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Vodic¢ za odabir probiotika prema klini¢ckim indikacijama
dr. sc. Ante Orbanié, mag. pharm.

Uvod

Crijevna mikrobiota ima klju¢nu ulogu u ljudskom zdravlju — milijarde “dobrih” bakterija u naSem probavnom
sustavu fermentiraju hranu, Stite od patogena i poti¢u imunoloski odgovor. Disbioza crijevne mikrobiote moze
dovesti do poremecaja probave i imuniteta te je povezana s razvojem raznih bolesti. Probiotici se definiraju kao
“Zivi mikroorganizmi koji, primijenjeni u odgovarajucoj koli¢ini, donose dobrobit zdravlju domacina”. Njihov
povoljan ucinak je soj specifican, §to znaci da razliCite vrste i sojevi bakterija imaju razliCite uCinke. Stoga je u
klinickoj praksi vazno pravilno odabrati soj za odredenu indikaciju. Ne postoji univerzalni probiotik za sve tegobe
i zbog toga je vazno za lijeCnike i farmaceute preporuciti probiotike temeljene na znanstvenim dokazima za
specificne indikacije.

Mehanizmi djelovanja probiotika

Probiotici ostvaruju svoje ucinke kroz nekoliko mehanizama. Lokalno u crijevu jaCaju integritet crijevne barijere
(poti¢u stvaranje sluzi i odrzavanje €vrstih spojeva enterocita), sprjeCavaju prolazak Stetnih tvari u organizam, te
se natjeCu s patogenim mikroorganizmima za hranjive tvari i mjesta vezanja na crijevnu sluznicu, ¢ime istiskuju
patogene i onemogucéuju njihovo naseljavanje. Nadalje, probioti¢ki sojevi lu¢e antimikrobne tvari, kao Sto su
organske kiseline, vodikov peroksid i bakteriocine koji izravno inhibiraju rast Stetnih bakterija i gljivica.
Imunomodaulacija je takoder vazan mehanizam: probiotici mogu stimulirati urodeni i steCeni imunoloski sustav
u crijevu. Dokazano je da odredeni laktobacili aktiviraju makrofage, povecavaju izlu€ivanje protektivnih IgA
protutijela i induciraju lu¢enje protuupalnih citokina (npr. IL-10) uz istodobno smanjenje upalnih signalnih
molekula. Time probiotici pomazu usmijeriti imunoloski odgovor prema toleranciji i odrzavanju homeostaze
crijeva. Zajednicki u¢inak ovih mehanizama jest uspostavljanje povoljnije mikrookoline u probavnom traktu koja
pogoduje zdravlju domadina.

Vazno je istaknuti da porijeklo sojeva moze utjecati na njihovu uc¢inkovitost. Probioti¢ki sojevi izolirani iz ljudske
mikrobiote smatraju se pozZeljnijima jer su evolucijski prilagodeni zivotu u ljudskom organizmu. IstraZivanja
pokazuju da ljudski sojevi mogu imati bolju sposobnost prezivljavanja prolaska kroz gastrointestinalni trakt i
snaznije djelovanje. Primjerice, soj Lactobacillus acidophilus DDS-1 ljudskog porijekla pokazao je bolje
prezivljavanje, adheziju i imunomodulacijski u¢inak u usporedbi sa srodnim sojevima mlije¢nog porijekla.
Takva istrazivanja podupiru ¢injenicu da se za klinicku primjenu biraju prvenstveno sojevi prirodno prisutni u
ljudskoj mikrobioti.

Probiotici su dostupni u kapsulama, praskovima, teku¢im suspenzijama i dr. Praskasti oblici (vreéice koje se
otapaju uvodi) imaju odredene prednosti. Prije svega, rehidriranje i aktivacija bakterija u mlakoj vodi prije unosa
moze povecati njihovu vitalnost. Bakterije pocinju metaboli¢ki djelovati ve¢ prije dolaska u crijevo, §to moze
poboljsati kolonizaciju. Ovakav nacin primjene osigurava da probiotiCke kulture stignu u crijevo Zive i aktivne.
Praskasti oblik takoder ne sadrzi kapsularnu ovojnicu ili dodatke koje neke osobe mogu teSko probaviti; lakSe ga
je prilagoditi (npr. pola doze za djecu, mijeSanje u hranu ili pi¢e) i pogodan je za one koji ne vole gutati kapsule.
Jedna od najvaznijih primjena probiotika je tijekom i nakon antibiotske terapije. Antibiotici su ¢esto nuzni za
suzbijanje infekcija, medutim osim “losih” uzro¢nika infekcije, ubijaju i korisne mikroorganizme. Time nastaje
disbioza, odnosno disbalans crijevne flore koji “otvara vrata” oportunistiCkim patogenima. Posljedica je
antibioticima uzrokovana dijareja (AAD), proljev koji se javlja u 5-35% pacijenata na antibioticima, ponekad i
do dva mjeseca nakon terapije antibiotika. Uz to, disbioza pogoduje prekomjernom rastu rezistentnih bakterija i
infekcijama poput Clostridioides difficile. Zbog toga se preporucuje istovremena primjena probiotika uz
antibiotik kako bi se Sto prije obnovila mikrobiota i prevenirale komplikacije. Meta-analize su pokazale da
probiotici uz antibiotik zna¢ajno smanjuju rizik od AAD-a i infekcije C. difficile u odnosu na samo antibiotik.
Kombinacija 10 razli¢itih humanih sojeva laktobacila, bifidobakterija i enterokoka (ukljuéujuéi Lactobacillus
acidophilus, L. plantarum, L. rhamnosus, Bifidobacterium lactis, B. bifidum, i Enterococcus faecium) pokazala
je uispitivanju na bolesnicima u stacionarnoj njezi smanjenje u¢estalosti AAD za oko 16% u odnosu na kontrolnu
skupinu. Ova viSesojna formulacija takoder je bila povezana s manjom kolonizacijom crijeva rezistentnim
bolni¢kim bakterijama.
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Akutna infektivna dijareja

Akutna dijareja, osobito kod djece (najcescée uzrokovana virusnim gastroenteritisom poput rotavirusne infekcije),
takoder je indikacija za primjenu probiotika u svrhu skraéenja trajanja bolesti i ublazavanja simptoma.
Lactobacillus rhamnosus GG (LGG) jedan je od najistrazivanijih sojeva u lijeCenju akutne dijareje. Meta-analiza
11 randomiziranih studija (ukljucivSi >2400 djece) pokazala je da LGG znacajno skracuje trajanje proljeva u
prosjeku za oko 1 dan u usporedbi s placebom. Taj u€inak osobito dolazi do izrazaja ako se LGG daje u viSoj dozi
(210710 CFU dnevno) od samog pocetka proljeva. Klini¢ki, to znaci brzi oporavak i maniji rizik od dehidracije kod
dojencadi i male djece. Takoder kombinacija Lactobacillus rhamnosus i Bifidobacterium lactis smanjila je
trajanje proljeva u djece s rotavirusnim gastroenteritisomm u odnosu na placebo. Opcéenito, medunarodne
pedijatrijske smjernice (ESPGHAN) preporucuju primjenu odabranih probiotika u akutnoj dijareji — prvenstveno
LGG uzrehidracijsku terapiju, kako bi se ubrzao oporavak. Vazno je zapoceti probioticku terapiju Sto ranije u tijeku
bolesti (idealno odmah po postavljanju dijagnoze akutnog gastroenteritisa). Za roditelje i kliniCare, Cinjenica da
probiotici mogu skratiti trajanje proljeva za priblizno 24 sata vrlo je znacajna, jer time smanjuje potrebu za
lije¢nickim intervencijama i rizik komplikacija.

Sindrom iritabilnog crijeva (IBS)

IBS je funkcionalni poremecaj probavnog sustava obiljezen kroniénom abdominalnom boli, nadutoScu i
poremecajem ritma stolice (opstipacija, dijareja ili naizmjeni¢no). Patofiziologija IBS-a povezuje se djelomi¢no s
promjenama crijevne mikrobiote, niskogradnom upalom i poremeéenom osi crijevo-mozak. U posljednjih
desetak godina istrazuju se probiotici kao terapija za ublazavanje simptoma IBS-a. Meta-analize pokazuju da
uzimanje probiotika moze dovesti do znacajnog poboljSanja simptoma IBS-a u odnosu na placebo. Takoder
dolazi do statisticki znaCajnog smanjenja intenziteta abdominalne boli i nadutosti u nekim studijama.
Kombinacije viSe sojeva, odnosno odredeni specifiéni sojevi daju najbolje rezultate. Primjerice, soj
Bifidobacterium bifidum MIMBb75 (izoliran iz zdrave mikrobiote) pokazao je u RCT studiji zna¢ajno smanjenje
simptoma IBS-a i poboljSanje kvalitete Zivota pacijenata u odnosu na placebo. Jednako tako, Lactobacillus
plantarum 299v dokumentirano smanjuje nadutost i bol u trbuhu kod IBS bolesnika s prevladavaju¢om
konstipacijom u nekoliko ispitivanja. Bifidobacterium i Lactobacillus sojevi opéenito se isti¢u kao najkorisniji —
pregled studija pokazuje da su probioticke formule koje sadrze bifidobakterije (npr. B. infantis 35624, B. lactis, B.
longum) i laktobacile (L. acidophilus, L. plantarum, L. rhamnosus i dr.) dale poboljSanje IBS simptoma. Vrijedi
istaknuti i psihobioti¢ki aspekt — odredeni sojevi koji moduliraju os crijevo-mozak mogu pomocdi kod IBS-a
povezanog sa stresom i anksioznoS¢u. Primjerice, studija s kombinacijom Sest humanih sojeva (5 laktobacila: L.
casei, L. acidophilus, L. helveticus, L. salivarius, L. plantarum i 2 bifidobakterije: B. breve, B. longum, plus Lc.
lactis) u bolesnika s IBS-om pokazala je nakon 4 tjedna znacajno smanjenje IBS Severity Scoring indeksa, uz
porast mikrobioloSke raznolikosti i smanjenje markera upale u stolici. Ta kombinacija sojeva (humani viSesojni
probiotik) takoder je poboljSao parametre propusnosti crijeva (snizena razina zonulina) i imunoloske aktivacije
(snizeni fekalni kalprotektin). To potvrduje da ciljano odabrani probiotici mogu djelovati na viSe razina
patofiziologije IBS-a (mikrobiota, barijera, imunomodulacija, pa i sredi$nji ziv€ani sustav).

Atopijske bolesti (atopijski dermatitis, alergije)

Razvoj alergijskih bolesti i atopijskog dermatitisa (ekcema) u dojencadi i djece, povezuje se s neravnhotezom u
ranoj kolonizaciji crijevne flore i preusmjeravanjem imunoloSkog odgovora prema alergijskom (Th2) profile.
Danas imamo viSe kvalitetnih dokaza da odredeni probiotici, primijenjeni u kritic¢nom periodu (tijekom trudnoée
maijci i/ili u dojenackoj dobi djetetu), mogu smanijiti rizik razvoja atopijskog dermatitisa. Meta-analiza
randomiziranih studija objavljena 2014. utvrdila je da probiotici imaju zastitnu ulogu u primarnoj prevenciji
atopijskog dermatitisa — kada se daju u prenatalnom i ranom postnatalnom periodu, statisticki znacajno
smanjuju ucestalost ekcema u djece u usporedbi s placebom. Ta zastita je bila najve¢a u djece u “visokom riziku”
(s obiteljskom sklono$¢u atopiji).

Konkretnije, tzv. PandA studija (Probiotics and Allergy) bilo je prvo ispitivanje koje je testiralo kombinaciju
probiotika u prevenciji ekcema. U toj placebo-kontroliranoj studiji majke su uzimale probiotik tijekom zadnja 2
mjeseca trudnoce i dojenja, a novorodenc¢ad od rodenja do 1. godine zZivota. Probioti¢ka kombinacija sadrzavala
je Cetiri humana soja: Lactococcus lactis W58, Bifidobacterium lactis W51, B. lactis W52 i Bifidobacterium
bifidum W23. Rezultati su bili vrlo ohrabrujuéi — dojen¢ad iz skupine koja je uzimala probiotik imali su znacajno
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manje incidencije atopijskog dermatitisa tijekom prve godine zivota (smanjenje rizika za ~50% u odnosu na
placebo). Istovremeno su u probiotickoj skupini zabiljezene imunoloSke promjene u smjeru tolerancije: npr. niza
produkcija Th2 citokina IL-5 i viSa razina protupalnog IL-10. Ovi nalazi sugeriraju da rani unos odredenih sojeva
(Lc. lactis i Bifidobacterium kombinacija) moze modulirati sazrijevanje imunoloSkog sustava dojenceta i sprijeciti
razvoj alergijske upale u kozi. Sli¢ne studije s Lactobacillus rhamnosus GG dale su takoder pozitivne rezultate —
finsko ispitivanje Kalliomaki i sur. pokazalo je manje pojave atopijskog dermatitisa do 2. godine Zivota u djece Cije
su majke i one same dobivale L. rhamnosus GG oko poroda, u usporedbi s kontrolama.

Metabolicki sindrom i dijabetes

Koncept utjecaja crijevne mikrobiote ne ograniCava se na probavni sustav. Sve je viSe dokaza o njenoj ulozi u
metabolizmu, debljini, inzulinskoj osjetljivosti i upalnim procesima povezanim s metabolickim sindromom.
Disbioza mozZe pridonijeti stanju kroni¢éne upale niskog stupnja i endotoksemije (prisustva bakterijskih
lipopolisaharida u krvi) Sto pogorSava inzulinsku rezistenciju. Stoga se istrazuje mogu li probiotici poboljSati
metabolicke parametre kod pretilosti, dijabetesa tip 2 i nealkoholne masne jetre. U randomiziranoj placebo-
kontroliranoj studiji u trajanju 6 mjeseci na pacijentima s dijabetesom tip 2, viSesojni probiotik (Lactobacillus,
Bifidobacterium i Lactococcus sojevi humanog porijekla) doveo je do znacajnog poboljSanja metaboliCkog
profila u probioti¢koj skupini u odnosu na placebo. Konkretnije, nakon 6 mjeseci zabiljezeno je prosje¢no ~70%
smanjenje razine cirkulirajuceg endotoksina (LPS) u krvi, uz snizavanje glukoze nataste (~38%), inzulina (~38%) i
HOMA-IR indeksa inzulinske rezistencije (~64%). Osim toga, doslo je do statistiCki znacajnog pada triglicerida
(~48%) i omjera ukupnogi HDL kolesterola, kao i pro-upalnih citokina TNF-a (~67%) i IL-6 (~77%). Ovakvi rezultati
ukazuju da modulacija crijevne flore probioticima moze smanjiti metaboli¢ku upalu i popraviti osjetljivost na
inzulin. Druga studija s istom probioticCkom kombinacijom kod preddijabeti¢nih pretilih ispitanika pokazala je
smanjenje opsega struka i poboljSanje omjera bokova (smanjenje visceralne masnoce) te poboljSanje funkcije
beta-stanica gusterace.

Probiotici su istrazivani i u kontekstu nealkoholne masne bolesti jetre (NAFLD) i ciroze. U provedenoj
randomiziranoj studiji kod pacijenata s kompenziranom cirozom jetre, 6-tjedna primjena viSesojnih probiotika
dovela je do porasta aktivhosti neutrofila (pojacana funkcija urodene imunosti) i poviSenja markera
imunomodulacije (npr. neopterina) te se povezala s poboljSanjem parametara jetrene funkcije. Time se sugerira
da obnova zdrave mikrobiote moze smanijiti translokaciju toksina iz crijeva i smanijiti upalni teret na jetru.

U praksi, dodavanje provjerenog probiotickog proizvoda moze se razmotriti kod bolesnika s metaboli¢kim
sindromom kao dio sveukupne intervencije (prehrana, tjelovjezba, farmakoterapija), s ciljem redukcije upalnih
parametara i poboljSanja metaboli¢ke kontrole.

Urogenitalno zdravlje (urinarne i vaginalne infekcije)

Mikrobiota nije vazna samo u crijevu — i urogenitalni trakt, osobito vagina, naseljen je “dobrim” bakterijama
(pretezito laktobacilima) koji odrzavaju zdravlje tog ekosustava. Gubitak laktobacila u vaginalnoj flori (npr. nakon
antibiotika, hormonalnih promjena ili loSe higijene) omoguéuje prekomjerni rast uropatogenih i drugih Stetnih
bakterija. Zato se probiotici, prvenstveno sojevi laktobacila, koriste u prevenciji i lije€¢enju recidivirajuéih infekcija
mokrac¢nog sustava (UTI) i bakterijske vaginoze. Klju¢na su dva dobro istrazena soja: Lactobacillus rhamnosus
GR-1 i Lactobacillus reuteri RC-14. Oralni unos ovih sojeva dokazano obnavlja normalnu vaginalnu floru i
smanjuje kolonizaciju urogenitalnog trakta patogenim bakterijama. U studijama su Zene koje su uzimale L.
rhamnosus GR-1i L. reuteri RC-14 imale zna¢ajno manje recidiva urinarnih infekcija u odnosu na one na placebu
ili profilaktickom antibiotiku, a pri tome su sojevi pokazali dobru sposobnost preZivljavanja prolaska kroz crijevo
i naseljavanja perinealno-vaginalnog podrucja. U ispitivanju na zdravim Zenama, 4-tjedna primjena kombinacije
GR-1/RC-14 rezultirala je potpunom normalizacijom vaginalne mikrobiote (povisio se udio Lactobacillus vrsta,
smanijile koliformne bakterije) i smanjenjem ucestalosti uroinfekcija u sljedecih 6 mjeseci. Sline rezultate ima i
primjena odredenih Lactobacillus crispatus sojeva vaginalnim putem za prevenciju UTI kod Zena s uc¢estalim
infekcijama.
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Osim urinarnih infekcija, bakterijska vaginoza (BV) — koja se karakterizira disbiozom (dominacija anaeroba
umjesto laktobacila) — takoder se moze ciljano tretirati probioticima. Oralni ili vaginalni probiotici koji sadrze
Lactobacillus (poput L. acidophilus, L. gasseri, L. rhamnosus) pokazali su uspjeh u eradiciranju BV i produljenju
razdoblja bez recidiva nakon standardne antibiotske terapije. Pretpostavka je da laktobacili snizavaju pH vagine
stvarajuc¢i mlije¢nu kiselinu te proizvode vodikov peroksid koji inhibira rast bakterija odgovornih za vaginozu, uz
istovremeno “ponovno naseljavanje” sluznice zdravim bakterijama. Kod gljivicnih vaginalnih infekcija
(kandidijaza) probiotiCki laktobacili mogu pomoci u prevenciji recidiva, ali primarna terapija ostaje antifungalna.

Smjernice za praksu

Odabir kvalitetnog probiotickog proizvoda: Pri preporuci probiotika lijenici i farmaceuti trebaju obratiti paznju
na deklaraciju proizvoda. Kvalitetan probiotiCki preparat jasno ¢e navesti puni naziv svakog soja koji sadrzi (rod,
vrsta, identifikacijska oznaka soja). Na primjer, umjesto opcenite izjave “sadrzi laktobacile”, na deklaraciji treba
pisati to¢no: Lactobacillus rhamnosus GG (soj oznake “GG”) ili Bifidobacterium lactis B12, i sli€no. Ovakva
preciznost nuzna je jer ucinci mogu biti vrlo razli¢iti od soja do soja unutar iste vrste. Takoder, potrebno je
provjeriti dozu — obiC¢no izrazenu kao broj zivih jedinki (CFU, kolonije-formirajucih jedinica) po porciji. Vec¢ina
klinickih studija koristila je doze od najmanje 10"9 CFU dnevno (milijarda) ili viSe, pa bi i proizvod trebao
osiguravati barem tu koli¢inu do isteka roka trajanja.

Povezivanje sojeva s indikacijama: Klju¢no prakti¢no pitanje jest — koji probiotik za kojeg pacijenta? Pritome se
vodimo dokazima: npr. ako pacijent uzima antibiotik Sirokog spektra, savjetovat ¢emo mu probioti¢ki proizvod
koji sadrzi neki od sojeva ucinkovitih protiv AAD (npr. kombinaciju s L. rhamnosus GG, B. lactis itd.). Ako nam
dolazi dijete s akutnim proljevom, odabrat éemo proizvod sa L. rhamnosus GG. IBS pacijentima preporucit ¢emo
specificne kombinacije bifidobakterija i laktobacila koje su se pokazale korisnima u klini¢kim studijama. Za Zenu
s rekurentnim UTI, smisleno je odabrati proizvod koji sadrzi L. rhamnosus GR-1 i L. reuteri RC-14, i jasno je
komunicirati da su to sojevi namijenjeni urogenitalnom zdravlju. Ukratko, treba uskladiti indikaciju i probioticki
soj ha temelju dokaza - to je glavni korak u osiguravanju djelotvornosti.

Doziranje i vrijeme primjene: Vecéina probiotickih proizvoda dozira se jednom dnevno, §to je jednostavno za
pacijentai potice bolju adherenciju. Neki se mogu uzimatii dva ili viSe puta dnevno (osobito kod akutnih infekcija
ili kod visokih doza gdje je jedna kapsula nedovoljna), ali uvijek slijedite upute proizvodaca. Bitno je naglasiti
pacijentu da probiotik treba uzimati redovito, svaki dan, jer povremeno ili “po potrebi” uzimanje neée postici
zeljeni ucinak. Probiotici nisu lijek za trenutno olakSanje (izuzetak je donekle akutni proljev gdje u¢inak nastupi
kroz 1-2 dana), nego preventiva ili potpora terapiji koja zahtijeva kontinuitet. Ve¢ina se moze uzimati neovisno o
obrocima, premda neki proizvodaci savjetuju uzimanje nataste (radi bolje prezivljavanja kroz zeludac). Vazno je
i pravilno vrijeme u odnosu na antibiotik: ako pacijent uzima antibiotik, probioti¢ku dozu najbolje je uzeti 2-3 sata
nakon doze antibiotika kako bi se smanjila moguénost da ga antibiotik unisti u Gl traktu. Takoder se preporucuje
nastaviti probiotik barem 1-2 tjedna nakon dovrSetka antibiotika. Kod tezih oblika disbioze (npr. nakon terapije C.
difficile infekcije) probiotik se moZze davati i dulje razdoblje. U indikacijama poput IBS-a ili prevencije atopije,
probiotici se daju kroz viSe tjedana ili mjeseci. Npr. probioti¢ku terapiju IBS simptoma treba provoditi minimalno
4 tjedna da bi se procijenio ucinak, a u prevenciji alergija se daju i do 12 mjeseci (za dojencad). Farmaceut treba
upozoriti pacijenta da ne o¢ekuje ¢udo preko noéi, ali i ohrabriti ga da nastavi redovno uzimanje jer se dobrobit
razvija s viemenom kolonizacije.

Prac¢enje i sigurnost: Probiotici se op¢enito smatraju vrlo sigurnima za primjenu — odobreni su i za dojenc¢ad,
trudnice, starije i opéenito imunokompetentne osobe. Nuspojave su rijetke; poneki pacijenti mogu prvih dana
osjetiti blagu nadutost ili pojacano ispustanje plinova, §to je prolazno. Za veliku veéinu populacije probiotici
imaju izvrstan sigurnosni profil. Ipak, vazno je da proizvod dolazi od pouzdanog proizvodaca koji osigurava
odsutnost kontaminanata i ispravnu identifikaciju sojeva. Uvijek pitajte pacijenta ima li specificne imunosne
poremecaje ili alergije (npr. vrlo rijetko, osoba moze biti alergi¢na na sastojke podloge probiotika ako sadrzi
tragove soje, mlijeka i sl., $to deklaracija obi¢no navodi).
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Kvaliteta dokaza i ocekivanja: Svakako informirajte pacijenta da probiotik koji mu preporucujete ima
znanstvenu podlogu za njegov problem - npr. recite: “Ovaj proizvod sadrzi soj koji je u studijama pomogao
sprijeciti proljev od antibiotika” ili “Ove bakterije pokazale su poboljSanje nadutosti kod sindroma iritabilnog
crijeva”. To ¢e povecati adherenciju jer pacijent razumije zaSto neSto uzima. No istodobno postavite realna
ocCekivanja: probiotici su dodatak lije€Cenju ili prevenciji, nisu Carobni lijek. Ne¢e svaki pacijent nuzno osjetiti
dramati¢nu razliku, ali znatan postotak ho¢e poboljSati stanje, $to je vrijedno pokuSaja s obzirom na minimalan
rizik.

Personalizirani pristup pacijentu, odnosno odabir pravog probiotika za pravu indikaciju omogucéuje nam da
maksimalno iskoristimo njihove dobrobiti na siguran i u€inkovit nacin.
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