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STRESZCZENIE

W artykule przedstawiono mozliwosci zastosowania w praktyce pediatry szczepu probiotycznego bakterii Lactiplantibacillus plantarum 299v (dawniej:
Lactobacillus plantarum 299v), ktéry jest najlepiej udokumentowanym szczepem z gatunku L. plantarum na $wiecie. Zostat opisany w ponad 170 publika-
cjach naukowych, z czego ponad 60 stanowia badania kliniczne. Sekwencje genomu L. plantarum 299v udostepniono w domenie publicznej (GenBank ID:
NZ_LEAV01000004). Szczep probiotyczny L. plantarum 299v wyizolowano 3 dekady temu z btony $luzowej jelita zdrowego cztowieka. Szczep ten przezy-
wa w trudnych warunkach przewodu pokarmowego i wigze sie z receptorami mannozowymi komérek nabtonka jelitowego, zwiekszajac wytwarzanie mu-
cyny oraz krétkotancuchowych kwaséw ttuszczowych. Dane z badan in vitro, przedklinicznych oraz klinicznych wskazuja na korzystne dziatanie L. planta-
rum 299v przede wszystkim w zaburzeniach czynnoéciowych przewodu pokarmowego, takich jak wzdecia i béle brzucha. Ponadto wykazano celowos¢ za-
stosowania szczepu w zakazeniach przewodu pokarmowego, szczegdlnie Clostridioides difficile, oraz innych powiktaniach antybiotykoterapii. L. plantarum
299v zwieksza wchfanianie zelaza z przewodu pokarmowego i stezenie tego pierwiastka w organizmie. Przyjmowanie L. plantarum 299v jest bezpieczne
dla ludzi, w tym pacjentéw z obnizona odpornoscig, i nie powoduje przenoszenia gendw antybiotykoopornosci. Obecnie szczep jest dostepny w postaci
kropli doustnych i moze by¢ podawany dzieciom po 1. roku zycia, co stwarza szeroki zakres mozliwosci zastosowania go w praktyce pediatry.
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ABSTRACT

This publication presents the potential use of Lactiplantibacillus plantarum 299v (L. plantarum 299v; formerly Lactobacillus plantarum 299v), the best docu-
mented probiotic strain of L. plantarum species in the world, in pediatric practice. It has been described in more than 170 scientific publications, of which
more than 60 are clinical studies. In addition, the genome sequence of L. plantarum 299v has been annotated and is known and available in the public do-
main (GenBank ID: NZ_LEAV01000004). The probiotic strain L. plantarum 299v was isolated three decades ago from the intestinal mucosa of a healthy hu-
man. The strain survives in the harsh conditions of the human gastrointestinal tract and binds to mannose receptors of intestinal epithelial cells, increasing
the production of mucin and short-chain fatty acids (SCFA). Data from in vitro, preclinical, and clinical studies indicate that L. plantarum 299v has beneficial
effects on functional gastrointestinal disorders such as bloating and abdominal pain.

Moreover, the justification of using this strain in the case of gastrointestinal infections, especially Clostridioides difficile, and other complications after anti-
biotic therapy has been demonstrated. L. plantarum 299v increases iron absorption from the gastrointestinal tract and the content of this element in the
body. Taking L. plantarum 299v is safe for humans, even in those immunocompromised people, and does not result in the transmission of antibiotic resis-
tance genes. Currently, is available in oral drops and can be administered to children over the age of one, creating a wide range of possibilities for its use
in pediatric practice.
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m  Wiasciwosci probiotykdw sa szczepozalezne.

m Lactiplantibacillus plantarum 299v jest jednym z najlepiej
przebadanych szczepéw probiotycznych.

m Probiotyki moga poprawiac stan mikrobioty jelitowej, prze-
ciwdziata¢ biegunce poantybiotykowej i zwieksza¢ wchta-
nianie zelaza z przewodu pokarmowego.

m Clostridioides difficile jest obecnie najczestszym czynnikiem
etiologicznym ostrej biegunki poantybiotykowej - profi-
laktyczne stosowanie L. plantarum 299v moze zmniejszy¢
czestosc jej wystepowania.

Wprowadzenie

Lactiplantibacillus plantarum 299v jest stosowany
juz ponad 30 lat, a jego historia rozpoczela sie od
poszukiwania sposobéw poprawy przezycia pacjen-
tow z niewydolnoscia wielonarzadowa. L. planta-
rum 299v, ktéry wyizolowano z blony sluzowej jelita
zdrowego cztowieka'?, ma zdolnos¢ kolonizacji prze-
wodu pokarmowego®. Szczep zostal scharakteryzo-
wany molekularnie, a jego nazwe taksonomiczna
zmieniono z Lactobacillus plantarum 299v na Lac-
tiplantibacillus plantarum 299v*.

L. plantarum wystepuje w wielu pokarmach pod-
danych fermentacji mlekowej, zaréwno pochodze-
nia roslinnego (np. oliwkach), jak i zwierzecego (pro-
duktach mlecznych, rybach, miesie)>°. Z tego powo-
du poczatkowo L. plantarum 299v byt skladnikiem
pokarmoéw i odzywek, i pod taka postacia zyskatl po-
pularnosé na swiecie oraz zostal poddany badaniom
klinicznym. W Polsce przed ponad 10 laty wprowa-
dzono kapsulki do stosowania od 3. roku zycia, kto-
re zyskaly duza popularnosé gtéwnie wsrod gastro-
enterologéow. W ubieglym roku polska firma Sanpro-
bi oraz wtoska Procemsa opracowaly sposob przy-
gotowania kropli doustnych zawierajacych L. plan-
tarum 299v, ktore uzyskaty pozytywna opinie Insty-
tutu ,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka” do sto-
sowania u dzieci > 1. r.z., co stwarza szeroki za-
kres mozliwosci wykorzystania tego szczepu przez
pediatrow’.

Celem artykulu jest zaprezentowanie wlasciwo-
§ci szczepu oraz mozliwosci jego zastosowania
w pediatrii.

Zdolnosc do przezycia i rozwoju

w przewodzie pokarmowym

W celu zapewnienia bakteriom przezycia w trakcie
pasazu przez przewod pokarmowy uzywa si¢ szcze-
pow odpornych na dzialanie kwasu solnego i in-
nych sktadnikéw soku zotadkowego oraz soli kwa-
so6w zoblciowych lub kapsutek dojelitowych. Bakte-
rie po adhezji do nabtonka przewodu pokarmowe-
go wysylaja sygnaly ,przywolujace” inne bakterie
(quorum sensing), by wspoélnie tworzy¢ biofilm umoz-

liwiajacy im przetrwanie w przewodzie pokarmo-
wym. Z wymienionego powodu dzialanie probioty-
kow czesto nie zalezy od dawki, ale od ich zdolnosci
do adhezji oraz sily wysylanego sygnatu. W licznych
badaniach in vitro oraz prébach klinicznych wyka-
zano, ze szczep L. plantarum 299v jest w stanie prze-
trwaé¢ warunki panujace w ludzkim przewodzie po-
karmowym?#16. Dokladnie poznano takze jego me-
chanizm adhezji do nabtonka jelitowego (Rycina 1),
co opisano w dalszej czesci artykutu.

Adherencja do komoérek nabtonkowych

L. plantarum 299v przylega do komoérek nabtonka
na catej dtugosci przewodu pokarmowego zaréwno
u 0s6b zdrowych®1>1719 jak i ciezko chorych?°. Wia-
zanie reszt mannozowych eksponowanych na po-
wierzchni nabtonka jest najbardziej znanym me-
chanizmem umozliwiajacym L. plantarum 299v
adherencje do nabtonka jelitowego?'. L. plantarum
299v laczy sie z receptorami nablonkowymi i ha-
muje kompetencyjnie (droga konkurencji o recepto-
ry) adhezje licznych bakterii [m.in.: Escherichia co-
li (ETEC/EPEC), Salmonella enterica serovar Ente-
ritidis, Vibrio cholerae, Pseudomonas aeruginosa??,
Streptococcus pneumoniae®®, Streptococcus aureus®*,
paciorkowcow z grupy A5, gronkowcow?¢), a tak-
ze Candida albicans?*?" oraz Schistosoma manso-
ni?’. Dodatkowo L. plantarum 299v zwieksza wytwa-
rzanie mucyny przez komorki nabtonka jelitowego,
co tlumaczy antagonistyczne dziatanie tej bakterii
w stosunku do E. coli?®°.

Hamowanie drobnoustrojow
chorobotwoérczych

Wytwarzanie mucyny, poza opisanym powyzej an-
tagonizmem kompetencyjnym, wydaje sie najsil-
niejszym sposobem hamowania patogenéw przez
L. plantarum 299v. W nastepnej kolejnosci rozpa-
trywany jest posredni wplyw na wytwarzanie krot-
kotancuchowych kwasow tluszczowych (ang. short
chain fatty acids, SCFA). SCFA czesciowo sa wchla-
niane przez komorki nablonka jelitowego, ktéorym
shuza jako zrédlo energii, a czeSciowo gromadza sie
w Swietle jelita, gdzie obnizajac pH, przyczyniaja sie
do hamowania rozwoju patogenéw. Mechanizm ha-
mowania wzrostu chorobotwoérczych drobnoustro-
jow moze mie¢ rowniez charakter posredni, ponie-
waz wykazano, ze L. plantarum 299v Kkorzystnie
wplywa na ogolny sklad mikrobioty i zwieksza jej
réznorodnosc®.

Bariera jelitowa i translokacja bakterii

Poprawa szczelnosci bariery jelitowej przez L. plan-
tarum 299v wydaje sie zaleze¢ od wiazania reszt
mannozowych na nabtonku??3!. L. plantarum 299v
zmniejsza przepuszczalnosé jelit w licznych mode-
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lach doswiadczalnych??°22 poprzez stabilizacje po-
taczen Scistych w nablonku jelitowym***, przy
udziale okludyny**.

Bezpieczenstwo

W badaniach klinicznych dowiedziono, ze L. planta-
rum 299v moze by¢ bezpiecznie przyjmowany przez
zdrowych dorostych i dzieci oraz pacjentéow z liczny-
mi schorzeniami towarzyszacymi. Gatunek L. plan-
tarum zostal uznany za bezpieczny i objety kwali-
fikowanym domniemaniem bezpieczenstwa (ang.
qualified presumption of safety, QPS) w Unii Euro-
pejskiej. Aby znalez¢ sie na liscie QPS, mikroorga-
nizm musi sie cechowaé¢ dobrze zdefiniowana toz-
samoscia taksonomiczna, za$ jego bezpieczenstwo
musi zosta¢ udokumentowane wynikami badan na-
ukowych. Ponadto szczep nie moze mie¢ wiasciwo-
§ci chorobotwoérczych (czynnikéw wirulencji ani wy-
twarzac toksyny), powinien mie¢ akceptowalny pro-
fil opornosci na antybiotyki [zgodnie z wymagania-
mi Europejskiego Urzedu ds. Bezpieczenstwa Zyw-
nosci (European Food Safety Authority, EFSA)] oraz
jasno okreslone zastosowanie*s. Agencja ds. Zywno-
Sci i Lekéw (Food and Drug Administration, FDA)
w Stanach Zjednoczonych przeanalizowala dowo-
dy przedstawione w zgloszeniu o przyznanie statu-
su GRAS (ang. generally recognized as safe) szcze-
powi L. plantarum 299v i stwierdzita, ze nie ma zad-
nych dodatkowych pytan ani zastrzezen co do je-
g0 zamierzonego stosowania*®. Aby substancja uzy-
skata status GRAS, musi zosta¢ uznana przez eks-
pertow za bezpieczna w warunkach zamierzonego
zastosowania.

Vanderhoof i wsp. przedstawili opisy 2 przypadkéw
podawania 10'° CFU/dzien L. plantarum 299v dzie-
ciom z przerostem bakteryjnym jelita cienkiego ja-
ko powiklaniem zespotu krétkiego jelita. Pierwszym
pacjentem byl 7-letni chlopiec, u ktérego antybio-
tykoterapie trimetoprimem z sulfametoksazolem
i metronidazolem zamieniono na probiotyk. W cig-
gu 2-3 tygodni zaobserwowano poprawe konsysten-
cji stolca. Nie stwierdzono zadnych dziatan niepo-
zadanych zwiazanych z terapia probiotykiem, kto-
ra nastepnie kontynuowano przez 2 miesigce. Dru-
gi przypadek dotyczyt 16-letniego chlopca cierpiace-
go na zapalenie stawéw miedzypaliczkowych, towa-
rzyszace przerostowi bakteryjnemu, u ktoérego lecze-
nie sulfasalazyna przynioslo zauwazalnag ulge. Za-
miana antybiotyku na L. plantarum 299v skutko-
wala dobra odpowiedzia kliniczna, bez zglaszanych
dzialan niepozadanych. Warto zauwazy¢, ze u zad-
nego z tych pacjentéw z krotkim jelitem otrzymu-
jacych L. plantarum 299v nie odnotowano objawow
kwasicy mleczanowej*’.

W innym badaniu L. plantarum 299v podawano 15
dzieciom zakazonym HIV w wieku od 11,5 miesiaca

do 14 lat (5 chtopcow i 10 dziewczat) z uposledzong
odpornoscia*®. Pierwsze dziecko (11-letni chlopiec)
otrzymalo probiotyk w niezaslepionym schemacie
podawania, natomiast pozostate 14 — w schemacie
cross-over 2 x 10'° CFU L. plantarum 299v lub pla-
cebo. Leczenie kontynuowano przez okolo miesiac,
a kolonizacje oceniano na podstawie analizy wyma-
z6w z odbytnicy. U pierwszego leczonego pacjenta
zaobserwowano znaczna poprawe wzrastania i ape-
tytu oraz ustapienie owrzodzen jamy ustnej, kan-
dydozy i biegunki. Sukces ten umozliwil przepro-
wadzenie randomizowanego, podwdjnie zaslepio-
nego, kontrolowanego placebo badania z udzialem
pozostatych pacjentéw. U zadnego z nich nie wy-
stapily wzdecia ani inne objawy nietolerancji i za-
den nie zostal wycofany z badania. Kolonizacja nie
byta trwata i do konca 1. miesiaca po zaprzestaniu
podawania nie wykryto zadnych bakterii w wyma-
zach z odbytnicy. Ocena komoérek jednojadrzastych
izolowanych z krwi obwodowej wykazala naturalna
odpowiedz immunologiczna na L. plantarum 299v
u 60% dzieci. Autorzy stwierdzili, ze ,Dane sugeru-
ja, iz L. plantarum 299v moze by¢ bezpiecznie po-
dawany pacjentowi z obnizona odpornoscia i mo-
ze wywierac realny pozytywny wpltyw na odpowiedz
immunologiczna”.

Ladas i wsp. oceniali bezpieczenstwo i skutecz-
nos¢ profilaktycznego stosowania L. plantarum
299v u dzieci i mtodziezy poddawanych transplan-
tacji komoérek krwiotwérczych w prospektywnym,
wieloosrodkowym badaniu pilotazowym, prowa-
dzonym metoda otwartej proby*. W badaniu wzie-
lo udziat 30 dzieci i nastolatkow w wieku od 2,2 do
17,3 lat. Dwunastu pacjentéow byto leczonych z po-
wodu biataczki, 9 — z powodu niedokrwistosci sier-
powatej, 4 cierpialo na ciezka niedokrwisto$¢ apla-
styczna, a pozostali na rézne inne ciezkie schorze-
nia. Uczestnicy badania otrzymywali doustnie lub
przez zgtebnik 10® CFU L. plantarum 299v/kg m.c./
dobe od 7 dni przed przeszczepieniem do 14 dni
po zabiegu. Nie zaobserwowano epizodow bakterie-
mii wywotanej przez L. plantarum. Autorzy nie odno-
towali u uczestnikéw badania zadnych powaznych
dzialan niepozadanych przypisywanych L. planta-
rum 299v. Stwierdzili, Ze obserwowane przez nich
wyniki dostarczaja wstepnych dowodéw, iz podawa-
nie L. plantarum 299v jest bezpieczne i mozliwe do
wdrozenia u dzieci i mtodziezy poddawanych przesz-
czepieniu komorek krwiotworczych i powinno bycé
przedmiotem dalszych badan klinicznych.

Dane te sugeruja, ze L. plantarum 299v mozna bez-
piecznie podawac¢ osobom 2z obnizong odporno-
Scig, uzyskujac pozytywny wpltyw na odpowiedz im-
munologiczng*®. Zaobserwowano takze, ze doust-
ne podawanie L. plantarum 299v korzystnie wpty-
wa na wzrost i rozwo6j odpornosci dzieci narazonych
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okoloporodowo na zakazenie HIV-1, ktére charakte-
ryzowaly sie zaburzeniami rozwojowymi®°.
Stosowanie L. plantarum 299v jest pozbawione ryzy-
ka przenoszenia antybiotykoopornosci, co potwier-
dzono u ciezko chorych pacjentéw leczonych anty-
biotykami o szerokim spektrum dziatania®!.
Opisane powyzej wlasciwosci L. plantarum 299v
wskazuja na znaczny potencjal stosowania tego
szczepu w pediatrii. Na szczegélng uwage zastugu-
je mozliwos¢é podawania szczepu w czynnosciowych
zaburzeniach przewodu pokarmowego, niedokrwi-
stosci z niedoboru zelaza, pomocniczo w zakaze-
niach, a takze w celu poprawy skladu mikrobioty
jelitowej i — posrednio — ogdlnego stanu zdrowia
dziecka.

Zastosowanie kliniczne

Zespot jelita nadwrazliwego (IBS)

Zaburzenia mikrobioty jelitowej, okreslane po-
wszechnie jako dysbioza, moga odgrywac kluczo-
wa role w zespole jelita nadwrazliwego (ang. irrita-
ble bowel syndrome, IBS)%2. Nieprawidlowa mikro-
biota moze zaburzac¢ odpowiedz immunologiczna ty-
pu wrodzonego, co prowadzi do uszkodzenia inte-
gralnosci bariery jelitowej i komunikacji w osi mo6-
zgowo-jelitowej, w rezultacie wywolujac objawy kli-
niczne typowe dla IBS®.

Mechanizmy, dzieki ktéorym probiotyki moga tago-
dzi¢ symptomy IBS, nie zostaly w peilni wyjasnione,
ale wydaje sie, ze dziatanie na kazdy z objawow IBS
jest swoiste dla szczepu®. Niska réznorodnosé mi-
krobiomu oraz zaburzenia integralnosci bariery jeli-
towej moga prowadzi¢ do zaburzen czynnosci prze-
wodu pokarmowego®®. Uposledzona integralnosc
bariery jelita cienkiego jest czynnikiem patogene-
tycznym réznych typow IBS%. Fakt ten nie jest za-
skakujacy, poniewaz w jelicie cienkim zachodza licz-
ne reakcje immunologiczne®’. Uwaza sie, ze niektore
z cytokin prozapalnych odgrywaja role w patogene-
zie IBS%%. Wynika z tego, ze dysbioza, zaburzenia
integralnosci bariery jelitowej i procesy zapalne mo-
ga odpowiadac za zaburzenia czynnosciowe przewo-
du pokarmowego®>3°.

L. plantarum 299v  poprawia réznorodnoscé
mikrobioty®®, promujac utrzymanie integralnosci
bariery jelitowej poprzez wytwarzanie mucyny?%2°-6°
i zwiekszenie zawartosci kwasow karboksylowych
w kale'®. Ponadto moze wptywac na odpowiedz im-
munologiczna. Wykazano, ze stezenie IFN-y, kto-
re jest zwiekszone w blonie Sluzowej jelita pacjen-
tow z IBS®!, zmniejsza sie po podaniu L. plantarum
299v%2,

Skutecznosé¢ szczepu L. plantarum 299v w IBS po-
twierdzily wyniki 2 niedawno opublikowanych me-
taanaliz. W pierwszej®® wykazano, ze u pacjentow

otrzymujacych L. plantarum 299v ryzyko utrzy-
mania objawéw IBS oraz bélu brzucha jest nizsze
o 33% w poréwnaniu z grupa przyjmujaca place-
bo (p < 0,05; niska heterogennos$c¢ badan). Dziata-
nie tego szczepu bylo takze zdecydowanie najlepsze
w poréwnaniu z innymi bakteriami z gatunku Lacto-
bacilli. W kolejnej metaanalizie wykazano, ze osoby
przyjmujace probiotyk L. plantarum 299v maja bli-
sko 5-krotnie wigkszg szanse na doznanie ulgi w bo-
lu brzucha oraz ponad 3-krotnie wieksza szanse
na uzyskanie odpowiedzi na terapie w poréwnaniu
z grupa otrzymujaca placebo®. L. plantarum 299v
jest rekomendowany do stosowania w IBS przez roz-
ne oficjalne towarzystwa i organizacje®®, w tym Pol-
skie Towarzystwo Gastroenterologii (PTG-E)®.

Biegunka zwiagzana z antybiotykoterapia (AAD)

Biegunka zwiazana z antybiotykoterapia (ang. an-
tibiotic-associated diarrhea, AAD) jest czesto defi-
niowana jako wystepowanie 3 lub wiecej luznych,
wodnistych stolcow w ciagu 24 godz. od rozpo-
czecia leczenia antybiotykiem. C. difficile to obec-
nie najczesciej identyfikowany czynnik etiologiczny
AAD®®, cho¢ takze inne bakterie, takie jak Staphy-
lococcus aureus i Clostridium perfringens, moga od-
powiadac¢ za rozwdj tego schorzenia®”%. L. planta-
rum 299v przyjmowany podczas stosowania anty-
biotykéw zmniejszyt liczbe luznych stolcow oraz
nudnosci u dorostych®, jednak u dzieci jego sku-
teczno$¢ byla mniejsza’™. Badane populacje znacz-
nie roznily sie, co moglo rzutowaé na uzyskane wy-
niki. Podczas gdy populacja dorostych obejmowa-
ta pacjentéw hospitalizowanych i ambulatoryjnych,
z ktorych 45% otrzymywalo antybiotyki dozylnie,
to dzieci byly wylacznie leczone w placowkach pod-
stawowej opieki zdrowotnej (POZ) z powodu infek-
cji drég oddechowych, uszu lub drég moczowych.
Ponadto u badanych dzieci czestos¢ wystepowania
luznych stolcow byta dos¢ wysoka (ok. 40%), a cze-
stos¢ AAD bardzo niska (grupa L. plantarum 299v:
2,8%, placebo: 4,1%). Wyniki te znacznie odbiega-
ja od obserwowanych w polskiej populacji — 17%".
Przy takiej czestosci wystepowania dzialan nie-
pozadanych badana grupa powinna liczy¢ znacz-
nie wiecej niz 438 dzieci. ObliczyliSmy, ze dla cze-
stosci wystepowania wodnistych stolcow (Propor-
cja p2 = 0,39 i Proporcja pl = 0,45) oraz czesto-
Sci wystepowania AAD (Proporcja p2 = 0,028 i Pro-
porcja pl = 0,041) wielko§¢ proby powinna wyno-
si¢ odpowiednio: 836 i 2437 dzieci na grupe bada-
na. Z analizy tej wynika jednoznacznie, ze przy cze-
stosci wystepowania dzialan niepozadanych u dzie-
ci w badaniu Olek i wsp. nie mozna byto osiagnaé
mocy statystycznej. Dodatkowo dzialania niepo-
zadane byly notowane w dzienniczku przez rodzi-
cow, co takze moze by¢ zrédiem btedéw. Poprzed-

REPRINT_Lactiplantibacillus plantarum 299v.indd 5

STANDARDY MEDYCZNE/PEDIATRIA ™ 2022 M T.19 5

01.12.2022 11:32:25



nio wykazano, ze L. plantarum 299v podczas an-
tybiotykoterapii pomaga w utrzymaniu odpowied-
niego stezenia kwasu mastowego oraz innych kwa-
sOw organicznych, co moze wskazywaé, ze stoso-
wanie L. plantarum 299v moze minimalizowac za-
burzenia mikrobioty wywolane przez antybiotyko-
terapie”®. Wprowadzenie probiotyku w nowej posta-
ci, w kroplach, rozszerzy wiekowy zakres jego sto-
sowania i umozliwi prowadzenie badan klinicznych
L. plantarum 299v u mlodszych dzieci.

Zakazenie Clostridioides difficile (CDI)

Badania oceniajace skutecznos¢ L. plantarum 299v
w zapobieganiu zakazeniu Clostridioides diffici-
le (ang. Clostridioides difficile infection, CDI) przy-
niosly obiecujace wyniki. Wullt i wsp. wykazali,
ze L. plantarum 299v moze zmniejsza¢ czestos¢ na-
wrotéw CDI. Profilaktyczne stosowanie L. plantarum
299v znaczaco zmniejszylo czestos¢ wystepowania
CDI wsrod krytycznie chorych pacjentow’: 19%
os6b w grupie kontrolnej mialo objawy CDI w po-
réownaniu z zadnym w grupie otrzymujacej L. plan-
tarum 299v.

W innym badaniu przeprowadzonym w 3 12-mie-
siecznych okresach w grupie hospitalizowanych pa-
cjentow poddawanych antybiotykoterapii i immu-
nosupresji stosowano L. plantarum 299v albo inne
preparaty probiotyczne™ . L. plantarum 299v sto-
sowano w 2., a pozostale probiotyki w 1. i 3. roku
badania. Istotne zmniejszenie czestosci wystepowa-
nia CDI zaobserwowano w 2. (w ktéorym podawano
L. plantarum 299v) w poréwnaniu z 1. rokiem bada-
nia’”, natomiast czesto$¢ wystepowania CDI zwiek-
szyla sie ponownie w 3. roku badania, kiedy to za-
przestano podawania L. plantarum 299v™. Co cieka-
we, chociaz L. plantarum 299v podawano tylko pa-
cjentom leczonym antybiotykami i lekami immuno-
supresyjnymi, to w 2. roku obserwacji zmniejszyla
sie rowniez liczba przypadkéw CDI na catym oddzia-
le. Ponadto w 2. roku badania odnotowano skréce-
nie czasu wystepowania biegunki w poréwnaniu z 1.
rokiem, kiedy to nie podawano L. plantarum 299v"s.
W badaniu retrospektywnym przeprowadzonym
w populacji dzieci obserwowano, ze L. plantarum
299v moze sprzyjac eradykacji C. difficile u przewle-
klych nosicieli, zapobiegaé¢ biegunce podczas dlugo-
trwatego stosowania antybiotykéw i w innych zabu-
rzeniach mikrobioty jelitowej”s.

Profilaktyka zakazen u dzieci zdrowych

W prospektywnym, kontrolowanym placebo ba-
daniu” 143 dzieci w wieku od 6 miesiecy do 3 lat
uczeszczajacych do zlobka w regionie o wysokiej
czestosci wystepowania biegunki zakaznej otrzymy-
walo przez 3 miesiace L. plantarum 299v (n = 71)
w dawce 10'° CFU (1 raz dziennie w 1. miesiacu, co

drugi dzien w 2. miesiacu i 1 raz w tygodniu w 3.
miesigcu badania). Znaczne zmniejszenie czesto-
Sci wystepowania biegunki i zakazen drég oddecho-
wych zaobserwowano zaréwno w grupie badanej,
jak i kontrolnej, bez réznic miedzy grupami. Auto-
rzy uwazaja, ze kolonizacja przez L. plantarum polo-
wy dzieci w zlobku mogta zmniejszy¢ rozprzestrze-
nianie sie choréb zakaznych. Nie odnotowano zad-
nych niekorzystnych skutkéow spozywania 10'° CFU
wsrod dzieci bioracych udzial w badaniu.
Kingamkono i wsp. wlaczyli zdrowe dzieci w wieku
od 6 miesiecy do 5 lat do randomizowanego, podwoj-
nie zaslepionego, kontrolowanego placebo badania
dotyczacego wplywu fermentowanego i niefermento-
wanego kleiku zbozowego na obecnos¢ bakterii je-
litowych w kale. Piecdziesiecioro dzieci przydzielo-
no do grupy otrzymujacej ptatki zbozowe fermento-
wane przez L. plantarum 299v, 50 dzieci otrzymy-
walo ptatki zbozowe fermentowane przez tradycyj-
na kulture starterowa, a 51 dzieci — niefermento-
wane platki zbozowe. Platki podawano codziennie
przez 13 dni. Wymazy z odbytu pobierano na po-
czatku, a nastepnie 7, 13 oraz 14 dni po zakoncze-
niu badania. Badania wykazaly, ze regularne spozy-
wanie togwy (napoju fermentowanego) o pH < 4 mo-
ze chroni¢ male dzieci przed kolonizacjg bakteria-
mi enteropatogennymi [Campylobacter spp., Salmo-
nella, E. coli (ang. enterotoxigenic Escherichia coli,
ETEC), ETEC:0157, Shigella]. Regularne spozywa-
nie togwy 1 raz dziennie 3 razy w tygodniu wystar-
cza do obnizenia ryzyka kolonizacji enteropatogena-
mi, co moze skutkowac¢ mniejszym ryzykiem wysta-
pienia biegunki w p6zniejszym okresie. Stosowanie
szczepow, o ktorych wiadomo, ze sa w stanie prze-
trwac przejscie przez zoladek i skolonizowac jelita,
moze mie¢ dodatkowsq zalete w postaci przedtuzenia
efektu ochronnego o kilka dni w przypadku prze-
rwania karmienia’®.

Berggren i wsp. w prospektywnym, randomizowa-
nym, podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym pla-
cebo badaniu oceniali wplyw spozycia fermentowa-
nego produktu owsianego zawierajacego L. planta-
rum 299v na funkcjonowanie jelit i mikrobiote dzie-
ci. Do badania witaczono 84 dzieci w wieku od 6 mie-
siecy do 3 lat; polowe przydzielono do grupy, ktéra
otrzymywala przez 3 tygodnie sfermentowane plat-
ki owsiane zawierajace 1,4 x 10!' CFU L. planta-
rum 299v/dzien lub placebo w postaci niefermen-
towanych ptatkéw owsianych. Probki kalu pobrano
na poczatku i na koncu badania. Dzieci dobrze tole-
rowaly fermentowany produkt owsiany, mikrobiota
kalowa korzystnie sie zmienita, a spozycie skladni-
kow odzywcezych przez dzieci poprawito sie. Oznacza
to, ze wlaczenie fermentowanego produktu owsia-
nego do diety dzieci w wieku od 6 miesiecy do 3 lat
powinno by¢ korzystne i moze mie¢ znaczenie w za-
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pobieganiu zakazeniom i innym chorobom przewo-
du pokarmowego™.

Wptyw L. plantarum 299v na wchtanianie zelaza
Niedobér zelaza jest najczestszym niedoborem zy-
wieniowym na Swiecie i najczestsza przyczyna nie-
dokrwistosci u dzieci.

Cho¢ typowa dieta zachodnia zawiera ok. 14 mg ze-
laza na kazde 2000 kcal (Srednie dzienne spozycie
energii), tylko 1-4 mg wchlania sie w jelitach®. Jed-
nym ze sposobow zwiekszenia biodostepnosci zela-
za z zywnosSci jest jej fermentacja, ktora zwieksza
wchlanianie zelaza poprzez nasilenie uwalniania
z pozywienia jonu zelazowego (Fe3')81:82. W produk-
tach bogatych w kwas fitynowy, takich jak niektore
zboza, fermentacja obniza pH Srodowiska, zwieksza-
jac aktywnos¢ fitazy, co poprawia biodostepnosc ze-
laza®. Dodatkowo, tworzace si¢ wowczas kwasy or-
ganiczne spowalniaja oproznianie zotadka®*, poten-
cjalnie zwiekszajac czas ekspozycji nabtonka jelito-
wego na zelazo®>% i w ten sposob jego absorpcje.
Mechanizm dzialania L. plantarum 299v, stojacy
za zwiekszonym wchlanianiem zelaza, wymaga dal-
szych badan, ale sugeruje sie, ze wiaze sie z Fe3+/
cytochromem B (DcytB) dwunastnicy®’.

W badaniach klinicznych prowadzonych u kobiet
w wieku rozrodczym wykazano, ze L. plantarum 299v
zwieksza wchlanianie zelaza®'®%® natomiast in-
ne obserwacje kliniczne potwierdzily, ze stosowanie

Wigzania hydrofobowe i
elektrostatyczne
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[
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Lektyny wiazace A yny
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mannoze specyficzne dla
mannozy
Mannoza
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Nabtonek
jelitowy 1

e

probiotyku zwieksza jego pule w organizmie® 2. Co
ciekawe, inaktywowane termicznie bakterie L. plan-
tarum 299v nie zwigkszaja wchlaniania zelaza, co po-
twierdza probiotyczne wlasciwosci tego szczepu (pro-
biotyki musza zawiera¢ zywe bakterie)®®. Analizo-
wano takze wplyw innych szczepow probiotycznych
na wchlanianie zelaza’*®, jednak wyniki sugeruja,
ze prozdrowotny wplyw na przyswajalnosc tego pier-
wiastka moze by¢ swoista cecha L. plantarum 299v.
L. plantarum 299v wydaje sie przede wszystkim
zwiekszac biodostepnosc¢ zelaza zawartego w zywno-
§ci®?, dlatego bakterie nie sa w stanie dalej zwiekszac
wchlaniania zelaza, przy jego duzej dostepnosci®®.
Podobne mechanizmy regulacyjne moga ograniczac
skutecznosé L. plantarum 299v i wyjasnia¢ niewiel-
ka réznice w mierzonych parametrach u sportow-
cow’®. Moze to sugerowac, ze mniejsza dawka suple-
mentacyjna zelaza wywoluje silniejszy efekt w gru-
pie probiotycznej. Podawanie L. plantarum 299v
mozna zatem uznac za nowatorska strategie bez-
piecznej suplementacji zelazem, ktéra zapobiega je-
go niedoborom w organizmie bez wywotywania dzia-
tan niepozadanych obserwowanych podczas przyj-
mowania duzych dawek tego pierwiastka.

Podsumowanie
W raporcie GRAS (grudzien 2016)°” podsumowano

37 badan prospektywnych, w ktérych stosowano
L. plantarum 299v — prawie wszystkie byly prowa-

- Nabtonek jelitowy

J
Fibronektyna

BSH (hydroksylazy soli zétciowych), dehydrogenazy
(GAPDH), kinazy i enolazy - enzymy glikolityczne wigzgce
bakterie probiotyczne z enterocytami w mechanizmie
zaleznym od pH; zaangazowane w aktywacje transkrypcji,
apoptoZ@ i mechanizmy odpornosci wrodzonej, dziatajace
@ku adhezyny o silnym powinowactwie do plazminogenu,
fibronektyny i mucyny

® L J
[
e ® o
L] e @
[ e o
Tianskt ® o
n
azits @ Tlenek azotu (NO) - dziata miejscowo

zwiekszajacy wydzielanie $luzu, zmniejszajac
przyleganie neutrofili i degranulacje komarek
tucznych, przyspieszajgc gojenie ran na
btonie sluzowej oraz rozszerzanie naczyn
mikrokrazenia

RYCINA 1. Mechanizm adhezji Lactiplantibacillus plantarum 299v do nabtonka jelitowego
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dzone z randomizacja, podwéjnym zaslepieniem
i kontrola placebo; obejmowaly lacznie 1502 oso-
by w wieku od 6 miesiecy do 90 lat, ktéore otrzymy-
waly probiotyk w dawkach dziennych do 2 x 10'!
CFU do 90 dni. Obserwowano rowniez 154 zdro-
wych dzieci, ktore przyjmowaty probiotyk w daw-
kach od 10'° do 1,4 x 10'' CFU dziennie przez 13
do 90 dni. W zadnym z badan klinicznych, takze
prowadzonych u chorych w ciezkim stanie, w kto-
rych podawano L. plantarum 299v w dawce do
2 x 10! CFU dziennie przez kilka do 56 dni, nie
obserwowano dziatan niepozadanych, co potwier-
dza bezpieczenstwo stosowania szczepu. Wyka-
zano, ze szczep kolonizuje blone sluzowa jelita.
Badania kliniczne potwierdzily takze korzystny
wplyw L. plantarum 299v na zdrowie.

dr hab. n. med. Ernest Kuchar

= Klinika Pediatrii z Oddziatem Obserwacyjnym
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

02-091 Warszawa, ul. Zwirki i Wigury 63A

ernest.kuchar@wum.edu.pl
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tykéw oraz badaniami mikrobiomu.
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