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SA2ETAK ___ S obzirom na porast broja znanstvenih dokaza o povezanosti poremecaja sastava crijevne mikroflore i pojavnosti nekih
sistemskih oboljenja ili oboljenja pojedinih organskih sustava, probiotici se danas sve vise koriste u prevenciji ili lijeCenju razlicitih patofizioloskih
stanja. Savjetovanje pacijenata o racionalnoj primjeni probiotika bitno je oteZzano zbog niza ¢imbenika, prvenstveno zbog nedostatka jasnih dokaza
o ucinkovitosti, smjernica o odabiru vrste i doze preparata te trajanju suplementacije kod pojedinih oboljenja. Dodatan problem stvara sve veéi broj
preparata na trzistu, nedosljednosti u deklariranju pojedinih probiotickih sojeva i vrsta te varijabilna kvaliteta suplemenata. Stoga je cilj ovog rada sazeti
najnovija saznanja o ucinkovitosti primjene probiotika u pojedinim indikacijama kako bi se olaksalo savjetovanje pacijenata u svakodnevnoj ljekarnickoj
praksi.

KLJUCNE RIJECI: crijevna mikrobiota, probiotici, probioti&ki sojevi, savjetovanie, lickarniéka praksa

SUMMARY___ Agrowing body of scientific evidence has linked disorders of the gut microbiota with the occurrence of certain systemic diseases
or diseases of particular organ systems. As a result, probiotics are nowadays increasingly used as dietary supplements in the prevention or treatment
of various clinical conditions. Adequate patient counselling on the use of probiotics is considerably hampered by several factors, primarily the low
level of evidence on efficacy and the lack of clear guidelines on the type and dose of the probiotic, as well as on the duration of supplementation with
regard to specific diseases. An additional problem is the increasing number of preparations available on the market, inconsistencies in the declaration
of certain probiotic strains and species, and the variable quality of supplements. The aim of this paper is to summarize the latest findings on the

efficacy of probiotics in particular indications in order to facilitate patient counselling in day-to-day pharmacy practice.
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9 Uvod

Prema vazecoj definiciji Svjetske zdravstvene orga-
nizacije (WHO) i Organizacije za prehranu i poljoprivredu
(FAO), probiotici su Zivi mikroorganizmi koji, primijenjeni u
odgovarajucoj kolicini, ostvaruju pozitivne u¢inke na zdrav-
lje (1). Prema nedavnom Konsenzusu Svjetske znanstvene
organizacije za probiotike i prebiotike (ISAPP), naglasak se
stavlja na dokazanu viabilnost mikroorganizama, ¢iji su po-
zitivni u€inci na zdravlje dokazani kontroliranim studijama,
a iz definicije se iskljucuju imortalizirani mikroorganizmi,
mikroorganizmi koji se koriste u proizvodnji fermentiranih
prehrambenih proizvoda, a za koje nema dokaza o pozitiv-
nim ucincima na zdravlje te transplantati fekalne mikrobi-
ote (2).

Probiotici na trZiStu mogu biti prisutni u hrani, razli¢itim
kategorijama hrane za specificne skupine (pocetna i prije-
lazna hrana za dojencad, preradena hrana na bazi Zitarica
i dje¢ja hrana, hrana za posebne medicinske potrebe), do-
dacima prehrani ili mogu biti registrirani kao lijekovi (2).

U Hrvatskoj su probiotici na trZiStu uglavnom prisutni kao
dodaci prehrani te neSto rjede kao hrana za posebne me-
dicinske potrebe. Najces¢i komercijalno dostupni sojevi
pripadaju razli¢itim vrstama rodova Lactobacillus (acidop-
hilus, gasseri, casei, reuteri, johnsonii, paracasei, planta-
rum, rhamnosus, fermentum i salivarius) i Bifidobacterium
(adolescentis, animalis, bifidum, breve i longum) te se za njih
smatra da putem razli¢itih mehanizama (normalizacije sa-
stava crijevne mikroflore, optimizacije crijevnog motiliteta,
kompeticije s patogenima i produkcije kratkolan¢anih ma-
snih kiselina) ostvaruju pozitivne u¢inke na zdravlje. Brojni
drugi ucinci probiotika specifi¢ni su za pojedine vrste mi-
kroorganizama (npr. sinteza vitamina, poboljSanje funkcije
crijevne barijere), a neki mehanizmi djelovanja u pojedinim
patofizioloS§kim stanjima jedinstveni su za to¢no odredene
sojeve i doze mikroorganizama (specificni imunomodula-
torni, neuroloski i biokemijski uc¢inci) (2).

Broj preparata na trziStu je velik. Prema rezultatima nasSeg
istraZivanja, u Hrvatskoj je na trZiStu prisutno preko 120 vr-
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sta probiotika, a taj je broj u stalnom porastu (Tablica 1.). Kao
Sto je vidljivo iz tablice, probiotici su uglavnom registrirani
kao dodaci prehrani ili hrana za posebne medicinske potre-
be zbog Cega je kvaliteta proizvoda na trZistu vrlo varijabil-
na. Kvaliteta probioti¢kih preparata primarno se olituje u
pocetnom broju viabilnih mikroorganizama u preparatu te
njihovom prezZivljenju tijekom prolaska kroz probavni trakt.

TABLICA 1. Primjeri probiotika na hrvatskome trzistu

Probiotik

Registracija

Lactobacillus plantarum 299v dodatak
prehrani
Saccharomyces Boulardii dodatak.
prehrani
Lactobacillus acidophilus NCFM®
Lactobacillus paracasei Lpc-37 hrana za
- . - posebne
Bifidobacterium lactis Bi-04 L.
medicinske
Bifidobacterium lactis Bi-07 potrebe
Bifidobacterium bifidum Bb-02"
Lactobacillus casei PXN 37
Lactobacillus rhamnosus PXN 54
Lactobacillus acidophilus PXN 35
. .. . dodatak
Lactobacillus delbrueckii ssp. bulgaricus PXN 39 prehrani
Streptococcus thermophilius PXN 66
Bifidobacterium breve PXN 25
Bifidobacterium longum PXN 30
Bifidobacterium longum LA 101
Lactobacillus helveticus LA 102
Lactobacillus lactis LA 103 dodatak_
prehrani
Streptococcus thermophilus LA 104
Lactobacillus rhamnosus LA 801
Lactobacillus acidophilus
Bifidobacterium lactis dodatak
Bifidobacterium longum prehrani
Bifidobacterium bifidum
LcrRegenerans®
(kombinacija probiotika Lactobacillus dodatak
. .. . prehrani
caseirhamnosus Déderlein)
Lactobacillus casei W56
Lactobacillus acidophilus W22
Lactobacillus paracasei W20
Bifidobacterium lactis W51
Lactobacillus salivarius W24 dodatak
Lactococcus lactis W19 prehrani

Bifidobacterium lactis W52
Lactobacillus plantarum W62
Bifidobacterium bifidum W23"

+ riboflavin, piridoksin, cijanokobalamin
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Formulacija

U praksi proizvodi vrlo ¢esto ne sadrZe deklarirane probio-
ticke vrste/sojeve ili ih sadrZe u puno niZim koncentracija-
ma Kkoje su nedostatne za ostvarivanje Zeljenog uc¢inka (3, 4).
Rok trajanja probiotika i preZivljenje prolaska kroz probavni
trakt velikim dijelom ovisi i o formulaciji (kapsule, fermen-
tirani proizvodi, liofilizirani praSci, suspenzije). Medutim,
utjecaj formulacije na u¢inkovitost probiotika nije istraZen.

Primjer tvrdnje Zastic¢eno ime

pomaze kod sindroma

kapsule iritabilnoga kolona (nervoznih Flobian
crijeva)
kapsule / Bulardi
za dijetalnu prehranu
kapsule bolesnika s proljevom i obnovu | Biorela HOWARU®
P crijevne mikroflore kod RESTORE
terapije antibioticima
kapsule za ravnt‘)tezu crijevne Biokult Candea
mikroflore
kapi / Lactibiane enfant
kapsule / Lactocare Daily
vaginalete ublazava vaginalnu nelagodu
(s Ifontroll- (S\{rk?ez, na‘draz.e.no‘st), Linex lady Comfort
ranim otpu- smanjuje vaginalni iscjedak,
$tanjem) smanjuje ucestalost recidiva
doprinosi normalnom
funkcioniranju zivéanog
prasak sustava, §titi stanice od Omnibiotic Stress

oksidativnog stresa, doprinosi
normalnoj psiholoskoj funkciji*

*tvrdnja se odnosi na esencijalne
mikronutrijente sadrzane u proizvodu
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Osim vrlo varijabilne kvalitete proizvoda na trZiStu, pravi-
lan odabir probiotika znac¢ajno oteZava nepostojanje jasnih
smjernica o primjeni i niske razine dokaza o ucinkovitosti
pojedinih vrsta/sojeva probiotika i/ili njihovih smjesa u po-
jedinim indikacijama. Jedina zdravstvena tvrdnja odobrena
za probiotike u Europskoj uniji je da konzumacija jogurta
ublaZava simptome intolerancije laktoze (5). Ipak, kao §to
je vidljivo iz Tablice 1., velik broj preparata na trZiStu sadrZi
tvrdnje o zdravstvenim ucincima probiotika. Takve tvrdnje
su proizvoljne i zbog nepostojanja odobrenih zdravstvenih
tvrdnji zapravo ilegalne. Kako bi se tome doskocilo, u pre-
parate s probioticima ¢esto se dodaju esencijalni mikronu-
trijenti kako bi se stvorila pravna pretpostavka za KoriStenje
tvrdnje na probiotickom proizvodu. Dakle, tvrdnja proizvo-
daca na deklaraciji (ako postoji) ne predstavlja nikakvu ute-
meljenu smjernicu za savjetovanje o primjeni probiotika.

PretraZivanjem strucne literature moguce je pronaci neko-
liko smjernica za primjenu probiotika razli¢itih autora/ek-
spertnih skupina koje se medusobno razlikuju s obzirom na
Sirinu obuhvacdenih indikacija, populacije i rangiranje ja¢ine
dokaza o u€inkovitosti (6 — 9). Navedene smjernice opéenito
ukazuju da: rasponi djelatnih koncentracija probiotika su od
10° - 108 CFU (engl. colony forming units), naj¢eScée 10° - 10
CFU; primjena probiotika najviSe je istraZena kod indikaci-
ja vezanih uz probavni sustav (dijareja, sindrom iritabilnog

crijeva); za te indikacije postoji najviSa razina dokaza o ucin-
kovitosti; nisu svi probiotici jednako uc¢inkoviti u pojedinim
indikacijama. Napretkom i razvojem istraZivackih tehnika,
kojima je olak$ana identifikacija pojedinih sojeva probioti-
ka, postaje sve jasnije da se specifi¢nost u¢inaka probiotika
vezuje ne samo za vrstu, ve¢ kod vedine indikacija i za soj
probioti¢kog mikroorganizma. Zato bi, prema smjernicama,
svi komercijalno dostupni probiotici trebali biti identificira-
ni na razini roda, vrste i soja (10, 11).

Spoznajom o soj-ovisnoj u¢inkovitosti probiotika dodatno
se povecava kompleksnost izrade jasnih i na dokazima ute-
meljenih preporuka s obzirom da se u klini¢kim studijama
vrlo ¢esto ne navodi soj, ve¢ samo rod i vrsta istraZivanog
mikroorganizma. S druge strane, zbog nedostatne nutrivi-
gilancije, na trZiStu Cesto nailazimo na probioti¢ke prepa-
rate s krivim ili nedostatnim designacijama. Tako se na do-
dacima prehrani s probioticima vrlo ¢esto moZe naci samo
zasSti¢eno ime probiotika, laboratorijska designacija soja ili
su navedeni samo rod i vrsta mikroorganizma prisutnog
u preparatu. Dodatan problem predstavljaju kontinuirane
promjene taksonomije pojedinih probioti¢kih mikroorga-
nizama do kojih dolazi upravo zbog razvoja boljih i speci-
ficnijih genomskih tehnika identifikacije. Neke najrelevan-
tnije promjene taksonomije probioti¢kih mikroorganizama
prikazane su u Tablici 2.

TABLICA 2. Promjene taksonomije probioti¢kih sojeva tijekom vremena

Zastiéeno ime

Starija designacija

Nova designacija

Lactobacillus casei Immunitas

L. casei CNCM [-1518 (DN114-001)

L. reuteri DSM17938 ili ATCC7938

L. johnsonii ATCC 33200

L. casei Shirota

L. acidophilus CL1285 i L. casei LBC8OR i L. rhamnosus

Actimel® L. casei Defensis

Protectis® L. reuteri DSM 55730 ili L. reuteri SD2112 ili L. reuteri
ATCC 55730

- L. acidophilus La-1

Yakult® L. casei YIT9029

Bio-K + @ L. acidophilus CL1285 i L. casei LBC8OR

- B. infantis 35624
- B. lactis Bb12 ili B. lactis DSM15954
Ganeden BC®

L. sporogenes

- L. fermentum RC14

®
Florastor boulardii 17, S. boulardii Hansen CBS-5926

Prilagodeno prema ref. 10.

Saccharomyces cerevisiae boulardii, S. boulardii lyo, S.

CLR2

B. longum spp. longum 35624

B. animalis spp. lactis Bb12 (CNCM 3446)
Bacillus coagulans GBI-30, 6086

L. reuteri RC14

S. boulardii CNCM 1-745 (ATCC 74012)
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Osnovni cilj ovoga rada je sistematskim pregledom dostu-
pne literature utvrditi one vrste/sojeve i doze probiotika
koje su se u kvalitetnim klini¢kim studijama pokazale ucin-
kovitima u odredenim indikacijama. Prikazani rezultati
ograniceni su na one indikacije za koje postoje dostupne
kvalitetne kliniCke studije te na one vrste/sojeve probiotika
koji su dostupni na trzistu Republike Hrvatske.

Materijali i metode

Pretrazivanje literature

U svrhu provodenja istraZivanja pretraZivane su smjernice,
preporuke, pregledni radovi i metaanalize koriStenjem baza
PubMed/MEDLINE, EMBASE, Cochrane Controlled Trials
Register i OVID. KoriStene klju¢ne rijecCi (same i u kombina-
cijama) bile su: “probiotic”, “inflammatory bowel disease”,

“ulcerative colitis”, “Crohn’s disease”, “diarrhoea”, “consti-

» < » < BN

pation”, “pouchitis”, “vaginosis”, “candidiasis”, “atopic der-
matitis”, “allergy”, “Lactobacillus”, “Helicobacter pylori”,
“Bifidobacterium”, “Saccharomyces”, “Escherichia coli”. Za
svaku pojedinu indikaciju provedeno je i dodatno pretraZi-
vanje randomiziranih klini¢kih studija, objavljenih nakon
smjernica/metaanalize/preglednog rada.

Probioticke vrste i sojevi dostupni u Hrvatskoj

Popis probiotic¢kih vrsta i sojeva dostupnih u Republici Hr-

vatskoj sastavljen je na temelju podataka dobivenih od lje-

TABLICA 3. Rangiranje jac¢ine dokaza o u€inkovitosti probiotika

Razina dokaza

Pojasnjenje

Metaanaliza/pregledni rad preporuéuje koristenje

karni, veledrogerija te proizvodaca i uvoznika probiotika.
AKko designacija probiotika na preparatu nije bila jasna ili
potpuna, autori su kontaktirali proizvodaca/uvoznika za
dodatna pojaSnjenja.

Rangiranje jaCine dokaza o u¢inkovitosti

Rangiranje dokaza provedeno je prema klasifikaciji prikaza-
noj u Tablici 3., gdje razina varira od 1 do 6, pri ¢emu razina
dokaza 1 upuduje na najviSu razinu dokaza za koriStenje i
probiotik se svakako preporucuje u praksi, dok razina doka-
za 6 ukazuje da odredeni probiotik nije u¢inkovit kod odre-
dene indikacije te se probiotik za tu indikaciju ne preporu-
¢uje. One indikacije za koje su razine dokaza o u¢inkovitosti
probiotika niZe od onih navedenih u tablici nisu uklju¢ene
u ove preporuke te se za te indikacije probiotici ne bi trebali
preporudivati u praksi.

Rezultati i rasprava
Savjetovanje pacijenata o primjeni probiotika u ljekarnickoj
praksi trebalo bi se sastojati od nekoliko koraka (Slika 1.). U pr-
vom koraku se tijekom razgovora s pacijentom treba utvrditi
postojanje opravdane indikacije za primjenu i utvrditi sigur-
nost primjene probiotika (12). U drugoj fazi, uvidom u raspo-
loZive preparate na trzistu i uz pomoc¢ adekvatnih smjernica/
preporuka odabire se odgovarajudi preparat uz informaciju o
odgovaraju¢em rezZimu doziranja i trajanju terapije.

Preporuka

odredenog soja/smjese sojeva za tu indikaciju (jasno

1 naglasava prednosti koristenja jednog soja/smjese sojeva

Svakako preporuciti uzimanje probiotika.

u odnosu na ostale), tj. daje najvidu razinu dokaza za

koristenje.

Metaanaliza opéenito potvrduje u€inkovitost probiotika
u odredenoj indikaciji, ali ne izdvaja niti jedan soj/

2 . . D . . . Preporuditi uzimanje probiotika.
smjesu sojeva; za ovaj soj/smjesu sojeva postoje dokazi o
ucinkovitosti u 2 ili vise randomiziranih klini¢kih studija.
Metaanaliza opéenito potvrduje u€inkovitost probiotika

3 u odredenoj indikaciji, ali ne izdvaja niti jedan soj/ Preporuciti uzimanje probiotika.

smjesu sojeva; za ovaj soj/smjesu sojeva postoje dokazi o
u€inkovitosti u jednoj randomiziranoj klini¢koj studiji.

Preporuciti ako ne postoji u¢inkovitija alternativa;
pojasniti pacijentu da probiotici mozda nece biti
ucinkoviti.

Metaanaliza pokazuje da bi probiotici mogli biti korisni
4 (mozda su korisni); postoje 2 ili vie klini¢kih studija koje
potvrduju uginkovitost odredenog soja/smjese sojeva.

Preporuditi ako ne postoji u¢inkovitija alternativa;
pojasniti pacijentu da probiotici mozda nece biti
ucinkoviti.

Metaanaliza pokazuje da bi probiotici mogli biti korisni
5 (mozda su korisni); postoji jedna klini¢ka studija koja
potvrduje uCinkovitost odredenog soja/smjese sojeva.

Metaanaliza pokazuje da probiotici nisu u€inkoviti

u lije¢enju kod ove indikacije; postoji randomizirana
klinicka studija koja je pokazala u¢inkovitost odredenog
soja/smjese sojeva.

Probiotik se ne preporucuje.
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SLIKA 1. Hodogram procesa savjetovanja pacijenta o primjeni probiotika

Indikacija (prevencija ili lijegenje;
opis simptoma bolesti)

Kontraindikacije
(npr. imunokompromitiranost)

Farmakoterapija
(interakcije s probioticima)

ODABIR VRSTE A

JELI
MOGUCE/KQRISNO PREPORUCITI
PREPORUCITI DRUGACIJU TERAPIJU
PROBIOTIK?

| DOZE
PROBIOTIKA

Odabir vrste i/ili soja probiotika

Utvrdivanje razine dokaza
Odabir doze i trajanja
suplementacije
Odabir najboljeg dostupnog
preparata na trzistu

Smijernice za
primjenu probiotika
u odredenim
indikacijama?

PREPORUKA NATRZISTU

KOJI PROBIOTIK, U
KOJOJ DOZI |
KOLIKO DUGO?

POSTOJI PREPARAT

RAZINE DOKAZA O
UCINKOVITOSTI SU PRENISKE

NE POSTOJI PREPARAT

o PREPORUCITI
NA TRZISTU

DRUGACIJU TERAPIJU

TERAPIJE

U prvoj fazi savjetovanja bitno je utvrditi postoji li indi-
kacija kod koje je primjena probiotika opravdana te jasno
utvrditi je li cilj primjene probiotika prevencija ili terapija
postojece bolesti. Sljededi vazan korak prve faze savjeto-
vanja je utvrditi je li primjena probiotika za pacijenta si-
gurna. Ako jest, oCekivani terapijski u¢inak mozZe biti vise
ili manje izraZen, ovisno o indikaciji, odabiru preparata i
reZimu doziranja. Sigurnost primjene probiotika ovisi o
sigurnosnom profilu samoga probiotickog organizmaj/or-
ganizama u preparatu pri ¢emu je bitno naglasiti da se svi
odobreni probioti¢ki sojevi na trZiStu smatraju sigurnima
(13). Nadalje, sigurnost primjene ovisi o zdravstvenom sta-
nju pacijenta Sto se utvrduje tijekom razgovora s pacijen-
tom ili, ako je moguce, uvidom u medicinsku dokumenta-
ciju. Opdenito, rizi¢ne skupine za primjenu probiotika su
prerano rodena djeca, pacijenti s akutnim pankreatitisom,
pacijenti sa znacajnim oStecenjima crijevne mukoze, kri-
ti¢no bolesni, hospitalizirani i imunokompromitirani pa-
cijenti. U tim se slucajevima posebno prosuduje opravda-
nost primjene probiotika, a u slu¢aju primjene posebno se
vodi racuna o vrsti i doziranosti preparata (14, 15). Vrlo je
bitno napomenuti da probiotici, s obzirom na to da su po
svom sastavu Zivi mikroorganizmi, stupaju u interakcije

(veéa razina dokaza)

s pojedinim lijekovima. Primjerice, istovremena primje-
na antibiotika moZe imati znac¢ajan negativan u¢inak na
ucinkovitost probiotika koji u svom sastavu sadrZe bakte-
rije (npr. Lactobacillus ili Bifidobacterium); sli¢no tome,
sistemska primjena antimikotika moZe negativno utjecati
na ucinkovitost S. boulardii. Ako je istovremena primje-
na probiotika i antibiotika/antimikotika nuZna/poZeljna,
preporuka je odvojiti uzimanje per os antibiotika/antimi-
kotika i probiotika najmanje dva sata. Takoder, kao Sto je
prethodno spomenuto, treba biti oprezan kod primjene
probiotika kod pacijenata na terapiji imunosupresivima
ili kemoterapeuticima zbog mogucnosti pojave infekcije.
Sigurnost primjene probiotika velikim dijelom je uvjeto-
vana i kvalitetom proizvoda te je bitno da proizvodi na tr-
ZiStu zadovoljavaju propisane standarde kvalitete, sadrze
upravo one mikroorganizme koji su navedeni u deklaraciji
te da su zdravstveno ispravni.

Druga faza savjetovanja je odabir odgovarajuce vrste pro-
biotika za odredenu indikaciju te pravilno savjetovanje o
trajanju suplementacije i u¢inkovitim dozama, $to je izni-
mno zahtjevno zbog niza prethodno navedenih razloga.
Zdravstveni radnici, prvenstveno lijeCnici i ljekarnici, u
tom su pogledu nedovoljno educirani i stoga u velikom
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broju sluc¢ajeva i kada preporuce probiotik, odabir prepa-
rata prepustaju pacijentu (16). Zato je iznimno vazno da
se na temelju kvalitetnih klini¢kih istraZivanja razvija-
ju i redovito revidiraju prakti¢ne smjernice temeljene na
dokazima kojima de se olakSati adekvatno savjetovanje u
svakodnevnoj praksi. Preporuke koje su sastavni dio ovog
rada nastale su na temelju veceg broja internacionalnih
smjernica za razlicite indikacije te su dopunjene saznanji-
ma iz najnovijih klini¢kih studija, a usmjerene su prven-
stveno na probioti¢ke sojeve dostupne na naSem trzistu.
Radi preglednosti, preporuke su oblikovane kao tabli-
ce (prilozi radu): Prilog 1. (P1) koji se odnosi na primjenu
probiotika kod djece i Prilog 2. (P2) koji sadrZi preporuke
za primjenu probiotika u odrasloj populaciji. U priloge su
ukljucene samo one indikacije za koje su razine dokaza o
ucinkovitosti u rasponu razina 1 (svakako preporuciti) do
6 (probiotik se ne preporucuje za tu indikaciju) prema ka-
tegorizaciji iz Tablice 3. One indikacije s niZim razinama
dokaza o ucinkovitosti uopcée nisu uklju¢ene u preporuke
(npr. pretilost, depresija itd.). Dodatno pojaSnjenje znace-
nja pojedinih kolona u P1i P2 prikazano je u Tablici 4.

TABLICA 4. Koncept prikaza preporuka za savjetovanje o
probioticima

Simptom/Razlog primjene

Jasno je naznaceno radi li se o prevenciji ili terapiji. Kratko su

prikazane osnovne smjernice za primjenu probiotika u zadanoj
indikaciji i naznacena razina dokaza o ucinkovitosti probiotika

u navedenoj indikaciji.

Vrsta/Soj

Ako je dokazan soj-ovisni uc¢inak, probiotik je identificiran na
razini soja. U suprotnom, probiotik je identificiran na razini
vrste/podvrste. Uklju¢ene su samo vrste/sojevi prisutni na
hrvatskom trzistu.

Doza/Trajanje primjene

Navedeni su dnevni rezimi doziranja u mg (S. boulardii) ili CFU
(ostali) koji su se pokazali uginkovitima.

Razina dokaza

Literaturni navod

N
|
o)}

Postojec¢e smjernice, preporuke te klinicke studije na temelju
kojih je odabrana vrsta/soj probiotika i rezim doziranja.
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Na temelju provedenog istraZivanja u preporuke za primje-
nu probiotika kod djece obradene su sljedeée indikacije:
ublaZavanje simptoma dojenackih kolika i regurgitacija,
lijeCenje akutnoga gastroenteritisa (dijareje), prevencija
nozokomijalne dijareje, prevencija dijareje uzrokovane an-
tibioticima, lijeCenje konstipacije, lijeCenje H. pylori, ubla-
Zavanje simptoma sindroma iritabilnog crijeva, odrZavanje
remisije ulceroznoga Kkolitisa, prevencija respiratornih in-
fekcija, prevencija (ublaZavanje simptoma) alergije i ublaza-
vanje simptoma atopijskog dermatitisa. U preporuke za pri-
mjenu probiotika u odrasloj populaciji ukljucene su sljedece
indikacije: lijeCenje akutne dijareje, prevencija putnicke di-
jareje, prevencija radijacijskog enteritisa, prevencija dijareje
uzrokovane antibioticima, prevencija dijareje uzrokovane
C. difficile (bolnic¢ki uvjeti), lijeCenje konstipacije, lijeCenje
H. pylori, lijeCenje sindroma iritabilnog crijeva, lijeCenje ul-
ceroznoga kolitisa, lijeCenje bakterijskih vaginoza i lijeCenje
vulvovaginalne kandidijaze.

U pedijatrijskoj populaciji najviSe razine dokaza postoje za
ucinkovitost probiotika u lijeCenju akutne dijareje i to za La-
ctobacillus rhamnosus GG (LGG) (razina 1), Saccharomyces
boulardii (razina 1) i Lactobacillus reuteri DSM 17938 (razi-
na 2). S terapijom se zapocinje kod pojave prvih simptoma,
probiotik se primjenjuje dva puta dnevno kroz sljedeé¢ih 5 -7
dana.LGGiS. boulardii takoder su vrlo uc¢inkoviti u preven-
ciji dijareje uzrokovane antibioticima (razina 1), pri Cemu se
s primjenom probiotika zapocinje kad i s primjenom antibi-
otika te se probiotik primjenjuje 1 - 2 puta dnevno za vrijeme
¢itavog trajanja antibiotske terapije. LGG vrlo je ucinkovit i
u prevenciji nozokomijalnih infekcija kod djece. Za lijeCenje
funkcionalne konstipacije kod djece moZe se preporuciti te-
rapija s L. reuteri DSM17938 kroz 8 tjedana (razina 3), dok
su dokazi o u€inkovitosti ostalih vrsta puno slabiji (razina
5). Takoder, terapija sa S. boulardii kroz 2 - 4 tjedna moZe
poboljsati ucinkovitost i sigurnost eradikacijske terapije
H. pylori (razina 3). Probiotici bi kod djece mogli biti ucin-
koviti i kod niza drugih indikacija (ublaZavanje simptoma
iritabilnog crijeva, remisija ulceroznoga kolitisa, prevenci-
ja respiratornih infekcija) te se pojedine vrste/sojeve moze
preporuditi (P1) ukoliko nema ucinkovitije alternative te uz
napomenu da moZda nede ostvariti Zeljeni uc¢inak. L. reuteri
DSM 17938, L. rhamnosus GG, L. rhamnosus HNOOL1 te neke
smjese probiotika mogu se uvjetno preporuciti kod novoro-
dencadi s visokim rizikom za pojavu alergija u svrhu preven-
cije (razina 5), dok je razina dokaza o uc¢inkovitosti probioti-
ka u ublaZavanju simptoma postojec¢ih alergija nedostatna
te se za tu indikaciju ne bi trebali preporucivati (razina 6).
U odrasloj populaciji probiotici se takoder mogu preporuditi
za niz indikacija. NajviSa razina dokaza postoji za primjenu
S. boulardii u svrhu prevencije dijareje uzrokovane antibio-
ticima. S primjenom probiotika potrebno je zapoceti O - 48
h nakon pocetka primjene antibiotika te nastaviti s primje-
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nom O - 7 dana nakon provedene antibiotske terapije. U¢in-
kovitima su se pokazale i druge vrste/sojevi ili smjese, ali su
razine dokaza o uc¢inkovitosti nize (razina 3). S. boulardii se
preporucuje i za lijeCenje akutne dijareje (s pojavom prvih
simptoma zapocinje se sa suplementacijom) te prevenciju
putnicke dijareje (razina 3). Takoder, vrlo uc¢inkovitim po-
kazao se u prevenciji dijareje uzrokovane C. dificile (bolnicki
uvjeti), dok je razina dokaza za u¢inkovitost drugih probio-
tika neSto niZa. Probiotike se svakako moZe preporuciti kao
dopunu eradikacijskoj terapiji H. pylori. Probiotici se pri-
mjenjuju paralelno s eradikacijskom terapijom, nakon ¢ega
se terapija probioticima prekida ili nastavlja najéeS$ce sljede-
¢ih 3 - 28 dana. Probiotici sami ne mogu dovesti do eradika-
cije Helicobacter pylori, ali u nekim slucajevima poboljSava-
ju uéinkovitost eradikacijske terapije te smanjuju nuspojave
eradikacijske terapije (dijareja, povradanje, gubitak apetita,
poremecdaj okusa, nadutost i konstipaciju) te intenzitet kli-
ni¢kih simptoma infekcije.

Razina dokaza za ucinkovitost probiotika u ublaZavanju
simptoma sindroma iritabilnog crijeva trenutno nije dovolj-
na da bi se preporucilo koriStenje odredenog soja/smjese so-
jevau odredenoj dozi, u bilo kojem podtipu bolesti. Ipak, ve-
lik broj kvalitetnih klini¢kih studija pokazao je da probiotici
dovode do poboljsanja jednog ili viSe simptoma u razli¢itim
podtipovima sindroma iritabilnog crijeva (kvalitete Zivota,
abdominalne boli, flatulancije, nadutosti ili konzistencije/
frekvencije stolice). Uporaba probiotika kod pacijenata sa
sindromom iritabilnog crijeva je sigurna i ne izaziva znacaj-
ne nuspojave. Ako se pacijent odluci za primjenu probioti-
ka, preporucuje se koristiti samo jedan preparat u dozi koju
preporucuje proizvodaé, najmanje 4 tjedna i pratiti utjecaj
na simptome bolesti. Oni probiotici, za koje je u¢inkovitost
dokazana kvalitetnim Kklini¢kim studijama, prikazani su
u prilogu P2. Dugotrajna primjena probiotika (12 mjeseci)
pokazala se ucinkovitom kod pacijenata s ulceroznim Kkoli-
tisom pri ¢emu su se probiotici pokazali jednako ucinkoviti

kao i mesalazin u odrZzavanju remisije bolesti.

Probiotici se nadalje mogu uvjetno preporuditi u svrhu pre-
vencije radijacijskog enteritisa (L. acidophilus ili smjesa
antibiotika /VSL3#/) te kao dio tretmana funkcionalne kon-
stipacije, ali svakako u kombinaciji s promjenama obrazaca
prehrane, dovoljnim unosom tekucine i funkcionalnih vla-
kana (ukljucujudi prebiotike) te laksativima kao primarnim
nacinom lijeCenja.

Sve znacajnija postaje i per os i vaginalna primjena probio-
tika u poboljSavanju stope izljeCenja bakterijskih vaginoza
te, s neSto manjom razinom dokaza, i vulvovaginalne kan-
didijaze (razine 3 i 4). Nakon peroralne primjene probiotici
postiZu povoljne sistemske u¢inke. Medutim, do vaginalnog
podrucja moraju sti¢i kroz rektum, Sto znaci da moraju pre-
Zivjeti uvjete probavnog trakta, a pocetak djelovanja je od-
goden. Kod lokalne primjene pocetak djelovanja je brZi, ali
je adherencija pacijenata losija. U¢inkovitima u navedenim
indikacijama pokazale su se razliCite vrste Lactobacillusa, a
znacajni rezultati postizu se uglavnom nakon dugotrajnije
primjene (4 tjedna).

Zakljucak
Tijekom savjetovanja o primjeni probiotika potrebno je
uzeti u obzir sigurnost i opravdanost primjene probiotika
te preporuditi pacijentu vrstu/soj probiotika ili kompleksni
probiotik u odgovarajuc¢em reZimu doziranja uz objasSnjenje
trenutne razine dokaza o u¢inkovitosti. Najvece prepreke na
tom putu su velik broj i kompleksnost sastava probioti¢kih
preparata na trzistu, neadekvatna kontrola kvalitete i niske
razine dokaza o ucinkovitosti probiotika u pojedinim indi-
kacijama. Ove preporuke, nastale na temelju revizije i do-
pune postojec¢ih preporuka razli¢itih autora te usmjerene
prvenstveno na probiotike prisutne na trZiStu u Republici
Hrvatskoj, predstavljaju doprinos provodenju kvalitetnije
skrbi za pacijente u podrucju savjetovanja o probioticima.

Medicus 2020;29(1):115-134
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PRILOG 1. Preporuke za primjenu probiotika u djece

DJECA

Simptom/Razlog primjene Vrsta/Soj Doza/Trajanje primjene

Dijareja uzrokovana . 1-2x10'" CFU dnevno
e e .. Lactobacillus rhamnosus GG .. ..
antibioticima - prevencija (LGG) (za vrijeme trajanja 1 (8,9, 45-49)
Postoje sluzbene preporuke o antibiotske terapije)
koristenju probiotika u svrhu
prevencije pojave dijareje uzrokovane
antibioticima. S primjenom probiotika 250 - 500 mg dnevno
potrebno je zapoCeti s potetkom Saccharomyces sp. boulardii | (za vrijeme trajanja 1
antibiotske terapije i nastaviti za antibiotske terapije)
gitavo vrijeme trajanja antibiotske
terapije.

(8,9, 31, 47, 50
- 54)

Akutna dijafe_ja (alf.utfli . 1GG 210" CFU, 2x dnevno (5 ] (8, 9, 26 - 31)
gastroenteritis) - lijeéenje -7 dana)

Akutna dijareja je Cesta infektivna . 250 - 750 mg, 2x dnevno
bolest kod djece, uglavnom S. boulardii (tipigno 5 — 7 ;iana)
uzrokovana rota- ili rjede noro-

virusom. Preporuduje se zapoceti

sa 'suplemenFaci.jom probiojci?ima Lactobacillus reuteri DSM 1-4x 108 CFU, 2x dnevno
pojavom prvih simptoma, tipi¢no 5 - 17938 (tipiéno 5 - 7 dana)

7 dana, u kombinaciji s rehidracijskom

terapijom.

1 (8, 26, 32 - 35)

2 (8, 26, 36, 37 - 40)

Nozokomijalna dijareja - prevencija

Nozokomijalne infekcije nisu prisutne

ili su u fazi inkubacije u trenutku

zaprimanja djeteta u bolnicu te se 10° - 1,2x 10" CFU dnevno

razviju tijekom boravka u bolnici. LGG (za vrijeme boravka u 1 (8,9, 41-44)
U svrhu prevencije nozokomijalne bolnici)

dijareje probiotici bi se trebali

primjenjivati za Citavo vrijeme

boravka u bolnici.

Infekcija Helicobacter pylori

- lije€enje, ublazavanje

simptoma antibiotske terapije

Neki probiotici mogu poboljsati
ucinkovitost i sigurnost eradikacijske
terapije za H. pylori kod djece. S. boulardii
Probiotici se primjenjuju paralelno s
eradikacijskom terapijom nakon ¢ega
se terapija probioticima prekida ili
nastavlja, naj¢esce sljedecih 3 - 28
dana.

500 mg, 2x dnevno (2 - 4

tjedna) 3 (8, 60 - 62)

Dojenacéke kolike — prevencija i

lije€enje

Nema sluzbenih preporuka o

koristenju probiotika u prevenciji

i lije¢enju dojenackih kolika. Ipak,

u kombinaciji s drugim metodama

(tJese‘nJe, masiranje i grijanje djeteta, ;0 DSM 17938 10® CFU, 1x dnevno (21
promjena prehrane majke/formule dan)
itd.) probiotici mogu biti u&inkoviti

u ublazavanju simptoma dojenackih

kolika, primarno kod dojene djece

(skraéeno vrijeme plaga).

4 (8,9,17 - 22)
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PRILOG 1. Preporuke za primjenu probiotika u djece (nastavak)

Simptom/Razlog primjene Vrsta/Soj Doza/Trajanje primjene

Regurgitacija i Gl motilitet -
prevencija i lije¢enje
Vrlo malim brojem studija pokazano

108 CFU, 1x dnevno (21

. . . e L. teri DSM17 4 , 23 - 2
je da bi suplementacija probioticima reuteri DS 938 dan) (9,23 - 25)
mogla imati pozitivne u€inke na
regurgitaciju kod dojenceta.
Konstipacija - lijecenje , 108 CFU, 1x dnevno (8
Probiotici mogu koristiti u lije¢enju L. reuteri DSM17938 tjedana) 3 (9, 85, 59)
konstipacije kod djece iako zbog 10° CFU, 2x dnevno (14
niskih razina dokaza o u&inkovitosti L. rhamnosus LCR35 dana) ’ 5 (55, 56)
nema sluzbenih preporuka o
kor'éj‘er?”." Ipak, kOd. neke djece Lactobacillus casei, L.
probiotici povecavaju ucestalost rhamnosus, Streptococcus
Sfeacil meduin, nomdis insk armophic, = R
) S s ARE SR Bifidobacterium breve, dana) P
korlst‘e, vaznowlh e komplnlratl s Lactobacillus acidophilus,
pro;nenama Zivotnog stila i obrazaca | iz opacterium infantis
prehrane.
. s g - s
Slndrovm |r|tf—ab|l.nog crijeva L. reuteri DSM 17938 19 CFU, 1x dnevno (4 4 @, 9, 63, 64)
- ublazavanje simptoma tjedna)
Probiotici se mogu koristiti za 9
3x 10° CFU, 2x dnevno (4
ublazavanje simptoma sindroma LGG tjedna) 4 (9, 65, 66)
iritabilnog crijeva, ali zbog niskih
razina dokaza o ucinkovitosti,
sluzbenih preporuka za primjenu Lactobacillus plantarum, L.
probiotika nema. Ako se pacijent casei, L. acidophilus,
odluéi za primjenu probiotika’ Lactobacillus delbrueckii 9% 10° CFU, 2x dnevno (6 4 (9 67)
preporuéa se koristiti samo jedan subsp. bulgaricus, B. infantis, | tjedana) ’
preparat u dozi koju preporuduje Bifidobacterium longum,
proizvodag, najmanje 4 tjedna i pratiti = B. breve, S. thermophilius
utjecaj na simptome bolesti.
Ulcerozni kolitis — postizanje
i odrzavanje remisije
Primjena probiotika kod neke
djece s dijagnozom ulceroznog .
kolitisa moze dovesti do skromnih éé?cjgn;(;;:sml,_l_;i(e:;fzéz(ﬁ
pobolj$anja u smislu indukcije il subs pbul c’Jri;:us 4,5x 10° CFU, 2x dnevno
odrzavanja remisije. Razine dokaza p- bulg ’ ’ 4 (9, 68, 69)

o ucinkovitosti su niske i nema
sluzbenih preporuka o koristenju
probiotika u ovoj indikaciji.
Preporucena duljina trajanja terapije
probioticima je minimalno 6 - 8
tjedana.

B. infantis, B. longum, B.
breve
S. thermophilius

(8 tjedana)
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PRILOG 1. Preporuke za primjenu probiotika u djece (nastavak)

Simptom/Razlog primjene Vrsta/Soj Doza/Trajanje primjene

Respiratorne infekcije kod

djece - prevencija i lijeenje
Dugotrajna primjena probiotika
mozda bi mogla smanjiti pojavnost
respiratornih infekcija (faringitis,
laringitis, epiglositis, otitis, bronhitis)
kod djece. Primjena probiotika mozda
bi mogla skratiti trajanje i/ili ublaziti
simptome respiratornih infekcija kod
djece. Razine dokaza o uinkovitosti
su vrlo niske.

Alergija (ekcem) kod

djece - prevencija

Postoje naznake ucinkovitosti
probiotika u prevenciji ekcema (ne
drugih alergija) kod visokorizi&¢ne
novorodengadi (roditel;j ili brat/sestra
imaju alergijski rinitis, astmu, ekcem
ili alergiju na hranu). S koridtenjem
probiotika potrebno je zapoceti
tijekom trudnode (zadnji trimestar)
te nastaviti tijekom dojenja, odnosno
suplementirati novorodence.
Preporuke su uvjetne, a dokazi su
niske kvalitete.

Atopijski dermatitis kod djece -
ublazavanje simptoma, lijeéenje
Razine dokaza nisu dostatne da bi se
mogla preporuditi primjena probiotika
u svrhu ublazavanja atopijskog
dermatitisa kod djece. Mozda je
moguce da bi probiotici mogli
pokazati u€¢inak kod neke djece s
atopijskim dermatitisom.

Medicus 2020;29(1):115-134

LGG

L. rhamnosus LCR 35 ili

L. rhamnosus T-cell 1

Bifidobacterium animalis
subs. lactis BB-12

Bifidobacterium animalis
subs. lactis BB-12

Streptococcus salivarius K12

L. reuteri DSM 17938

LGG

L. rhamnosus HNOO1

Bifidobacterium bifidum
W23, B. lactis W52,
Lactococcus lactis W58

Lactobacillus paracasei

Lactobacillus salivarius

L. reuteri DSM 122460, L.
rhamnosus 190702

-10° CFU dnevno (7
mjesem),
10" CFU 1x dnevno (3
mjeseca u mlije¢nom
napitku)
2x 108 CFU, 1x dnevno (7
mjeseci)
ili
2x 10" CFU, 1x dnevno (7
mjeseci)
10 CFU, 1x dnevno (6
mjeseci)
10° CFU, 1x dnevno (10
mjeseci)

5% 102 CFU, 1x dnevno (3
mjeseca)

1x 108 CFU, 1x dnevno (od
36. tjedna trudnoée do
poroda)

2x 10" CFU, 1x dnevno

(2 - 4 tjedna prije poroda;

majke dojilje postnatalno
6 mjeseci, a djeca
hranjena formulama 6
mjeseci)

6% 10° CFU, 1x dnevno
(od 35. tjedna gestacije,
tijekom dojenja /maijci/;
do 24 mjeseca starosti
djetetu)

3% 10° CFU, 1x dnevno
(zadnjih 6 tjedana
trudnoce /majci/ i 12
mjeseci postnatalno
djetetu)

2x 10° CFU, 1x dnevno (3
mjeseca)

2x 10° CFU, 2x dnevno (8
tjedana)

10" CFU, 2x dnevno (6
tjedana)

(8, 28,70 - 73)

(74, 75)

(9,76)

(9,77)

(74,78)

(9, 79, 80)

(9, 81-84)

(79, 85, 86)

(87)

(88, 89)

(88, 90)

9
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PRILOG 2. Preporuke za primjenu probiotika u odrasloj populaciji

ODRASLI

Simptom/Razlog primjene Vrsta/Soj Doza/Trajanje primjene

Dijareja uzrokovana
antibioticima - prevencija
Primjena probiotika zapo¢inje O
- 48 sati nakon podetka primjene
antibiotika i nastavljase 0 -7
dana nakon zavrs$etka antibiotske
terapije. Sve studije radene su na
hospitaliziranim bolesnicima.

Infekcija s Helicobacter

pylori - lijeéenje, ublaZavanje
simptoma eradikacijske terapije
Terapija probioticima kod
infekcije s H. pylori preporuca se
u smislu dopune eradikacijskoj
terapiji. Probiotici se primjenjuju
paralelno s eradikacijskom
terapijom, nakon ¢ega se terapija
probioticima prekida ili nastavlja,
najcesce sljedecih 3 - 28 dana.
Probiotici sami ne mogu dovesti
do eradikacije H. pylori, ali mogu
smanjiti nuspojave eradikacijske
terapije (dijareja, povracanje,
gubitak apetita, poremecaj okusa,
nadutost i konstipacija); smanjiti
intenzitet klini¢kih simptoma

koji se javljaju kao posljedica
infekcije s H. pylori i u nekim
slu€ajevima pobolj§ati ucinkovitost
eradikacijske terapije (posljedica
poboljsane adherencije terapiji
zbog blazih nuspojava).

Sacharomyces sp. boulardii

Lactobacillus plantarum
299V

Lactobacillus acidophilus
NCFM

Lactobacillus paracasei
Lpc-37

Bifidobacterium animalis
subs. lactis Bi-07

B. animalis subsp. lactis
BI-04

Bifidobacterium bifidum
W23, B. animalis subsp.
lactis W18,

Bifidobacterium longum

W51, Enterococcus faecium

W54, L. acidophilus
W37 i W55, L. paracasei
W72, L. plantarum W62,
Lactobacillus rhamnosus
W71, Lactobacillus
salivarius W24

Lactobacillus reuteri
DSM1738; L. reuteri
ATCC55730,

L. reuteri SD2112;

L. reuteri DSM 17938, L.
reuteri ATCC 6475

L. rhamnosus GG (LGG)

S. boulardii

B. animalis subsp. lactis
DSM15954, LGG

L. acidophilus

L. acidophilus LA-5
B. animalis subsp. lactis
BB-12

250 - 500 mg,
2x dnevno 1
5% 10° CFU, 2x dnevno

10 CFU, 1x dnevno 3
1,7x 10'"° CFU, 1x dnevno 3
10° CFU, 2x dnevno 3

108 CFU, 3x dnevno (14
dana);

108 CFU, 1x dnevno (28
dana);

108 CFU svake vrste, 2x
dnevno (14 dana)

6x 10° CFU, 2x dnevno
(14 dana)

5x 10° CFU, 2x dnevno
(14 dana);

250 mg, 2x dnevno (14
dana);

3% 10" CFU, 3x dnevno
(28 dana)

108 - 10'° CFU, 2x
dnevno (14 dana)

15x 10° CFU (ujutro)

+10x 10°CFU

(naveéer) (8 dana) 3
5x 10° CFU, 3x dnevno

(10 dana)

5% 10° CFU, 2x dnevno

(5 tjedana: tjedan dana

uz farmakoterapiju i 4 3
tjedna prije ili nakon
farmakoterapije)

(8,9,101-104)

(8, 9,101,102,
105)

(8, 9, 101, 102,
106)

(8, 9,101,102,
107)

(6, 8,123 - 126)

6, 8, 9, 127, 128)

(6, 8,9, 127, 129,
130)

(8, 131)

(132 - 134)

(135 - 138)
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Simptom/Razlog primjene Vrsta/Soj Doza/Trajanje primjene

Sindrom iritabilnog crijeva

- ublazavanje simptoma

Veliki broj klini¢kih studija
pokazao je da probiotici dovode
do poboljsanja jednog ili vise
simptoma bolesti u razli¢itim
podtipovima sindroma iritabilnog
crijeva (kvalitete Zivota,
abdominalne boli, flatulancije,
nadutosti ili konzistencije/
frekvencije stolice). Primjena
probiotika kod pacijenata oboljelih
od sindroma iritabilnog crijeva

je sigurna i ne izaziva znacajne
nuspojave. Ako se pacijent odluci
za primjenu probiotika, preporuca
se koristiti samo jedan preparat u
dozi koju preporucuje proizvodac,
najmanje 4 tjedna i pratiti utjecaj na
simptome bolesti.

Dijareja uzrokovana

Clostridium difficile (CDAD)
(bolni&ki uvjeti) — prevencija
Probiotici su najvjerojatnije
uéinkoviti u primarnoj prevenciji
CDAD ako administracija zapo¢ne 1
- 2 dana nakon pocetka antibiotske
terapije (hospitalizirani pacijenti)

i nastavlja se O - 14 dana nakon
antibiotske terapije. Razine

dokaza su manje za uc¢inkovitost

u sekundarnoj prevenciji. Nema
dovoljno dokaza da bi se dale jasne
preporuke za koristenje odredenog
soja u odredenoj dozi. Najnovija
istrazivanja usmjerena su na
istrazivanje primjena kompleksnih
smjesa probiotika, simbiotskih
preparata i standardiziranih fekalnih
transplantata kao ucinkovitijih

rie$enja.

Putnicka dijareja - prevencija
Probiotici su mozda ucinkoviti
u prevenciji putnicke dijareje.
Prosjecno trajanje terapije je 2
tjedna. S terapijom je najbolje
zapoceti nekoliko dana prije
odlaska na put i nastaviti do

povratka s puta.

Akutna dijareja - lijecenje
Istrazivanja ucinkovitosti probiotika
u lije¢enju akutne infektivne dijareje
odraslih su malobrojna, a razine
dokaza niske. Primjena probiotika

u kombinaciji s rehidracijskom
terapijom od prve pojave simptoma
mozda moze ublaziti simptome i
skratiti trajanje bolesti.
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L. rhamnosus NCIMB
30174, L. plantarum NCIMB
30173, L. acidophilus
NCIMB 30175,

E. faecium NCIMB 30176

L. plantarum 299v (L.
plantarum DSM 9843)

L. plantqrum, L. casei, L.
L. de/b.rueckii subsp.
Bifidobacterium infantis, B.
Bifidobacterium breve,

Streptococcus salivarius
subsp. thermophilius

L. acidophilus, L. paracasei,
B. animalis subsp. lactis

L. plantarum 299V

jogurt s L. acidophilus

4x 10" CFU, 2x dnevno (4
tjedna)

10" CFU, 1x dnevno (12

tjedana) 2
10" CFU, 1x dnevno (4
tjedna)

3
2x 10" CFU, 1x dnevno (4
tjedna)
4,5x 10" CFU, 2x dnevno 3
(8 tjedana)
2 -3x10"° CFU 2
4x 10° CFU 1x dnevno; 3
17x 10° CFU 1x dnevno
8x 10" CFU, 2x dnevno
(3 dana); 4x 10 CFU 4

2x dnevno (do kraja
hospitalizacije)

20x 10° CFU, 3x dnevno

(1 dan nakon pod&etka

antibiotika + 14 dana 4
nakon zavrsetka

antibiotske terapije)

250 - 1000 mg dnevno 3

250 mg, 1x dnevno (uz
antibiotsku terapiju za 3
amebijazu)

250 mg (5% 10° CFU), 2x
dnevno (do prestanka 4
simptoma)

(8, 141, 142)

(8,143)

(6, 8, 9, 139, 140)

(7,141, 144, 145)

(8,9, 104, 109 -
113)

(113, 115)

(9, 114)

(112, 116)

(9, 95 - 98)

(93, 94)

(8,92)
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PRILOG 2. Preporuke za primjenu probiotika u odrasloj populaciji (nastavak)

Simptom/Razlog primjene Vrsta/Soj Doza/Trajanje primjene

Ulcerozni kolitis — postizanje

i odrzavanje remisije

Probiotici se mogu koristiti kao
pomocéna terapija (uz standardnu
farmakologku terapiju) kod
pacijenata oboljelih od ulceroznog
kolitisa, pri ¢emu ublazavaju
simptome bolesti i doprinose
postizanju i odrzavanju remisije.
Novija istrazivanja pokazuju da
bi kompleksne smjese probiotika
mogle biti u€inkovitije od mono-
preparata.

Ulcerozni kolitis — profilaksa

i odrzavanje remisije

nakon kirurskog zahvata
Probiotici se mogu koristiti
postoperativno u profilaksi
pouchitisa ili za odrzavanje remisije
kroni¢nog pouchitisa. U¢inkovitost

probiotika u ovoj indikaciji je upitna.

Radijacijski enteritis — prevencija
Terapija probioticima zapodinje
prvim danom radioterapije
(zragenja) i moze rezultirati
smanjenom ucestaloscu i
intenzitetom dijareje.

Konstipacija - lijeCenje

Probiotici su mozda uginkoviti

kod funkcionalne konstipacije
odraslih. Promjene obrazaca
prehrane, dovoljan unos tekudéine i
prehrambenih vlakana (ukljuéujuéi
prebiotike) te laksativi po potrebi
preporucuju se kao primaran nacin
lije€enja. Terapija probioticima
obi¢no traje 2 - 12 tjedana.

L. plantarum, L. casei, L.
acidophilus,

L. delbrueckii subsp.
bulgaricus,

B. infantis, B. longum,

B. breve, S. salivarius
subsp. thermophilius

LGG

L. acidophilus LA-5, B.

animalis subsp. lactis BB-12

L. plantarum, L. casei, L.
acidophilus,

L. delbrueckii subsp.
bulgaricus,

B. infantis, B. longum,

B. breve, S. salivarius
subsp. thermophilius

L. plantarum, L. casei, L.
acidophilus,

L. delbrueckii subsp.
bulgaricus,

B. infantis, B. longum,

B. breve, S. salivarius
subsp. thermophilius

L. acidophilus
(mlije&ni napitak)

B. animalis subsp. lactis
(sojevi: B107, DN173 010,
GCL 2505, HNO19)

L. reuteri DSM 17938

L. acidophilus SD5212, L.

casei SD5218, L. delbrueckii

subsp. bulgaricus SD5210,
L. plantarum SD5209, B.

longum SD5219, B. infantis

SD5220, B. breve SD5206,
S. thermophilus SD5207

1,8x 10" CFU, 2x dnevno

(8 tjedana) 2 (7 -9,146 - 150)
18% 10° CFU, 1x dnevno
(12 mjeseci) 3 (151, 152)
2,5x 10" CFU, 3x dnevno
(12 mjeseci) 3 (151, 153)

11
9x 10" CFU, 2x dnevno (9 4 (154 - 157)

mjeseci)

13,5% 10" CFU, 3x dnevno
(od prvog dana terapije 4
do kraja ciklusa)

(7, 99)

2x 10°CFU, 2x dnevno
(od prvog dana terapije 4
do kraja ciklusa)

108 CFU, 1x

dnevno (30 dana)

1,25% 10" CFU, 1x
dnevno (14 dana)

17,2x 10° CFU, 1x dnevno
(14 dana)

1x 10® CFU, 2x dnevno
(28 dana)

(7,100)

4 (118 - 120)

4 (8,121)

450%x10° CFU, 1 - 4x

dnevno (12 tjedana) 4 (9, 122)

Vaginitisi. Probiotici su vjerojatno u&inkoviti u pobolj$avanju stope izljeenja bakterijskih vaginoza (BV) i mozda uginkoviti u lijeenju
vulvovaginalne kadidijaze (VVC). Postoje dokazi o u&inkovitosti per os i lokalne primjene. Nakon per os primjene, probiotici moraju
sti¢i do vaginalnog podrucja kroz rektum, §to znaci da moraju prezivjeti uvjete probavnog trakta, a pocetak djelovanja je odgoden.
Ipak, na taj nacin postizu se i sistemski u¢inci. Kod lokalne primjene pocetak djelovanja je brzi, ali adherencija pacijenata je losija.
Kako bi se ostvarili trajniji u€inci na sastav vaginalne mikroflore, potrebna je dugotrajna primjena.

Bakterijske vaginoze - lije€enje
Probiotici se koriste u kombinaciji
s antibiotikom (per os od prvog

L. rhamnosus GR 1

dana antibiotske terapije; vaginalno L. reuteri RC14

nakon zavrsetka antibiotske
terapije) ili se koriste samostalno.
Poboljsavaju stope izlje¢enja BV
(kratki follow up - razina dokaza 3).

L. acidophilus

1x 10° CFU, 2x dnevno
(28 dana; vaginalno,
nakon antibiotika)

1x 10° CFU, 1x dnevno (30
dana; per os, od 1. dana
antibiotske terapije)

1x 10° CFU, 2x dnevno
(6 dana; vaginalno, 4
monoterapija)

3 (9, 158 - 160)

(158, 161)
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Simptom/Razlog primjene

Vrsta/Soj

Vulvovaginalna
kandidijaza - lije€enje

Probiotici se mogu koristiti kao
pomocéna terapija radi poboljsanja
uc¢inka antimikotika. Koriste se

L. rhamnosus GR-1, L.
reuteri RC-14

prije, za vrijeme ili nakon terapije
antimikoticima.
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