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Profilaktyczne stosowanie probiotykow
Saccharomyces boulardii w zapobieganiu
biegunce zwigzanej z antybiotykoterapia:
Jednoosrodkowe szpitalne badanie
kliniczno-kontrolne w Serbii
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ABSTRACT

KONTEKST BADAN: Biegunka zwigzana z antybiotykoterapia (AAD) rozwija sie na skutek zniszczenia prawidlowej
flory bakteryjnej jelit. PrzeprowadziliSmy badanie kliniczno-kontrolne, aby oceni¢, czy profilaktyczne podawanie
Saccharomyces boulardii (S. boulardii) zapobiega wystepowaniu AAD u dorostych hospitalizowanych pacjentow.
METODY: Jednoosrodkowe badanie kliniczno-kontrolne zostato przeprowadzone w Klinice Uniwersyteckiej ,,Dr
Dragisa Misovic-Dedinje” w Belgradzie, w Serbii. Dokumentacja szpitalna zostata zbadana w celu identyfikacji
wszystkich pacjentéw, u ktérych rozwineta si¢ AAD w okresie od 1 stycznia 2010 — 31 sierpnia 2015. Dla kazdej
osoby zakwalifikowanej do grupy badawczej wybrano losowo osobe z grupy kontrolnej, odpowiadajaca wiekiem i
picia, wsrod pacjentéw hospitalizowanych w tym samym czasie na tym samym oddziale, ktérzy otrzymywali
antybiotyki i u ktérych nie rozwineta sie¢ AAD. Zaréwno w grupie badawczej, jak i kontrolnej zebrano dane
demograficzne, wywiad medyczny, informacje dotyczace wskazan do antybiotykoterapii, stosowanych
antybiotykow i profilaktycznego przyjmowania probiotykéw S. boulardii . Zwigzek pomiedzy wystapieniem AAD a
domniemanymi czynnikami ryzyka zmierzono przy uzyciu wspétczynnika szans (OR) i przedziatu ufnosci (Cl) na
poziomie 95% uzyskanych z analizy regresji logistycznej.

WYNIKI: W badaniu uczestniczyta grupa badawcza sktadajgca sie z 59 oséb i grupa kontrolna sktadajaca sie
réwniez z 59 osob. Wigkszos¢ oséb, u ktorych wystgpita AAD byla w podesztym wieku (Srednia wieku 78,05), a
prawie potowa osdb (49,15%) byta hospitalizowana na oddziale geriatrycznym. Najczesciej stosowang u
pacjentéw grupa antybiotykéw byly cefalosporyny Ill generacji (50,85%), a nastepnie fluorochinolony (28,81%) i
trimetoprim z sulfametoksazolem (20,34%). Znacznie wigcej os6b w grupie badawczej niz w grupie kontrolnej
leczono karbapenemami (odpowiednio 16,95% w poréwnaniu z 5,08%, p = 0,04). Znacznie mniej os6b z grupy
badawczej przyjmowato profilaktyczne probiotyki S. boulardii (18,64% w poréwnaniu z 42,37% p = 0,005).
StwierdziliSmy, ze profilaktyczne stosowanieS. boulardii zapobiega rozwojowi AAD. Do wniosku takiego
doszliSmy zaréwno na podstawie analizy jednoczynnikowej (OR: 0,31, 95% CI: 0,14-0,72), jak i wieloczynnikowej
(OR: 0,36, 95% CI: 0,14-0,80). Stosowanie karbapeneméw okazato si¢ istotnym czynnikiem ryzyka rozwoju AAD w
analizie jednoczynnikowej (OR: 3,81, 95% CI: 0,99-14,64) i wieloczynnikowej (OR: 3,82, 0,91-16,08) (Tabela 3).
WNIOSEK: Profilaktyczne przyjmowanie probiotykéw zawierajacych Saccharomyces boulardii zapobiega
wystapieniu biegunki zwigzanej z antybiotykoterapia wsrod hospitalizowanych pacjentow.

Stowa kluczowe: biegunka zwigzana z antybiotykoterapig, zakazenie Clostridium difficile, probiotyki, profilaktyka,
Saccharomyces boulardii
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WPROWADZENIE

Biegunka zwiazana z antybiotykoterapia (AAD)
obejmuje wszelkie niewyjasnione przypadki biegunki
zwigzane ze stosowaniem antybiotykdw, w tym zakazenie
wywotane przez Clostridium difficile (CDI). Coraz
powszechniejsze zastosowanie antybiotykow prowadzi do
czestszego wystepowania AAD. Obecnie AAD pojawia
si¢ u 5-35% pacjentéw leczonych antybiotykami [1]. Od
przypadkow tagodnych po ciezkie - niektore zagrazajace
zyciu. Najcigzsze przypadki, takie jak sepsa i wstrzas
septyczny, ostre rozdecie okreznicy wymagajace
kolektomii i $mier¢ sa glownie zwiazane z CDI [2].
Dlatego najwigksze znaczenie ma podejmowanie dziatan w
celu ograniczenia wewnatrzszpitalnego zakazenia CDI [3].

AAD rozwija si¢ na skutek zniszczenia prawidlowej
flory bakteryjnej jelit. Probiotyki to zywe organizmy,
ktore  poprawiaja ~ rOwnowage  mikrobiologiczna
gospodarza, przeciwdziatajg zaburzeniom flory jelitowej i
zmniejszaja  ryzyko  kolonizacji  przez  bakterie
chorobotworcze [4]. Utrzymuja Iub  przywracaja
mikroekologi¢ jelit poprzez rywalizacj¢ o receptory,
rywalizujac o sktadniki odzywcze, hamowanie przylegania
nabtonka i blony $luzowej patogendéw, obnizanie pH w
okreznicy sprzyjajace WZrostowi gatunkow
dobroczynnych, stymulowanie odpornosci Iub
wytwarzanie substancji przeciwdrobnoustrojowych [5, 6].
Poniewaz probiotyki zmniejszaja czestotliwosé
wystepowania niepozadanych zdarzen
[7], sa relatywnie tanie i powszechnie dostepne, rosnie
zainteresowanie ich stosowaniem w zapobieganiu AAD.

Do probiotykow naleza zardwno bakterie, jak i
drozdze. Istnieja doniesienia, ze drozdze Saccharomyces
boulardii (S. boulardii) wykazuja w jelitach kilka
potencjalnie  korzystnych  wiasciwosci, w  tym
bezposrednio hamujg toksyny wytwarzane przez C.
difficile [8]. Poniewaz powazne powiktania AAD sa
glownie zwigzane z CDI, S. boulardii moga okazaé¢ sig
przydatne w pierwotnej profilaktyce AAD, szczegdlnie
wsérod  pacjentdow  przebywajacych na  oddziatach
szpitalnych.

PrzeprowadziliSémy badanie kliniczno-kontrolne, aby
oceni¢, czy profilaktyczne podawanie S. boulardii
zapobiega ~ wystgpowaniu  AAD  u  dorostych
hospitalizowanych pacjentow.

METODY

Jednoosrodkowe badanie kliniczno-kontrolne zostato
przeprowadzone w Klinice Uniwersyteckiej ,,Dr Dragisa
Misovic-Dedinje”, w Belgradzie (Serbia) w okresie od
pazdziernika do listopada 2015 r. Dokumentacja szpitalna
zostala zbadana w celu identyfikacji wszystkich
pacjentow, u ktérych rozwingta sic¢ AAD w okresie od 1
stycznia 2010 — 31 sierpnia 2015. Do badania wiaczeni
zostali doro$li pacjenci w wieku > 18 lat, ktorzy byli
leczeni doustnymi lub domie$niowymi antybiotykami, w
efekcie czego rozwingla si¢ u nich AAD. AAD
zdefiniowano jako biegunke (=3 luzne stolce/dzien przez
co najmniej 2 dni lub >5 luznych stolcéw/48 godzin) po

wewnatrzszpitalnym podawaniu antybiotykéw. Z badania
wykluczono pacjentow, u ktorych biegunka wigzala si¢ z
choroba podstawowa (ostre zapalenie jelit, choroba zapalna
jelit, popromienne zapalenie jelit, niedokrwienne zapalenie
jelita grubego), osoby u ktérych zdiagnozowano zapalenie
okre¢znicy wywotane przez C. difficile w ciggu ostatnich 3
miesigcy oraz osoby, u ktorych inne choroby leczone byty
srodkami przeciwbiegunkowymi, przeciwskurczowymi lub
zmniejszajacymi ruchliwos$cé jelit.

Dla kazdej osoby zakwalifikowanej do grupy
badawczej wybrano losowo osobe z grupy kontrolne;j,
odpowiadajaca wiekiem 1 picig, wsrod pacjentdow
hospitalizowanych w tym samym czasie na tym samym
oddziale, ktorzy otrzymywali antybiotyki i u ktorych nie
rozwingta si¢ AAD. W przypadku zaréwno grupy
badawczej, jak 1 kontrolnej zebrano dane dotyczace wieku,
pfci, oddziatu, na ktérym pacjent byt hospitalizowany,
wywiadu medycznego, wskazan do antybiotykoterapii,
stosowanych antybiotykow i profilaktycznego
przyjmowania probiotykow S.boulardii. Profilaktyczne
stosowanie S.boulardii zdefiniowano jako podawanie co
najmniej 5 miliardéw liofilizowanych komoérek S.boulardii
jeden raz dziennie (Bulardi plus 250 mg, Abela Pharm
d.o.o. Belgrad), rozpoczete jednoczes$nie z podawaniem
antybiotykow i kontynuowane co najmniej dwa tygodnie
po zakonczeniu antybiotykoterapii.

Analiza statystyczna

Analiz¢ opisowa z wykorzystaniem odchylen
standardowych  proporcji i $rednich +, zostala
przeprowadzona odpowiednio dla zmiennych
jakosciowych i ilosciowych. Roéznice migdzy grupami
obliczono, stosujac odpowiednio testy chi-kwadrat, test z
dwiema grupami lub testy doktadne Fishera.

Zwiazek pomiedzy wystapieniem AAD
a domniemanymi czynnikami ryzyka zmierzono przy
uzyciu wspolczynnika szans (OR) i przedziatu utnosci (CI)
na poziomie 95% uzyskanych z analizy regresji
logistycznej. Ostateczny zestaw zmiennych do analizy
wielowymiarowej obejmowat istotne zmienne z analizy
jednowymiarowej, a takze zmienne istotne klinicznie.
Analizy statystyczne przeprowadzono przy uzyciu
oprogramowania Stata (StataCorp. 2013. Oprogramowanie
statystyczne Stata: Wersja 13. College Station, TX:
StataCorp LP).
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WYNIKI

W badaniu uczestniczyta grupa badawcza sktadajaca
si¢ z 59 0s6b i grupa kontrolna skladajaca si¢ rowniez z 59

oddechowych, w tym zapalenia ptuc (28,81%) i sepsy
(22,03%)  (Tabela 2). Najczeéciej  stosowanymi
antybiotykami u pacjentow z grupy badawczej byly
cefalosporyny 1l generacji (50,85%), nieco rzadziej

W

chph

fluorochinolony (28,81%) i trimetoprim
z sulfametoksazolem (20,34%) (Tabela 2). Chociaz
wickszo$¢ pacjentdow, u ktorych rozwingta sie AAD
leczono tylko jedna klasa antybiotykow (61,02%), znaczaca
liczbe leczono dwoma (27,12%), trzema (6,78%), a nawet
hospitalizowana na oddziale geriatrycznym. (Tabela 1). czterema (5,08%) réznymi klasami (Tabela 2). Znacznie
Tabela 2 zawiera informacje dotyczace stosowania wigeej oséb z grupy badawczej niz z grupy kontrolnej
antybiotykéw i profilaktycznych probiotykow S. boulardii leczono  karbapenemami  (odpowiednio  16,95% w
u 0s6b nalezacych do grupy kontrolnej i grupy badawczej poréwnaniu z 5,08%, p = 0,04) (Tabela 2). Jednak znacznie
wlaczonych do badania. Wigkszo$¢ osdb z grupy mniej 0sob z grupy badawczej otrzymala profilaktycznie
badawczej bylo leczonych antybiotykami z powodu probiotyki S. boulardii w poréwnaniu z osobami z grupy
infekcji drog moczowych (47,46%), infekcji drég kontrolnej, u ktérych nie rozwingta si¢ AAD (odpowiednio
18,64% w poroéwnaniu z 42,37%, p = 0,005).

0sOb. Cechy demograficzne i wywiad medyczny oséb
nalezacych do grupy kontrolnej i grupy badawczej
przedstawiono w Tabeli 1. Wigkszo$¢ oséb, u ktorych
wystapita AAD byla w podesztym wieku (Srednia wieku
78,05), a prawie polowa o0sob (49,15%) byla

TABELA 1

DANE DEMOGRAFICZNE | WYWIAD MEDYCZNY 59 HOSPITALIZOWANYCH OSOB Z GRUPY BADAWCZEJ, U KTORYCH ROZWINELA SIE
BIEGUNKA ZWIAZANA Z ANTYBIOTYKOTERAPIA (AAD) | 59 0SOB Z GRUPY KONTROLNEJ WELACZONYCH DO BADANIA

OSOBY Z GRUPY
BADAWCZEJ

78,05+9,16

GRUPA KONTROLNA

| 78.45t9,80 |

Kobieta 31 (52,54%)
28 (47,46%)

32 (54,24%)
27 (45,76%)

=0,8
Mezczyzna p 5

ODDZIAL SZPITALNY '
Geriatria 29 (49,15%) 30 (50,85%)
Kardiologia 8 (13,56%) 8 (13,56%)
Endokrynologia 7 (11,86%) 7 (11,86%)
Pulmonologia 6 (10,17%) 6 (10,17%) p=1.00
Gastroenterologia 5 (8,47%) 4 (6,78%)
Hematologia 4 (6,78%) 4 (6,78%)

WYWIAD MEDYCZNY : :
Nadcisnienie tetnicze 31 (50,85%) 29 (49,15%) p=0,71
Migotanie przedsionkéw 15 (25,42%) 14 (23,73%) p=0,83
Dusznica bolesna 13 (22,03%) 16 (27,12%) p=0,52
Niewydolnos¢ serca 18 (30,51%) 22 (37,29%) pP=0,44
Inne choroby sercowo-naczyniowe 17 (28,81%) 25 (42,37%) p=0,12
Anemia 22 (37,93%) 26 (44,07%) p=0,50
Cukrzyca typu 1 9 (15,25%) 7 (11,86%) p=0,59
Cukrzyca typu 2 13 (22,03%) 13 (22,03%) p=1,00
Przewlekta obturacyjna choroba pfuc 9 (15,52%) 12 (20,69%) p=0,47
Przewlekta niewydolnos¢ nerek 21 (35,59%) 19(32,20%) p=0,70
Nowotwor ztosliwy 6 (10,17%) 7 (11,86%) p=0,77

*AAD: biegunka zwiazana z antybiotykoterapia
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TABELA 2

STOSOWANIE ANTYBIOTYKOW | PROFILAKTYCZNYCH SACCHAROMYCES BOULARDII (S. BOULARDIIT) U 59 HOSPITALIZOWANYCH
0SOB Z GRUPY BADAWCZEJ, U KTORYCH ROZWINELA SIE BIEGUNKA ZWIAZANA Z ANTYBIOTYKOTERAPIA (AAD) | 59 OSOB Z GRUPY
KONTROLNEJ WLACZONYCH DO BADANIA

0SOBY Z GRUPY GRUPA KONTROLNA
BADAWCZEJ
WSKAZANIA DO ZASTOSOWANIA ANTYBIOTYKOTERAPII

Zakazenie drég moczowych 28 (47,46%) 30 (50,85%)

Zakazenie drég oddechowych 17 (28,81%) 15 (25,42%)

Sepsa 13 (22,03%) 14 (23,73%) e
Inne 1 (1,59%) 0 (0,0%)

Cefalosporyny Ill generacji 30 (50,85%) 38 (64,41%) p=0,14
Fluorochinolony 17 (28,81%) 19 (32,76%) p=0,65
Trimetoprim z sulfametoksazolem 12 (20,34%) 7 (11,86%) p=0,21
Aminoglikozydy 11 (18,64%) 12 (18,64%) p=1,00
Karbapenemy 10(16,95%) 3 (5,08%) p=0,04
Penicylina 7 (11,86%) 5 (8,47%) p=0,54
Glicylcyklina 3 (5,08%) 4 (6,78%) p=0,70
Makrolidy 2 (3,39%) 3 (5,08%) p=0,65
Cefalosporyny Il generacji 0 (0,0%) 1 (1,59%) p=0,31

KLASY PODAWANYCH ANTYBIOTYKOW

Jedna 36 (61,02%) 37 (62,71%)
Dwie 16 (27,12) 15 (25,42%)
p=0,95
Trzy 4 (6,78%) 5 (8,47%)
Cztery 3 (5,08%) 2 (3,39%)

PROFILAKTYCZNE PROBIOTYKI (S.BOULARDIIY)

Tak 11 (18,64%)

25 (42,37%)

Nie 48 (81,36%)

p=0,005

34 (57,63%)

*AAD: biegunka zwigzana z antybiotykoterapig; t S.Boulardii: Saccharomyces boulardii

Stwierdziliémy, ze profilaktyczne stosowanie
probiotykéw S. boulardii zapobiega rozwojowi AAD.
Whiosek taki wysnuli$my zaré6wno na podstawie analizy
jednoczynnikowej [wspoétczynnik szans (OR): 0.31, 95%
przedziat ufnosci (CI): 0,14-0,72], jak i wieloczynnikowej
(OR: 0,36, 95% CI: 0,14-0,80) (Tabela 3). Stosowanie
karbapenemow okazato sig¢ istotnym czynnikiem ryzyka
rozwoju AAD w analizie jednoczynnikowej (OR: 3.81,
95% CI: 0,99-14.64) i
wieloczynnikowej (OR: 3,82, 0,91-16,08) (Tabela 3).

DYSKUSJA

Stwierdzamy, ze  profilaktyczne  stosowanie
probiotykéw zawierajacych S. boulardii zapobiega AAD

wérod  hospitalizowanych  pacjentdw.  Stosowanie
karbapenemow wydaje si¢ by¢ czynnikiem ryzyka
rozwoju AAD.

e11607- 4

Sugerowano, ze profilaktyczna rola S. boulardii w
zapobieganiu AAD i CDI moze wynika¢ z réznych
mechanizmow [8, 9]. W $wietle jelita S. boulardii
wykazujg dziatanie troficzne 1 inicjujac procesy
przeciwzapalne blony S$luzowej [10-12]. Zaklocaja
dziatanie toksycznych patogendow, wspieraja fizjologig
komoérkowa,  zapobiegaja  przyleganiu  patogenow,
wspomagaja prawidlowa flore bakteryjna i pomagaja
przywroci¢  prawidlowy poziom krétkotancuchowych
kwaséw  tluszczowych  [8]. Wykazuja  dzialania
antytoksyczne poprzez bezposrednie niszczenie toksyn
patogennych, blokowanie miejsc receptorowych toksyny
patogenne [13] lub peinienie roli receptora wabiacego
toksyny patogenne [14].
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TABELA 3

CZYNNIKI RYZYKA ROZWOJU BIEGUNKI ZWIAZANEJ Z ANTYBIOTYKOTERAPIA (AAD) NA PODSTAWIE ANALIZY JEDNO-
| WIELOCZYNNIKOWEJ

Zastosowanie probiotykow 0,31
(S.Boulardiit)
Karbapenemy 3,81

t S.Boulardii: Saccharomyces boulardii

Cl 95% AD) OR* Cl 95%
0,14-0,72 0,36 0,14-0,80
Oy99'14r64 3:82 0’91'16:08

* skorygowane wzgledem wieku, ptci, wskazania do stosowania antybiotykdw

OR = wspdtczynnik szans; CI = przedziat ufnosci

Istnieja  doniesienia, ze S. boulardii stymuluja
wewnatrzjelitowa odpowiedz immunologiczng
immunoglobuliny A odpowiedZ na toksyng C. difficile w
modelach myszy [15]. Ponadto wytwarzaja proteaze
serynowg 54 kDa, ktora dezaktywuje receptor dla toksyny
A'i C. difficile i rozktada toksyny A i B C. difficile [16].
W konicu za$ S. boulardii moga tagodzi¢ zapalenie btony
Sluzowej [17], przywracaé szlaki transportu ptynow [18] i
stymulowa¢ wytwarzanie bialek 1 energii [19] w
enterocytach. Ze wzgledu na wiasciwosci S. boulardii, w
ostatnich  latach  wzroslo  zainteresowanie  ich
profilaktycznym stosowaniem w przypadku AAD i CDI.
Niedawno przeprowadzona metaanaliza z
randomizowanych badan kontrolowanych wykazata, ze S.
boulardii skutecznie zmniejszaja ryzyko wystapienia
AAD u dzieci i dorostych o 18,7% do 8,5% w poréwnaniu
do braku leczenia lub placebo [20]. Metaanaliza
obejmowata 21 badan z catego $wiata. Jednak zadne z
tych badan nie zostato przeprowadzone w regionie Europy
Potudniowo-Wschodniej, w tym w Serbii. Niedawno
przeprowadzone badania wykazaly, ze CDI jest
najpowazniejsza przyczyna biegunki szpitalnej w Serbii,
rozwijajacej si¢ glownie u starszych hospitalizowanych
pacjentdw z chorobami wspotistniejacymi [21]. Ponadto
stwierdzono, ze w szpitalach posiadajacych oddziaty
intensywnej opieki medycznej w Serbii dominuje CDI
PCR-rybotyp 027 [22]. Profilaktyka jest o tyle wazna, ze
rybotyp 027 powoduje cigzsze formy CDI, jest bardziej
oporny na standardowe leczenie i w jego przypadku
bardziej prawdopodobny jest nawrdt choroby [23].
Niemniej nie przeprowadzono dotychczas w Serbii
zadnych badan dotyczacych tego waznego problemu.

Dlatego nasze wyniki sugeruja, ze bardzo wazne jest
profilaktyczne stosowanie probiotykéw S. boulardii w
zapobieganiu AAD wsrod pacjentow przebywajacych w
serbskich szpitalach.

Istnieja wczeséniejsze doniesienia, ze karbapenemy
zwigkszaja ryzyko wystapienia AAD, a zwlaszcza
zwigzanej z CDI [24-26]. Jako ze karbapenemy sa
antybiotykami p-laktamowymi o najszerszym spektrum
dziatania, nalezy zatozy¢, ze maja one silng sktonnos$¢ do
zaktocania mikroflory jelitowe;.

Nasze badanie napotkato na kilka ograniczen. Przede
wszystkim nie byliSmy w stanie przeprowadzi¢ RCT, w
zwigzku z tym musieli$my polega¢ na wynikach studium
przypadku. Po drugie przeprowadziliSmy badanie
jednoosrodkowe, dlatego nasza probka byla ograniczona.
Niemniej nasze wyniki s3 wazne, poniewaz jest to
pierwsze badanie w Serbii dotyczace problemu
profilaktycznego stosowania probiotykéw w zapobieganiu
AAD.

WNIOSEK
Profilaktyczne przyjmowanie probiotykoéw
zawierajacych ~ Saccharomyces boulardii  zapobiega

wystgpieniu biegunki zwigzanej z antybiotykoterapia
wérod  hospitalizowanych — pacjentow.  Zastosowanie
karbapenemow stanowi czynnik ryzyka rozwoju biegunki
zwigzanej z antybiotykoterapia.
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