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2.Wstep

« Ze wzgledu na stosowang immunosupresje, choroby prowadzace do niewydolnosci watroby oraz uraz wywotany
operacja, pacjenci po transplantacji watroby sa szczegdlnie narazeni na zakazenia oraz Smiertelno$¢ pooperacyjna.

« Coraz wiecej danych $wiadczy o zaleznosci pomiedzy mikrobiotg jelitowa a funkcja watroby. Zaburzenia
mikrobioty powoduja uszkodzenia funkcji bariery krew-jelito, co prowadzi do przedostawania sie takich substancji
jak endotoksyna (lipolisacharyd) z kragzeniem wrotnym do watroby, a to z kolei moze stymulowa¢ rozwdj stanu
zapalnego, sttuszczenia itd.

+ Ze wzgledu na zwigzek miedzy mikrobiotg a funkcja watroby sugeruje sie, ze poprawa sktadu mikrobioty jelitowej
moze uchroni¢ przeszczepiony organ przed dysfunkcjg wynikajaca z zaburzenia bariery jelitowej.

« Zespdt Kliniki Chirurgii Ogoélnej, Transplantacyjnej i Watroby Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, wyspe-
cjalizowany w przeszczepach watroby, podjat sie realizacji badania klinicznego dotyczacego oceny efektow
podawania probiotyku wieloszczepowego u pacjentéw przed planowang transplantacja watroby.

Key message: Mikrobiota jelita wptywa na funkcje watroby.

3.Cel pracyihipoteza badawcza

+ Gtownym celem pracy (pierwotny punkt koricowy) byta ocena wptywu podawania probiotyku (w poréwnaniu
z placebo) na $miertelnos¢ pooperacyjng i czestos¢ infekcji po transplantacji.

« Dodatkowo w pracy oceniono wptyw przyjmowania probiotyku na biochemiczng czynnos$¢ watroby po
transplantacji, Smiertelnos¢ w czasie oczekiwania na przeszczep oraz na wystepowanie zakazen przed operacja.

Hipoteza: Wieloszczepowy probiotyk stosowany przed operacjg transplantacji watroby zmniejsza smiertelnos¢
pooperacyjng, czestosc infekcji oraz poprawia funkcje przeszczepionego organu.

4.Materiat i metody

- Badanie przeprowadzono w Katedrze i Klinice Chirurgii Ogdlnej, Transplantacyjnej i Watroby Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego - czotowym osrodku transplantologii watroby w Polsce.

- Badanie byto randomizowane, przeprowadzone metoda podwdjnie slepej proby i kontrolowane podawaniem
placebo.




+ Do badania wtgczono dorostych pacjentéw oczekujacych na przeszczep watroby ze wzgledu na marsko$¢ watroby
0 znanej etiologii.

+ Z badania wykluczono pacjentéw z nowotworem, HIV, aktywna infekcja, mukowiscydoza, niewydolnoscig nerek
lub leczeniem immunosupresyjnym przed transplantacja.

« Grupe badang stanowito 55 pacjentéw oczekujacych na przeszczep watroby, jednak do analizy wiaczono 44
osoby. W trakcie badania dane 11 oséb nie podlegaty analizie ze wzgledu na nieprzestrzeganie protokotu,
wycofanie zgody, wycofanie z listy oczekujacych itp.

+ Probiotyk zawierajacy 3 X 10° CFU (jednostek tworzacych kolonie) Lactococcus lactis PB411 (50%), Lactobacillus
casei PB121 (25%), Lactobacillus acidophilus PB111 (12,5%) oraz Bifidobacterium bifidum PB211 (12,5%) podawano
raz dziennie po $niadaniu, do czasu wykonania przeszczepu.

+ Probiotyk jest dostepny w Polsce pod nazwa handlowa Sanprobi 4 Enteric.

- Pacjenci w grupie badanej otrzymywali probiotyk przez: < 2 tygodnie (n = 4), 2-10 tygodni (n = 9) lub >10 tygodni
(n=11). W grupie otrzymujacej placebo podgrupy te wynosity odpowiednio:n=4,n =14 orazn=38.

« Ostatecznie do analizy wigczono wyniki n = 21 0s6b stosujacych probiotyk i n = 23 0séb stosujacych placebo.

« Smiertelno$¢ i czestos¢ infekcji oceniano po 30 90 dniach od transplantacji.

« Czynnos¢ watroby oceniano, mierzac w ciggu pieciu dni po transplantacji aktywnos¢ aminotranferazy: alaninowej
(ALT) i asparaginianowej (AST), stezenie bilirubiny catkowitej we krwi oraz warto$¢ wskaznika INR.

« Dodatkowo u pacjentéw oceniano czestos$¢ infekcji przed transplantacja, Smiertelnos¢ w okresie oczekiwania na
przeszczep oraz zmiane wydolnosci watroby przy uzyciu skali Childa-Turcotte'a-Pugha.

« Ponadto u czesci badanych wykonano analize sktadu mikrobioty jelitowej poprzez analize stolca przed i po
zastosowanej interwengji.

5.Najwazniejsze wyniki

« Podawanie probiotyku nie wptyneto na smiertelnos¢ po operacji.

« Wystepowanie infekgcji w ciggu 30 dni po zabiegu wynosita 4,8% (n = 1/21) w grupie badanej oraz 34,8% (n = 8/23)
w grupie placebo. Zaobserwowana réznica byta istotna statystycznie (p = 0,002). Wystepowanie infekgcji w okresie
90 dni po przeszczepie nie zwiekszyta sie w grupie probiotycznej, natomiast w grupie placebo wzrosta do 47,8%
(n=11/23). Rdznica pozostata istotna statystycznie (p = 0,02).

« W grupie pacjentéw stosujacej probiotyk przed transplantacja zauwazano istotnie mniejsze stezenie bilirubiny
(p = 0,01) oraz istotnie szybsze zmniejszanie sie aktywnosci aminotransferaz po przeszczepie (p = 0,03)
w poréwnaniu z grupa placebo.

+ Analizie mikrobioty przed i po operacji poddano n = 10 0séb z grupy interwencyjnej i n = 6 z grupy placebo.
Obserwowano istotny wzrost ilosci bakterii z rodzaju Bacteroides po okresie suplementacji w poréwnaniu
z dniem rozpoczecia interwencji oraz istotny wzrost Enterococcus po okresie suplementacji w poréwnaniu
z grupa placebo.

Key message: Stosowanie probiotykéw przed transplantacjq watroby istotnie zmniejszalo czestos¢
wystepowania infekcji 30 i 90 dni po operacji w poréwnaniu z placebo.

6.Dyskusja

« Probiotyki zmniejszaty czestos¢ wystepowania infekcji po operacji prawdopodobnie dzieki poprawie sktadu
mikrobioty jelitowej. Zespo6t badawczy zauwazyt dwie istotne réznice w sktadzie mikrobioty jelitowej w badane;j
grupie, jednak ze wzgledu na matga liczbe analizowanych prébek oraz zastosowang metode analizy mikrobioty
w stolcu wyniki te powinny by¢ traktowane z ostroznoscia. Autorzy sugeruja, ze pozytywna zmiana mikrobioty
jelitowej mogta przyczynic sie do lepszej, naturalnej regeneracji mikrobioty po antybiotykoterapii w poréwnaniu
z placebo, co wptyneto na zmniejszenie czestosci infekcji w stanie immunosupres;ji.

- Zaobserwowana lepsza funkcja watroby po przeszczepie mogta by¢ zwigzana z mniejszym natezeniem stanu
zapalnego.

Key message: Prawidlowa mikrobiota jelitowa moze przyczyniac sie do lepszej funkgcji
przeszczepionejwatroby.




7.Zalety i wady badania

« Badacze zastosowali najwyzszy standard badawczy w celu oceny dziatania wieloszczepowego probiotyku na stan
zdrowia po przeszczepie watroby.

- Projekt badania zaktadat szeroka ocene wptywu interwencji na $miertelnos¢, czestosc infekgji, stan watroby.

+ Badanie jest wyjatkowe ze wzgledu na stosowanie probiotykéw jeszcze przed transplantacja. Do czasu publikacji
zaden zespét badawczy nie opublikowat podobnych wynikéw.

« Zaobserwowano pozytywne efekty probiotyku, nawet pomimo stosowania antybiotykdéw w okresie okotooperacyjnym.

Key message: Zaobserwowano pozytywne efekty probiotyku, nawet pomimo stosowania antybiotykow
w okresie okotooperacyjnym.

 Badacze zwrdcili uwage na mata liczbe pacjentéw wiaczonych do badania: zaledwie jeden na czterech pacjentéw,
ktdrzy spetniali kryteria wiaczenia, zgodzito sie na udziat w badaniu.

« Pierwotnie zaktadano, ze optymalng liczbe stanowitoby n = 200 badanych, po 100 w grupie stosujacej probiotyk
oraz 100 w grupie placebo.

« Ponadto okoto 20% badanych nie ukorczyto badania.
 Badacze nie analizowali diety badanych. Wiadomo, ze pozywienie moze wptywac¢ na mikrobiote jelitowa.

« Ze wzgledu na rézny czas oczekiwania dtugos¢ suplementacji w badanej grupie nie byfa réwna. Jednak w modelu
regresji uwzglednienie czasu suplementacji nie wptywato istotnie na obserwowang zaleznos$¢, ze suplementacja
probiotyku wieloszczepowego zmniejszata czestos¢ wystepowania infekgji.

- Badacze wykonali analize bakterii jelitowych jedynie u czesci badanych. Ponadto wykorzystana technika oparta na
hodowli bakterii jest technikg przestarzaty. Najlepszymi technikami sg obecnie metody oparte na technikach
sekwencjonowania DNA bakteryjnego.

« Brak analizy funkgji bariery jelitowej oraz endotoksemii.

8.Whnioski

Suplementacja wieloszczepowego probiotyku przed przeszczepem watroby zmniejszata czestosci infekgji
oraz poprawiala funkcje przeszczepionej watroby.
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