdérek §luzéwkowych mogg predys-
ponowaé wybrane szczepy LAB nie tylko do kolonizacji
uktadu pokarmowego, ale takze do przenikania z jelita
do uktadu krwiono$nego cztowieka. Ostabiona integral-
no$¢ btony $luzowej zotadka w przebiegu wielu prze-
wlektych chordb lub w czasie inwazyjnej terapii moze
utatwiaé przenikanie bakterii z uktadu pokarmowego,
w ktérym bytuja, w kierunku krwiobiegu, wywotujac
bakteriemie [4,25]. Badania wykazaty zdolno$¢ lakto-
bacilli (L. rhamnosus oraz L. paracasei) izolowanych od
pacjentéw z zapaleniem wsierdzia do agregacji ptytek
krwi, wigzania fibronektyny oraz kolagenu. Po wniknie-
ciu do krwiobiegu bakterie te moga wytwarzaé enzymy
wywotujace rozpad ludzkich glikoprotein oraz induko-
waé powstawanie skrzepu [6]. Badania przeprowadzone
na modelu zwierzecym wykazaty obecno$é podawanych
tydzien wczedniej per os szczepéw Bifidobacterium lon-
gum w weztach chtonnych krezkowych, watrobie oraz
nerkach. Przemieszczenie szczepu B. longum nie wywo-
tywato jednak niekorzystnych dziatahi w postaci zapale-
nia, wrecz przeciwnie, uszczelniato bariere jelitowa oraz
zapobiegalo rozprzestrzenianiu sie innych potencjalnie
patogennych bakterii z jelita do ustroju [9].

Wedtug Philippe R. Marteau probiotyki jako Zywe mikroor-
ganizmy teoretycznie moga by¢ odpowiedzialne za cztery
rodzaje niepozadanych dziatai: zakazenia uktadowe, szko-
dliwa aktywno$¢ metaboliczna, indukcje nadmiernej stymu-
lacji immunologicznej u predysponowanych osdb, transfer
genéw (odpowiedzialny za antybiotykoopornoéé) [29].
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Nasilenie objawéw ostrego zapalenia trzustki po zastoso-
waniu preparatéw probiotycznych moze by¢ zwigzane ze
zdolno$cia tych bakterii do indukowania rozpadu koniu-
gatéw tauryny i glicyny z kwasami z6tciowymi. Powstate
w ten sposéb pochodne kwaséw zétciowych moga wpty-
wadé na wytwarzanie cholecystokininy odpowiedzialnej
za pogorszenie symptoméw choroby [42].

PRrzECIWWSKAZANIA

W 2009 r. Komitet Koordynacyjny Norweskiego Komi-
tetu Naukowego ds. Bezpieczeristwa Zywnosci (Steering
Committee of the Norwegian Scientific Committee for
Food Safety) wydat opinie dotyczaca stosowania pro-
biotykéw przez powaznie chorych i hospitalizowa-
nych pacjentéw. W tym samym dokumencie zebrano
réwniez dostepne informacje dotyczace korzys$ci oraz
potencjalnego ryzyka wynikajacego z suplementa-
cji probiotykami. Mimo licznych dowodéw méwiacych
o korzystnym udziale probiotykéw w zwalczaniu wielu
chordb, np.: biegunek rotawirusowych, niewiele wia-
domo na temat wpltywu preparatéw zawierajacych LAB
na pacjentéw ciezko i przewlekle chorych [42]. Przepro-
wadzone przez naukowcédw w Holandii randomizowane
badania 289 pacjentéw cierpigcych na ciezkie ostre zapa-
lenie trzustki (OZT) wskazaty, ze probiotyki nie tago-
dzity objawéw choroby, a nawet znamiennie zwigkszaty
ryzyko zgonu pacjentéw w ciagu 90 dni obserwacji. Uzy-
skane wyniki wskazuja, Ze probiotyki nie powinny by¢
rutynowo podawane chorym na OZT [2]. Do czasu prze-
prowadzenia potrzebnych badar wniosek ten powinien
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dotyczyé wszystkich preparatéw probiotycznych, nie
tylko kompozycji szczepéw Lactobacillus zastosowanych
w badaniu. Po zapoznaniu sie z literatura przedmiotu
dotyczaca wptywu probiotykéw na rozwdéj i przebieg
choréb Komitet Koordynacyjny Norweskiego Komitetu
Naukowego ds. Bezpieczeistwa ZywnoSci nie zaleca
stosowania probiotykdéw w grupie krytycznie chorych
pacjentdw [42].

Mimo braku wytycznych okre$lajacych ograniczenia
konsumpcji preparatéw probiotycznych przez pacjen-
téw szpitalnych w Polsce, wydaje sie zasadne zwrdcenie
szczegllnej uwagi na mozliwo$é wystapienia bakteriemii
lub innych niekorzystnych skutkéw spozywania bakterii
kwasu mlekowego u pacjentéw spetniajacych wszystkie
wymienione kryteria:

« inwazyjna terapia uktadu pokarmowego lub innych
organdw,

« chroniczna immunosupresja,

» terapia antybiotykowa (zwlaszcza stosowanie antybio-
tykdw o szerokim zakresie dziatania) [4,31].

Wedtug niektérych autoréw w grupie szczegdlnego
ryzyka wystapienia bakteriemii wywotanych pateczkami
Lactobacillus spp. znajduja sie chorzy na zespét krétkiego
jelita oraz biataczke [33]. Inne czynniki ryzyka, takie jak:
wiek lub cigza nie zostaly potwierdzone [28]. W celu zmi-
nimalizowania niebezpieczeristwa u 0séb z grupy ryzyka
nalezy rozpatrzy¢ zasadno$¢ stosowania preparatéw pro-
biotycznych zawierajacych martwe kultury bakterii [35].
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