Probioteka

Skutecznos¢ stosowania probiotykoéw przed zabiegiem
transplantacji watroby: badanie kliniczne z zastosowaniem podwadjnie
Slepej proby, randomizowane i kontrolowane podawaniem placebo
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2.Wstep
Dysbioza jelitowa jest istotnym czynnikiem patogenetycznym choréb watroby, w tym zwiéknienia gruczotu.

Stosowanie probiotykéw ma dziatanie profilaktyczne w encefalopatii watrobowej, zmniejsza intensywnos$¢ endo-
toksemii, poprawia wskazniki kliniczne wyrazane w skali Childa-Turcotte'a-Pugha oraz MELD, a takze parametry
hemodynamiczne.

— zespot zaburzen neuropsychiatrycznych wynikajacych z niewydolnosci watroby i/lub
wrotno-systemowego przecieku krwi.

(ang. Model of End-Stage Liver Disease) — skala punktowa, pozwalajaca ocenié ciezkos¢ przewlektej
choroby watroby. W skali MELD uwzgledniane sa trzy parametry biochemiczne:

> osoczowe stezenie bilirubiny;
> osoczowe stezenie kreatyniny;
> czas protrombinowy.

Maksymalna liczba punktéw w skali MELD to 40, przy czym wynik powyzej 25 jest wskazaniem do pilnej
transplantacji.

— pierwotnie uzywana do ustalenia $miertelnosci okotooperacyjnej, aktualnie
pozwala okresli¢ rokowanie w schorzeniach prowadzacych do niewydolnosci watroby (gtéwnie w marskosci
watroby) oraz wyznacza koniecznos¢ przeszczepienia watroby.

Bierze pod uwage pie¢ parametréw:
> obecnos¢ encefalopatii watrobowej;
> obecnos¢ wodobrzusza;
> stezenie bilirubiny;
> poziom albumin;
> czas protrombinowy.

« Udowodniono réwniez, ze interwencja probiotyczna moze skutecznie utatwi¢ regeneracje watroby w przebiegu
przewlektych schorzen tego narzadu oraz zmniejszy¢ czesto$¢ wystepowania powszechnych stanéw zapalnych
w populacji ogélnej.

Key message: Probiotyki moga skutecznie tagodzi¢ przebieg schorzen watroby.




3.Cel pracyi hipoteza badawcza

Celem gtéwnym badania byta ocena skutkédw podawania w trybie ciaggtym probiotykéw pacjentom oczekujacym

na przeszczep watroby na przed- i pooperacyjne wskazniki biochemiczne i objawy kliniczne.

Cele szczegotowe obejmowaty:

+ ocene czestosci wystepowania smiertelnosci pooperacyjnej (90 dni po zabiegu) oraz zakazen okotooperacyjnych
(30 dni po zabiegu),

« analize aktywnosci enzyméw watrobowych ASPAT i ALAT, stezenia bilirubiny, smiertelnosci na liscie oczekujacych
na przeszczep, zmian w ocenie stopnia zaawansowania choroby watroby i zmian w klasie Childa-Turcotte'a-Pugha
5 déb po transplantacji, a takze czestos¢ wystepowania infekcji przed przeszczepem.

Hipoteza: Probiotyki stosowane przed operacja transplantacji watroby poprawiajg parametry biochemiczne
u pacjentéw i tagodzg przebieg kliniczny choroby.

4.Materiati metody

.« Badanie przeprowadzono w Katedrze i Klinice Chirurgii Ogdlnej, Transplantacyjnej i Watroby Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego od listopada 2012 roku do listopada 2015 roku.

+ Grupe badana utworzyto 44 pacjentéw (mediana wieku: 50 lat) z marskoscia watroby (réznego pochodzenia: HBV,
HCV, ALD, PBC, PSC, AlH) oczekujacych na przeszczep narzadu, ktérych alokowano do 2 grup otrzymujacych
probiotyk (n =21) lub placebo (n =23).

+ Probiotyk zawierat szczepy: Lactococcus lactis PB411 (50.0%), Lactobacillus casei PB121 (25.0%), Lactobacillus
acidophilus PB111 (12.5%) oraz Bifidobacterium bifidum PB211 (12.5%) w dawce 3 x 10° CFU. Podawano go raz
dziennie po $niadaniu, do czasu wykonania przeszczepu.

« Pacjenci w grupie badanej otrzymywali probiotyk przez <2 tygodnie (n = 4/24), 2-10 tygodni (n = 9/24) lub >10
tygodni (n = 11/24). W grupie otrzymujacej placebo liczebnosci te wynosity n = 4/26, n = 14/26 oraz n = 8/26.*

* liczba badanych na poczatku byta wieksza niz w okresie analiz wynikéw interwencji i wynosita dla grupy badanej
oraz placebo odpowiednio n =24 orazn =26

5.Najwazniejsze wyniki

+ Liczba infekcji w 30 dni po zabiegu wynosita 4,8% (n = 1/21) w grupie z probiotykiem oraz 34,8% (n = 8/23)
w grupie placebo. Byta to réznica istotna statystycznie (p<0,02). Analizowana w okresie 90 dni po przeszczepie nie
zwiekszyta sie w grupie probiotycznej, a w grupie placebo wynosita 47,8% (n = 11/23); p<0,02.

Stezenie bilirubiny byto nizsze, a spadek aktywnosci enzymoéw watrobowych (ASPAT, ALAT) szybszy w grupie
probiotycznej w poréwnaniu do placebo (p<0,05).

Stosowanie probiotykéw nie wptyneto istotnie na pozostate parametry biochemiczne i kliniczne (Smiertelnos¢ na
liscie oczekujacych na przeszczep, stopien zaawansowania choroby watroby i zmiany w klasie Childa-Turcotte'a
-Pugha 5 ddb po transplantacji, a takze czesto$¢ wystepowania infekcji przed przeszczepem).

« Kompozycja mikrobioty jelitowej analizowana przed zabiegiem chirurgicznym u oséb suplementowanych
probiotykiem ulegta zmianie. Istotnie wzrosta liczba Bacteroides spp. (p<0,008) oraz Enterococcus spp. (p<0,04).

Key message: Przyjmowanie probiotykéw przed operacja transplantacji watroby zmniejsza czestos¢
wystepowania zakazen pooperacyjnych.

6.Dyskusja

« Brak wptywu probiotykoterapii na parametry przedoperacyjne moze by¢ spowodowany zbyt krétkim czasem
trwania suplementacji, niewystarczajacag dawka lub zastosowaniem szczepoéw niewtfasciwie dobranych do tego
rodzaju pacjentow.

Key message: Potrzeba dalszych badan, aby ustali¢ rekomendacje dla probiotykoterapii stosowanej
okotooperacyjnie.




7.Zalety i wady badania

+ Protokoét ciggtej interwencji probiotycznej.

+ Niewielka liczba badanych i duzy wspétczynnik ,odrzutu” oséb zrekrutowanych (z powodéw administracyjnych);
« Heterogennos¢ czasu trwania suplementacji;

+ Analiza mikrobioty w oparciu o technike posiewu mikrobiologicznego;

- Brak informacji o zywieniu pacjentow przed okresem transplantacji.

8.Whnioski

Chociaz podawanie probiotykéw w trybie ciagglym przed operacja transplantacji watroby nie wydaje sie
wptywac na smiertelnosc pooperacyjna, to skutecznie zapobiega infekcjom pooperacyjnym i poprawia
wskazniki biochemiczne alloprzeszczepu.
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