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HELICOBACTER PYLORI — BIOLOGIA

W 1982 r. dwoéch australijskich naukowcéw,
dr Barry Marshall i dr Robin Warren, odkrylo,
ze Helicobacter pylori jest gtéwna przyczyna za-
palenia oraz wrzodéw zotadka [1]. Do tej pory
uwazano, ze zadna bakteria nie moze przetrwad
w kwasnych warunkach zotadka, a wrzody byty
spowodowane stylem zycia. To byto przelomowe
odkrycie, ktdre zostalo nagrodzone Nagroda No-
bla w dziedzinie medycyny i fizjologii w 2005 .
Helicobacter  pylori (H.  pylori) jest Gram-
-ujemng bakeerig kolonizujacg blong $luzowa zo-
tadka dzigki zdolnosci do neutralizacji kwasu sol-
nego. Mozliwo$¢ uniknigcia odpowiedzi immu-
nologicznej, zdolno$¢ do tworzenia si¢ szcze-
péw opornych na antybiotyki skutkuje namnaza-
niem si¢ bakterii w §luzéwee zotadka, prowadzac
do zmian zapalnych oraz cigzkich choréb zotadka.

Streszczenie

0 zakazeniu Helicobacter (H.) pylori wiemy od niemal 40 lat, jednak nadal istotnym proble-
mem jest eradykacja uzalezniona od wielu czynnikdw, w tym opornosci na leki. Dlatego
poszukuje sie metod, ktdre bytyby pomocne w monitorowaniu tej infekgji. Antybiotykote-
rapia zwykle kojarzy sie nieodtacznie z negatywnymi skutkami dla mikrobioty organizmu
cztowieka. Jednym ze sposobdéw zwiekszajacych skutecznos¢ eradykadji jest dodatkowa
suplementacja probiotykéw. Wykazano, ze istnieja drobnoustroje probiotyczne, ktére
majg bezposrednig zdolnos¢ do interakdji z H. pylori. S3 to mechanizmy bezposrednie —
tworzenie koagregatéw Lactobacillus (L.) reuteri z H. pylori lub poprzez posrednie oddzia-
tywanie biatek, np. bakteriocyn i innych biatek o aktywnosci przeciw H. pylori. Probiotyki
wptywaja réwniez na mikrobiote btony $luzowej zotadka, zmieniajac warunki na nieko-
rzystne do wzrostu H. pylori. Wedtug konsensusu z Maastricht (2016) zwraca sie uwage
na probiotyczne bakterie Lactobacillus reuteri i Saccharomyces (S.) boulardii, ktére poten-
gjalnie moga by¢ pomocne w leczeniu zakazenia H. pylori. Dotychczasowe badania wska-
2uj3 na szczepozaleznos¢ probiotykdw w eliminadji H. pylori. Zastosowanie L. reuteri oraz
S. boulardii o synergistycznym dziataniu wobec H. pylori zwieksza skutecznos¢ eradykacji
0 ok. 10-14% oraz zmniejsza objawy uboczne antybiotykoterapii, zwiekszajac adherencje

pacjentow do terapii.

ZOtADEK — NISZA BIOLOGICZNA

Zotadek czlowieka jest nisza trudng do koloni-
zacji bakteryjnej. Tego wymagaja wyrafinowane
zdolnosci adapracyjne H. pylori ulatwiajace prze-
trwanie warunkéw niskiego pH. Pomimo gro-
madzonej przez dlugie lata wiedzy na temat pa-
togenezy zakazenia nadal jest wiele zjawisk nieja-
snych, np. danych, ktére utatwityby stworzenie
skutecznej szezepionki. Cechy H. pylori, takie jak:
ksztatt komérki, obecno$¢ flagelli (mozliwo$é ru-
chu), umiejetnos¢ unikania wobec reakcji immu-
nologicznej, opornos¢ na niszczenie przez makro-
fagi, hamujacy wplyw na limfocyty T i B, zabu-
rzenia prezentacji antygenéw przez komérki APC
czy réznorodno$é genetyczna bakeerii, utatwiajg
dtugotrwaly ich kolonizacj¢ w zotadku [2]. H. py-
lori zasiedla $rodowisko zewnatrzkomérkowe tuz
pod powierzchnig nabtonka blony $luzowej. Bak-
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Abstract

Helicobacter (H.) pylori infection has been known for almost 40 years, however, the most
significant problem is its eradication. H. pylori eradication dependents on many factors,
drug-resistance, among others. And therefore we look for new methods that can moni-
tor this infection. Antibiotic therapy is usually connected with adverse reactions on hu-
man microbiota. Additional supplementation with probiotics is one of the ways increas-
ing eradication level. It was shown that there are probiotic microorganisms that show
direct ability to interact with H. pylori. They are direct — coaggregation of Lactobacillus (L.)
reuteri with H. pylori or by indirect — by reaction of proteins, e.g. bacteriocins and other
proteins of anti-H. pylori activity. Probiotics also influence the intestinal mucosa micro-
biota by changing the conditions to those unfavourable for H. pylori growth. According
to the consensus from Maachstrit (2016), probiotic bacteria Lactobacillus reuteri and Sac-
charomyces (S.) boulardii are considered to be potentially helpful in H. pylori treatment.
Current studies point to strain-dependence of probiotics in H. pylori eradication. The use
of L. reuteri and S. boulardii increases the efficiency of eradication by approximately
10-14% and decreases the adverse reactions of antibiotic therapy and thus increases pa-

tients" adherence to therapy.
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terie mogg réwniez przejsciowo przedostawaé sig
do wngtrza komoérki, by tam przetrwaé nieko-
rzystne czynniki zewngtrzne, np. antybiotykotera-
pi¢, reakcje immunologiczng organizmu itp. [3].
Metody  genetyki opartej
na amplifikacji genéw bakterii 16S-RNA pozwo-
lity na identyfikacje ponad 200 filotypéw bakte-
rii zasiedlajacych zotadek i tworzacych tam mi-

molekularnej

krobiote [4]. Sugeruje si¢, ze zakazenie H. py-
lori wplywa na zmiang sktadu mikrobioty blo-
ny $luzowej zotadka. Analiza mikrobioty zotadka
przy uzyciu sekwencjonowania 16S-RNA wyka-
zala, ze przy diuzej trwajacych infekcjach H. py-
lori zmniejsza si¢ réznorodno$¢ drobnoustrojéw
z przewaga, Proteobacteriae, a to koreluje z nasile-
niem stanu zapalnego oraz atrofii §luzéwki [5].
Whioskuje si¢, ze mikrobiom zoladka, jako zto-
zony ckosystem, reguluje procesy stanu zapalne-
go oraz stwarza mozliwosci rozwoju lub regresji
choroby [6].

Hipoteza do udowodnienia pozostaje, czy
sama obecno$¢ H. pylori, czy tez zmiany przez nie
zapoczatkowane w mikrobiocie sa przyczyng od-
legtych chordb zotadka (wrzodéw, nowotwordw,

chloniakéw).

ERADYKACJA HELICOBACTER PYLORI

Aktualne schematy eradykacji Helicobacter pylo-
7i s3 oparte na krajowych i lokalnych stopniach
opornosci na leki przeciwbakteryjne. Zwyczajowo
sa to 3 antybiotyki potaczone z bizmutem oraz in-
hibitorem pompy protonowej. Dotychczas brak
jest krajowych czy tez globalnych programéw
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zwalczania zakazenia H. pylori. Zwigkszona od-
porno$¢ na antybiotyki prowadzi do wysokiego
ryzyka ponownego zakazenia.

Stosowanie antybiotykéw do eradykadji nie po-
zostaje bez konsekwencji dla organizmu. Degra-
dacja mikrobioty jelitowej oraz w innych narza-
dach skutkuje dtugotrwatymi zmianami z przero-
stem patogennych drobnoustrojéw. Konsekwen-
cja dysbiozy sa zaburzenia trawienia, wchlaniania,
nasilone dolegliwosci dyspeptyczne objawiaja-
ce si¢ nudnosciami, wymiotami, biegunka. Pozo-
staja jeszcze konsekwencje stosowania IPP w po-
taczeniu z antybiotykami, kedre zmniejszajac ba-
rier¢ zotadkowa w postaci kwasu solnego, generu-
ja dodatkowe zaburzenia mikrobioty, gtéwnie jeli-
ta cienkiego. Dlatego wskazane jest poszukiwanie
innych opdji terapeutycznych zwigkszajacych sku-
tecznos$¢ eradykacji, nie narazajac chorych na dhu-
gotrwale, powtarzajace sig terapie.

PROBIOTYKI W ERADYKACJI
HELICOBACTER PYLORI

Nalezy zatozy¢, ze podobnie jak w innych od-
cinkach przewodu pokarmowego, tak i w zotad-
ku istnieje mozliwo$¢ wplywania na $rodowisko
drobnoustrojéw przez zastosowanie m.in. drob-
noustrojéw probiotycznych. Probiotyki definiu-
je si¢ jako zywe mikroorganizmy, ktére podawa-
ne w odpowiednich ilo$ciach przynosza korzysci
zdrowotne gospodarzowi (FAO/WHO) [7]. Pro-
biotyki s3 drobnoustrojami (bakteriami, droz-
dzami), ktére podane doustnie maja pozytywny
wplyw na zdrowie czfowieka poprzez modyfikacje
zaleznosci w mikrobiocie przewodu pokarmowe-
go. Probiotyki znalazly zastosowanie w profilakty-
ce i terapii nie tylko choréb przewodu pokarmo-
wego. Pierwotnie stosowane byly w leczeniu bie-
gunki poantybiotykowej, zespotu jelita drazliwe-
go czy w nieswoistych zapaleniach jelit. Dotych-
czas wiadomo, ze stan dysbiozy jelitowej wyma-
ga korekty z uzyciem probiotycznych drobno-
ustrojéw. Probiotyki moga wzmacnia¢ odpornos¢
miejscowa oraz ogdlnoustrojowa, wykazujac réw-
niez dzialanie przeciwalergiczne.

Probiotyki moga przynosi¢ korzysci w regulacji
mikrobioty zoladkowo-jelitowej. Sg doniesienia,
ze mogg one mie¢ antagonistyczny wplyw na za-
kazenie Helicobacter pylori. Jednak nie wszystkie
probiotyki sa skuteczne w eradykacji. Wskazane
jest wybranie jasno okrelonego probiotyku, sku-
tecznie hamujacego H. pylori w badaniach kli-
nicznych. Niekebre szczepy Lactobacillus wyka-
zujg dziatanie anty-H. pylori w badaniach in vizro
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i na modelach zwierzgcych. Probiotyki moga by¢
interesujacym elementem w terapiach H. pylo-
ri, zwazywszy na ich zdolno$¢ do bezpieczne-
go wplywu na mikrobiote zoladka [8]. Poznanie
i zrozumienie zjawisk dotyczacych przetrwania
H. pylori pomoze opracowal i zastosowa¢ lepsze
strategie do skutecznej eradykacji.

W konsensusie z Maastricht V/Floren-
ce z 2016 r. stwierdzono, ze niektére probioty-
ki (Saccharomyces  boulardii oraz Lactobacillus)
moga by¢ pomocne w zmniejszaniu skutkéw
ubocznych leczenia H. pylori. W tym zaleceniu ja-
ko$¢ dowodéw naukowych oceniono na umiar-
kowana, a stopien zalecenia silny [9]. W tych sa-
mych zaleceniach powotano si¢ na badania wska-
zujace przydatno$¢ wyzej wymienionych bakterii
probiotycznych w eradykacji H. pylori, jednakze
jakos¢ dowodéw i rekomendacje sg niskie z suge-
stig na kontynuacje tego kierunku badar.

Strategia eradykacji opierajaca si¢ na antybioty-
kach oraz IPP nieuchronnie prowadzi do powaz-
nej dysbiozy, zwlaszcza przewodu pokarmowe-
go. Koncepcja terapii standardowej w potaczeniu
z dedykowanymi drobnoustrojami probiotyczny-
mi ma wzmocni¢ efekt eradykacji oraz zapobiec
uszkodzeniu lub nawet czgsciowo przywrécié wa-
runki do szybkiej regeneracji blony sluzowej zo-
tadka i poprawi¢ rokowanie dlugoterminowe.
Na podstawie dotychczas zebranych danych na-
ukowych i klinicznych wydaje si¢ to realne.

Niektére szezepy probiotyczne odgrywaja role
w zakazeniu H. pylori. Sg one w stanie zmniejszy¢
pule H. pylori, doprowadzajac do zmniejszenia
nasilenia zapalenia zoadka. Rozwazane s3 poten-
cjalne mechanizmy, za pomoca ktérych bakterie
probiotyczne moga oddziatywaé na H. pylori. Jed-
na z teorii jest wptyw na barier¢ Sluzéwkowa prze-
wodu pokarmowego oraz wytwarzanie substancji
przeciwdrobnoustrojowych. Inna teoria jest moz-
liwo$¢ konkurencyjnego wiazania z receptorami
adhezyjnymi dla H. pylori [10, 11]. Krétkotanu-
chowe kwasy tluszczowe (SCFA; kwas mréwko-
wy, mastowy, mlekowy, propionowy, octowy) wy-
twarzane przez bakrterie kwasu mlekowego pier-
wotnie dzialajg przeciwdrobnoustrojowo  dzig-
ki obnizaniu pH lub wtérnie hamujac aktywnos¢
ureazy [12]. W badaniu Mehling i wsp. stwier-
dzono podobny wplyw petnych bakterii (liofili-
zowanych) oraz fragmentéw bakeerii (suszonych,
podawanych w sprayu) na zmniejszenie ilosci
H. pylori, co moze sugerowad, ze struktury komér-
kowe obecne na powierzchniach szczepu L. reute-
7i s3 odpowiedzialne za efekt terapeutyczny [13].

Probiotyki moga mie¢ réwniez bezposred-
ni, antagonistyczny wplyw na H. pylori. Wy-
kazano, ze kwas mlekowy wydzielany przez

Lactobacillus, Bifidobacterium i Pediococcus hamu-
je wzrost H. pylori [14]. W badaniach na zwierzg-
tach wykazano, ze bakterie wytwarzajace w du-
zych ilo$ciach kwas mlekowy (L. salivarius, L. ca-
sei Shirota) hamuja wzrost H. pylori i zmniejsza-
ja stan zapalny blony $luzowej zotadka [15]. Lac-
tobacillus reuteri fizjologicznie znajduje si¢ zaréw-
no w pokarmie kobiecym, jak i w mikrobiocie
przewodu pokarmowego. Wykazano, ze niemow-
leta karmione piersia maja mniejsze zaburzenia
zotadkowo-jelitowe oraz zmniejszone ryzyko nie-
tolerangji pokarmowej u wezesniakéw [16]. Era-
dykacji H. pylori z uzyciem antybiotykéw moga
towarzyszy¢ dolegliwosci  dyspeptyczne (nudno-
$ci, wzdgcia), biegunka, wymioty oraz bdle brzu-
cha. Liczne doniesienia wskazuja, ze probioty-
ki (Lactobacillus, Saccharomyces boulardii lub Ba-
cillus clausii) maja korzystny wplyw na redukeje
skutkéw ubocznych podezas eradykacji H. pylori
przy uzyciu antybiotykéw [17-25].

Nicktére zestawy (mieszaniny) probiotykéw
zmniejszajg ryzyko wystapienia biegunki poan-
tybiotykowej (L. acidophilus/B. animalis, L. aci-
dophilus/B. bifidum, L. helveticus/L. rbamnosus,
L. acidophilus/B. longum/E. faecalis), (L. acidophi-
lus/B. animalis, L. acidophilus/B. bifidum) [25].

Badania Emary i wsp. wykazaly, ze probioty-
ki (np. Streprococcus faecium i Bacillus subtilis), ob-
nizajac gesto$¢ H. pylori w nabtonku zotadka, po-
prawiaja wyktadniki histologiczne aktywnosci sta-
nu zapalnego w trzonie i antrum zoladka przez
dtugi okres [25]. Wykazano, ze eradykacja H. py-
lori pozytywnie wplywa na mikrobiote jelito-
w3, ogranicza przerost bakterii w jelicie cienkim

(w SIBO) oraz zmniejsza stopient dysbiozy [26].

BADANIA KLINICZNE | DOSWIADCZALNE
W ZAKAZENIU HELICOBACTER PYLORI
Z UZYCIEM PROBIOTYKOW

W ostatnich latach opublikowano kilka meta-
analiz, zestawiono badania poréwnujace efek-
ty eradykacji H. pylori z zastosowaniem tera-
pii przeciwdrobnoustrojowej z terapia w pola-
czeniu z probiotykiem lub kombinacji probioty-
kéw badz placebo [19, 27-30]. Badania z udzia-
fem ponad 4000 os6b wykazaly sredni i znaczacy
wzrost wskaznika eradykacji o 12,2% (95% CI:
9,1-15,3%) w poréwnaniu z placebo [28]. Ob-
serwacje takie mozliwe byly w populacji o okre-
$lonej opornosci na antybiotyki uzyte w eradyka-
¢ji. Dodanie probiotykéw umozliwilo zarejestro-
wanie ich skutecznosci na tle oséb leczonych wy-
facznie antybiotykami oraz IPP. W 30 randomi-
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zowanych badaniach klinicznych wzrost odset-
ka wyleczed wzrdst z 68,2% do 78,5% po po-
daniu probiotykéw [28]. Odnotowano skutecz-
no$¢ réznych szczepéw probiotykéw Lactobacil-
lus, Bifidobacterium, Saccharomyces i mieszanin,
w tym m.in. Lactobacillus acidophilus/Bifidobacte-
rium animalis [28].

Ponadto wiele metaanaliz wykazato istotne
znaczenie probiotykéw (muin. Lactobacillus, Sac-
charomyces boulardii, Bacillus clausii) w skutecz-
niejszej eradykacji H. pylori [17-23]. Hamuja-
cy wplyw probiotykéw na H. pylori upatruje sig
w ich zdolnoéci do wytwarzania przeciwutlenia-
czy i substancji przeciwdrobnoustrojowych. Poza
tym przyczyniaja si¢ one do zmiany lokalnego
pH w $luzéwee zoladka, co ma wplyw na kolo-
nizacj¢ i przyleganie H. pylori do komérek zotad-
ka [31]. Suplementacja Saccharomyces boulardii

CNCM 1-745 podczas eradykacji zmniejsza ob-
jawy uboczne terapii, ktdre wystgpowaly u oséb
w grupie bez probiotyku [17].

Zastosowanie w duzych dawkach (powyzej
10" CFU/dobg) przez 3-5 tygodni wieloszczepo-
wej mieszaniny probiotycznych bakeerii (L. aci-
dophilus/B. animalis, L. helveticus/L. rbamnosus,
L. acidophilus/B. longum/E. faecalis) jako leczenia
wspomagajacego w leczeniu H. pylori pozwoli-
to na eradykacje u > 90% chorych [19] (tab. 1).
W metaanalizie 1163 0séb wykazano, ze zastoso-
wanie wylacznie bakeerii probiotycznych Lacto-
bacillus zwigksza skuteczno$¢ eradykacji H. pylo-
7i 0 17%, za$ mieszaniny probiotykéw z zawar-
toécia Lactobacillus — o ok. 10%. Poprawe erady-
kacji z zastosowaniem Lactobacillus obserwowano
w grupie 0s6b doroslych oraz dzieci [32].

Tabela 1. Wybrane badania kliniczne z zastosowaniem L. reuteri DSMZ17648 w eradykacji H. pylori
Table 1. Clinical trials with L. reuteri DSMZ17648 in patients with H. pylori infection

Czasopismo

Rodzaj badania

Opis badania

Whioski

Gastroenterology
& Hepatology

2020

Kornienko i wsp. [5]

Podwéjnie Slepa proba randomizowana, kontro-
lowana placebo

n =100 dzieci

I grupa: 50 dzieci — standardowa eradykacja

Il grupa: 50 dzieci - standardowa eradykacja +
L. reuteri DSMZ17648

Eradykacja H. pylori u dzieci po 10-dniowej
standardowej terapii (antybiotyki, IPP) wynosita
68,8%, a po dotaczeniu L. reuteri DSMZ17648
przez 56 dni uzyskano eradykacje na poziomie
77,8%. Monoterapia L. reuteri DSMZ17648 trwaja-
ca przez 28 dni byta skuteczna w 50%, a wydtuze-
nie do 56 dni zwiekszyto procent eradykacji

H. pylori do 60%

Gastroenterology
2016

Rosja

Uspenskiy iwsp. [48]

Badanie prospektywne, randomizowane,
kohortowe

4tygodnie

n =60 (podzieleni na 3 grupy)

60 pacjentéw z choroba wrzodowa zotadka

i dwunastnicy zwigzana z H. pylori. 3 grupy
zwhaczona antybiotykoterapia — jedna z nich
z dodatkowa suplementacja L. reuteri

Poprawa jakosci zycia w przypadku terapii skoja-
rzonej (L. reuteri z antybiotykami) oraz poprawa
eradykadji (razem ze standardowa terapia) 0 10%
i ztagodzenie b6low brzucha

Helicobacter
2019

Wtochy

Dore i wsp. [42]

2 otwarte randomizowane badania pilotazowe,
10 dni,
n=99

Podziat pacjentéw na 2 grupy:
1. Metronidazol + tetracyklina + PPl + Pylera
2. Metronidazol + tetracyklina + PPl + L. reuteri

Terapia tetracykling z metronidazolem bez
bizmutu, ale z L. reuteri byta mniej skuteczna
(84,8%) niz z bizmutem (95,7%), co sugeruje,
ze probiotyk nie moze zastapi¢ bizmutu w sku-
tecznej eradykacji H. pylori

Journal of Clinical
Gastroenterology
2014

Whochy

Francavillai wsp. [6]

Badanie prospektywne, randomizowane, po-
dwdjnie zaslepione z placebo.

(zas podzielony na 3 etapy

1. Preeradykacja (28 dni)

2. Eradykacja (7 dni)

3. Follow up (60 dni)

n=100

2 grupy:

L. reuterii placebo.

Przydzielone do etapéw preeradykacji, eradykacji
i follow up.

Wykonywano test oddechowy, oznaczano po-
ziom gastryny G-17, brano pod uwage skale oceny
objawéw zotadkowo-jelitowych.

Potwierdzenie eradykacji po 8 tygodniach od
zakoriczenia terapii

L. reuteri wykazuje dziatanie antagonistyczne
wobec H. pylori, zmniejsza ryzyko dziatan niepo-
zadanych w terapii eradykacyjnej, a takze zwigk-
sza jej skutecznos¢

Nutrients

2013

Niemcy

Mehling i wsp. [13]

Badanie z pojedyncza slepa prdba, kontrolowane
placebo

14 dni

n=22

Pacjenci bez objawdéw zakazenia H. pylori.
Poziom H. pylori 0oznaczano testem oddechowym
po 14 dniach suplementacji L. reuteri, a takze po
6, 12 24 tygodniach obserwacji

Stosowanie L. reuteri zmniejsza 0 16% wartosci
testu oddechowego w stosunku do 3% w grupie
z placebo. To badanie in vivo wskazuje,

Ze suplementacja L. reuteri DSMZ17648 prowa-
dzi do znaczacego spadku kolonizadji H. pylori

w zofadku. Obserwacje prowadzone przez

24 tygodnie wykazaty, ze utrzymuije sie nadal
dziatanie profilaktyczne probiotyku, co sugeruje,
ze spozycie szczepu L. reuteri DSMZ17648 moze
miec dziatanie zapobiegawcze wobec nastepstw
zakazenia H. pylori
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Pateczki kwasu mlekowego wytwarzajq bak-
teriocyny, mate termostabilne biatka, ktére maja
zdolno$¢ hamowania i zabijania H. pylori. Lizaty
L. acidophilus CRL639, ze wzgledu na duzg za-
warto$¢ bakeeriocyn, byly w stanie zabi¢ H. pylori
po 48-godzinnej inkubacji [33]. Ponadto super-
natant z hodowli szczepu L. johnsonii Lal, zawie-
rajacy bakteriocyne — laktacyne F, hamuje akeyw-
no$¢ ureazy oraz wzrost H. pylori [34].

Coconnier i wsp. wykazali zalezna od dawki
supernatantu L. acidophilus LB aktywno$¢ ureazy,
adhezj¢ do nablonka oraz przezywalnos¢ H. pylo-
71 [35]. Nie byt to efeke zalezny od pH $rodowi-
ska, bakterie H. pylori wykazywaly uszkodzenia
morfologiczne komoérek ze zmiang ich wielkosci
i ksztattu (zanik spiralnej formy).

Zmniejszenie aktywnosci zapalnej w zolad-
ku wykazywaly bakterie probiotyczne L. aci-
dophilus LB i L. johnsonii Lal, L. salivarius
WB1004, L. rbamnosus RO011, L. acidophilus
R0052 i L. gasseri OLL2716 [36]. Podawanie pro-
biotycznych Bifidobacterium breve i B. bifidum
zwierzgtom powodowato zwigkszenie stezenia
prostaglandyn oraz czynnikéw wzrostu (EGEF),
co dzialalo ochronnie na §luzéwke i hamowa-
fo owrzodzenia zotadka [37]. Podobnie dziata-
ty polisacharydy bifidobakserii, przy czym efeke
ten zalezal od ilosci ramnozy [38]. Podkredla sie,
ze dziatanie przeciw Helicobacter jest specyficzne
dla szczepéw bakeerii probiotycznych, np. super-
natant L. rhamnosus GG nie mial wplywu na po-
pulacj¢ H. pylori [35].

Badania z podwdjnie $lepa préba, randomizo-
wane, kontrolowane placebo u dzieci z zapaleniem
zoladka wywotanym H. pylori, oceniajace skutecz-
no$¢ suszonych L. reuteri DSMZ17648 w mo-
noterapii przez 28 i 56 dni, jak i jako adiuwant
ze standardows terapia eradykacyjng daja zache-
cajace wyniki [5]. Wartosci testu oddechowe-
go u 0s6b leczonych standardowo antybiotyka-
mi w potaczeniu z L. reuteri DSMZ17648, ktd-
re rejestrowano 28. dnia terapii, utrzymywaly si¢
na podobnych poziomach do 56. dnia obserwa-
¢ji. Natomiast w grupie dzieci otrzymujacych tyl-
ko eradykacj¢ bez probiotyku wartosci testu od-
dechowego rejestrowane 28. dnia ponownie wzra-
staly do 56. dnia badania i wrécily do warto-
$ci sprzed leczenia. Badacze sugeruja, ze uzyska-
nie redukgji wartoéci testu oddechowego po za-
stosowaniu probiotyku moze wskazywad na zmia-
n¢ aktywnosci metabolicznej mikrobiomu zotad-
ka, w tym na eradykacj¢ H. pylori [5]. U pacjen-
tow przyjmujacych L. reuteri DSMZ17648, kd-
rzy nie uzyskali catkowitej eradykacji H. pylori,
wykazano czg$ciowa poprawe endoskopowa, hi-
stologiczng oraz kliniczna.

W do$wiadczeniach  in  vitro L. reuteri
DSMZ17648, w przeciwieistwie do innych szcze-
péw probiotycznych, ma tendencj¢ do tworzenia
agregatéw z komoérkami H. pylori, co wigcej, za-
chowuje te zdolnos$¢ nawet po liofilizacji. Bakterie
te s3 w stanie rozpozna¢ struktury powierzchni He-
licobacter pylori, a po wzajemnej agregadcji, koagre-
gaty (L. reuteri DSMZ 17648 z H. pylori) sa eli-
minowane z przewodu pokarmowego. To w spo-
sOb bezposredni prowadzi do redukeji populacji
Helicobacter pylori w zotadku. W badaniach in vitro
w sztucznym soku zotadkowym szczep L. reuteri
DSMZ17648 Yaczy si¢ i tworzy agregaty z H. pylori
bez interakcji z innymi bakteriami jelitowymi. Po-
wstajace agregaty moga zakldcaé ruchliwos¢ H. py-
lori, ograniczajac ich inwazyjno$¢ i ulatwiajac usu-
wanie ich z zotadka (cyt. za [13]).

Inkubacja w warunkach in vitro L. reuteri oraz
S. boulardii oddzielnie lub tacznie wykazata sil-
na, poréwnywalna zdolnos$é do eradykagiji i roz-
przestrzeniania si¢ na powierzchni plytki zasie-
dlonej przez H. pylori (ryc. 1) [prof. M. Bartosze-
wicz, dane niepublikowane]. Drobnoustroje pro-
biotyczne zastosowane lacznie wykazywaly reakeje
antagonistyczne wzgledem H. pylori, co $wiadezy
o duzym potencjale probiotycznym. Ponadto ba-
dania in vitro dowiodly, ze wprowadzenie szcze-
pu H. pylori do zawiesiny drobnoustrojéw L. reu-
teri i S. boulardii prowadzi do agregacji tych
trzech mikroorganizméw. Nie wykryto analogicz-
nego zjawiska w prébkach zawierajacych jedynie
S. boulardii. To potwierdza synergistyczne dzia-
fanie obu tych probiotycznych bakeerii do neu-
tralizacji H. pylori [prof. M. Bartoszewicz, dane
niepublikowane].

Interesujace wyniki uzyskano z podawa-
niem rozpylonej liofilizowanej kultury L. reuteri
DSMZ17648 chorym zakazonym H. pylori. Po-
ziom zaggszczenia bakeerii H. pylori oceniano za po-
mocg ureazowego testu oddechowego (urea breath
test — UBT) przed i po 14 dniach leczenia. Po te-
rapii wartosci testu oddechowego znaczaco zmniej-
szyly si¢ w poréwnaniu z grupa z placebo [39].

Badanie Holtz i wsp. pojedyncze, zalepio-
ne, randomizowane, kontrolowane z placebo
u 24 chorych zakazonych H. pylori z zastosowa-
niem 2 x dziennie L. reuteri po 5 x 10'° komé-
rek przez 14 dni wykazalo, przy uzyciu ureazo-
wego testu oddechowego (UBT), redukcje wyni-
kéw u 60% badanych [39]. Przy czym odpowiedz
na leczenie z probiotykiem byla znacznie wyz-
sza przy wyiszej wartosci (test UBT) w zakazeniu
H. pylori.

W innym badaniu Mehling i wsp. wykaza-
li, ze stosowanie tylko L. reuteri zmniejsza o 16%
warto$ci ureazowego testu oddechowego (UBT)
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A, Saccharomyces boulardii

Strefa zahamowania wzrostu H. pylori [mm]

B, Lactobacillus reuteri

Kontrola ujemna

Ryc. 1. Zahamowanie wzrostu po inkubacji w warunkach in vitro H. pylori przez S. boulardii (A) oraz L. reuteri (B)

(M. Bartoszewicz, dane niepublikowane).

Fig. 1. Growth inhibition of H. pylori after incubation with S. boulardii (A), L. reuteri (B) in vitro conditions (M. Bartosze-

wicz, unpublished data).

w stosunku do 3% w grupie placebo [13]. To ba-
danie in vivo wskazuje, ze suplementacja L. reute-
ri DSMZ17648 powoduje znaczacy spadek ko-
lonizacji H. pylori w zotadku. Obserwacje pro-
wadzone przez 6 miesigcy wykazaly, ze nadal
utrzymuje si¢ dziatanie profilaktyczne probio-
tyku, co sugeruje, ze spozycie szczepu L. reuteri
DSMZ17648 moze mie¢ dziatanie zapobiegaw-
cze wobec nastgpstw zakazenia H. pylori.

Badanie Dore i wsp. dowiodlo, ze petne le-
czenie przez 8 tygodni H. pylori, ozone jedy-
nie z pantoprazolu oraz probiotycznego szcze-
pu L. reuteri, mialo niewielki wskaznik erady-
kacji (ok. 14%), tak by mozna bylo traktowat
ten schemat jako satysfakcjonujacy [40]. Jed-
nak to badanie wykazalo, ze o tyle moze wzro-
sna¢ ogdlny wskaznik wyleczenia przy dofaczeniu
do klasycznej terapii przeciw H. pylori, niezalez-
nie od stopnia opornosci na antybiotyki w danej
populacji. Sugeruje si¢, ze efekt stosowania pro-
biotykéw jest addytywny wobec wskaznikéw wy-
leczenia niezaleznie od badanej populacji. Terapia
tetracykling z metronidazolem bez bizmutu, ale
z L. reuteri byta mniej skuteczna (84,8%) niz z bi-
zmutem (95,7%), co sugeruje, ze probiotyk nie
moze zastapi¢ bizmutu w skutecznej eradykacji
H. pylori [41, 42].

W badaniu prospektywnym, podwdjnie za-
$lepionym, przeprowadzonym przez Francavil-
le i wsp. oceniano preparat probiotyczny zawie-
rajacy Lactobacillus reuteri DSM17938 i L. reute-
ri ATCC PTAG475 w zakazeniu Helicobacter py-
lori [43]. Grupa badana, 100-osobowa, z potwier-
dzonym testem oddechowym zakazeniem H. py-
lori, zostala podzielona na potowe, 50 oséb otrzy-
mywato L. reuteri 2 x 10" CFU/dobg, pozostali
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placebo w okresie przed eradykacja i w trak-
cie eradykacji. W okresie przed eradykacja wy-
niki testu oddechowego zmniejszyly si¢c o 13%
w grupie otrzymujacych probiotyki, a zwick-
szyly si¢ 0 4% w grupie z placebo [43]. Pacjen-
ci otrzymujacy L. reuteri zgtaszali mniej objawdw
ubocznych (40,9%) w poréwnaniu z grupa z pla-
cebo (62,8%). Ostatecznie wskaznik eradykacji
H. pylori wynosit 75% w polaczeniu z L. reuteri
wobec 65,9% w grupie z placebo.

U 199 chorych oceniano skutecznos¢ terapii se-
kwencyjnej H. pylori z lub bez probiotyku Saccha-
romyces boulardii CNCM 1-745 (250 mg/dobg)
20 mg
2 x dziennie, amoksycylina 2 x 1 g przez 5 dni,

(terapia  sekwencyjna:  omeprazol
nastgpnie do omeprazolu dofaczono klarytromy-
cyng 2 x 500 mg oraz metronidazol 2 x 500 mg
przez kolejnych 5 dni). Wskaznik eradykagji zo-
stat okreslony 4 tygodnie po leczeniu i byt wyzszy
w grupie, gdzie stosowany byt probiotyk S. bo-
ulardii 1 wynosit 86% w poréwnaniu z grupa bez
probiotyku — 74,7%. Ponadto u oséb leczonych
z S. boulardii stwierdzono istotnie mniejszg czg-
sto$¢ wystepowania dziatait ubocznych (17,0% wvs
55,7%) oraz biegunki (2% vs 46,4%). Adheren-
cja do leczenia grupy oséb z probiotykiem byta
wyzsza i wynosita 95% vs 91,2% [44].

W metaanalizie dokonanej przez prof. H. Sza-
jewska stwierdzono, ze eradykacja H. pylori z réw-
noczesng suplementacja S. boulardii byta skutecz-
na u 80% sposréd 853 chorych w poréwnaniu
z eradykacja u 71% spo$réd 855 0séb bez réwno-
czesnego podawania S. boulardii [21]. Nie zano-
towano zadnych skutkéw ubocznych stosowania
probiotycznego S. boulardii. Leczenie S. boular-
dii w poréwnaniu z placebo lub brak interwencji
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zmniejszylo ryzyko ogélnych dziatad niepoza-
danych (7 RCT, n = 1488, RR: 0,44; 95% CI:
0,31-0,64; NNT 5, 95% CI) [17, 45]. Stwier-
dzono mniejsze ryzyko biegunki oraz czgstosci
wystgpowania nudnoéci zwigzanych z leczeniem
w grupie 0séb z substytucjg S. boulardii vs gru-
pa kontrolna. Nie odnotowano istotnych réznic
w wystgpowaniu innych objawdw, takich jak béle
w nadbrzuszu, zaburzenia smaku, wzdecia, wy-
mioty, zaparcia, reakcje alergiczne, utrata apetytu,
afty w jamie ustnej czy tez w zakazeniu toksyno-
twérczym szczepem Clostridium difficile. Zwraca
si¢ uwage na zachowanie ostroznosci w stosowa-
niu S. boulardii u oséb z obnizona odpornoscia
oraz w czasie hospitalizacji na OIT [46].

PODSUMOWANIE

Eaczac informacje o probiotykach i zakazeniu
H. pylori, mozna podsumowal, ze zréznicowane
efekty skutecznosci probiotykéw w terapii H. py-
lori mogg wynika¢ z ich wiasciwosci biologicz-
nych. Sugeruje si¢, ze tylko starannie przebada-
ne i wyselekcjonowane szczepy drobnoustrojéw
moga by¢ pomocne w zwalczaniu zakazenia [47].

Czas suplementacji probiotykéw nie jest do-
ktadnie ustalony, w badaniach podawano L. reu-
teri od 4 do 24 tygodni. Zastosowanie pola-
czenia bakterii probiotycznych  S.  boulardii
z L. reuteri (szczepédw zgodnie z wytycznymi
z Maastricht-5) moze by¢ z powodzeniem dedy-
kowane wspomaganiu eradykacji H. pylori. Droz-
dze S. boulardii, zasiedlajac przewédd pokarmowy,
moga konkurowad z H. pylori, za$ szczep L. reute-
7i ma mozliwo$¢ agregacji z H. pylori i jej elimi-
nadji z organizmu. Takie uzupetniajace si¢, syner-
gistyczne dziatanie tych probiotykéw powodu-

je, ze taczac je ze standardowym zestawem lekédw,
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