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Ο ρόλος των προβιοτικών
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Προβιοτικά

Η λοίµωξη από το ελικοβακτηρίδιο του πυλωρού (Επ) είναι υπεύθυνη για νόσους 
όπως το πεπτικό έλκος, ο καρκίνος και το λέµφωµα στοµάχου. Παρότι υπάρχουν 
εξαιρετικά αποτελεσµατικές θεραπείες για αυτή µε βάση τα αντιβιοτικά και την κα-
ταστολή του οξέος, �0% περίπου των ασθενών δεν µπορεί να βοηθηθεί, είτε λόγω 
µόλυνσης από ανθεκτικά στελέχη του µικροβίου ή λόγω αδυναµίας λήψεως του 
σχήµατος εκρίζωσης λόγω παρενεργειών. Το γεγονός αυτό οδήγησε στην αναζήτηση 
εναλλακτικών τρόπων αντιµετώπισης της Επ λοίµωξης, ένας εκ των οποίων είναι και 
η χρήση των προβιοτικών.

Ήδη από τις αρχές του περασµένου αιώνα ο Ρώσος ερευνητής Elie Metchnikof, 
υπέθεσε ότι η καλή υγεία και η µακροβιότητα ορισµένων λαών οφειλόταν στη συχνή 
κατανάλωση (σε συνδυασµό κυρίως µε γαλακτοκοµικά προϊόντα) ζώντων µικροορ-
γανισµών. Για τις παρατηρήσεις του αυτές τιµήθηκε µε το βραβείο Nobel. 

Σαν προβιοτικά χαρακτηρίζονται [σύµφωνα µε µια σύνοδο οµοφωνίας υπό τις 
Food and Agriculture Organization of the United Nations και τη World Health Organization 
(200�)] οι ζώντες µικροοργανισµοί που όταν χορηγηθούν σε ικανή ποσότητα έχουν 
οφέλη για την υγεία του ξενιστή. Σε αυτά περιλαµβάνονται µικροοργανισµοί που 
ανήκουν στη φυσιολογική χλωρίδα του ανθρώπου, αν και ορισµένοι (ζυµοµύκητες), 
παρότι δεν ανήκουν σε αυτή, περιλαµβάνονται στα προβιοτικά ή κατ΄ άλλους χαρα-
κτηρίζονται σαν βιοθεραπευτικά.� 
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Τα µελετηθέντα προβιοτικά είναι µικρόβια που παράγουν οξέα, όπως το γαλακτικό 
οξύ (λακτοβάκιλλοι, bifidobacteria) ή άλλα οργανικά οξέα (π.χ. Cl Butiricum), στελέχη 
άλλων µικροβίων, όπως Bacillus subtilis, E coli ή ζυµοµύκητες (Saccharomyces boulardii). 
Ωστόσο, σηµειώνεται ότι τα διάφορα προβιοτικά παρουσιάζουν σηµαντικές διαφορές 
µεταξύ τους αλλά ακόµα και µέσα στην ίδια οµάδα (π.χ. λακτοβάκιλλοι) υπάρχουν 
σηµαντικές διαφορές τόσο γονιδιακές όσο και σχετικές µε τη δράση τους.

Τα προβιοτικά έχουν χρησιµοποιηθεί σε πλήθος καταστάσεων κυρίως του 
πεπτικού συστήµατος, όπως: σε λοιµώδεις νόσους, (βακτηριακή εντεροκολίτιδα, 
ιογενή γαστρεντερίτιδα, διάρροια λόγω αντιβιοτικών και Clostridium difficile, χρόνια 
λαµβλίαση διάρροια των ταξιδιωτών, διάρροια σε ασθενείς µε AIDS), σε λειτουργικές 
διαταραχές (π.χ. ευερέθιστο έντερο), στην πρόληψη του καρκίνου του παχέος εντέ-
ρου, στις ΙΦΝΕ και τέλος πειραµατικά σε συστηµατικές νόσους όπως η µη αλκοολική 
στεατοηπατίτιδα.2

Μηχανισµοί δράσης προβιοτικών

Oι µηχανισµοί δράσης�,� τους φαίνεται να είναι πολλαπλοί. Σε αυτούς περιλαµ-
βάνονται η δηµιουργία αφιλόξενου περιβάλλοντος για ανάπτυξη άλλων µικρoβίων 
(µέσω παραγωγής Η2Ο2, οξέων µε µείωση του pΗ, βακτηριοσίνες-βακτηριοστατικά), 
και η προαγωγή της φυσιολογικής φλεγµονής (µε αύξηση της φαγοκυττάρωσης και 
της παραγωγής IgA κ.λπ. από τα ανοσολογικά κύτταρα του βλεννογόνου). Επίσης 
τα προβιοτικά δηµιουργούν προστατευτική βιολογική µεµβράνη στο βλεννογόνο και 
ανταγωνίζονται τα παθογόνα µέλη της χλωρίδας και το πλήθος των διεισδυόντων 
βακτηρίων, µειώνοντας την προσκολλητικότητά τους, ενισχύουν δε το βλεννογονικό 
φραγµό, µέσω αύξησης της βλέννης και δραστηριοποίησης του MUC γονιδίου. Τέλος 
ένας σηµαντικός ρόλος τους, ιδίως στην περίπτωση του Επ, είναι η καταστολή ενζύµων 
του µικροβίου (ουρεάση από οργανικά οξέα). Είναι σηµαντική η παρατήρηση ότι του-
λάχιστον τµήµα των ανοσοδιεγερτικών µεταβολών που προκαλούν οι µικροοργανισµοί 
αυτοί οφείλονται σε επαναλαµβανόµενα µοτίβα του DNA τους και συνεπώς δεν είναι 
απαραίτητο να είναι ζώντα για να επιτύχουν τα αποτελέσµατα αυτά.�,�

Δεδοµένα δράσης έναντι ελικοβακτηριδίου 

In vitro

H δράση των προβιοτικών έναντι του Επ έχει φανεί τόσο σε in vivo όσο και σε in 
vitro µελέτες. Έτσι σε µια µελέτη, φάνηκε ότι η έκθεση καλλιέργειας Επ σε διαφορετι-
κές συγκεντρώσεις υπερκείµενου υγρού καλλιέργειας του λακτοβακίλλου L. Johnsonii 
La� για �–2 ώρες, οδήγησε σε δραµατική µείωση των αποικιών του µικροβίου. Επίσης 
βρέθηκε ότι το υγρό αυτό προκαλούσε ελάττωση της δραστηριότητας της ουρεάσης, 
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ενός ενζύµου βασικού για την επιβίωση του Επ στο γαστρικό υγρό. Η δράση αυτή 
µάλιστα εξαρτιόταν από το pH του διαλύµατος, όχι όµως από τη σύνδεση του Επ σε 
επιθηλιακά κύτταρα.6 Αυτό αποδόθηκε στο γαλακτικό οξύ που παράγει το συγκεκριµένο 
προβιοτικό. Παρόµοια αποτελέσµατα επετεύχθησαν µε την προσθήκη γαλακτικού 
οξέος σε συγκεντρώσεις >�0 mmol/l, παρόλο που η χρήση άλλων ευβιοτικών που 
παράγουν το ίδιο οξύ δεν είχε αντίστοιχη δράση. Ο µηχανισµός µέσω του οποίου το 
οξύ αυτό (καθώς και άλλα) καταστέλλουν τη δράση της ουρεάσης παραµένει άγνω-
στος. Εκτός του ως άνω στελέχους σε άλλες µελέτες βρέθηκε ότι και άλλα στελέχη 
λακτοβακίλλων έχουν αντι-Επ δράση.�,8

Παρόµοια και πιθανά ισχυρότερη δράση βρέθηκε να έχει το υπερκείµενο καλ-
λιέργειας του προβιοτικού Clostridium butiricum ενός µικροβίου που παράγει βου-
τυρικό οξύ. Το υγρό αυτό έχει µια ταχεία µικροβιοκτόνο δράση έναντι του Επ ενώ 
και η χορήγηση του ζώντος προβιοτικού σε επίµυες µολυσµένους µε Επ εκρίζωσε τη 
λοίµωξη.9 Ωστόσο, άλλα προβιοτικά ασκούν αντι-Επ δράση µέσω άλλων µηχανισµών, 
για παράδειγµα ο Bacillus subitilis � εµποδίζει τον πολλαπλασιασµό του Επ, που είναι 
µια διαδικασία ανεξάρτητη του pH. Η δράση αυτή αποδόθηκε στην παραγωγή από 
το προβιοτικό 2 αντιβιοτικών πρωτεϊνών (µια εκ των οποίων ταυτοποιήθηκε ως 
amicoumacin A).�0

Άλλα προβιοτικά αναστέλλουν την προσκόλληση του Επ στα επιθηλιακά κύτταρα, 
µια διαδικασία σηµαντική για τη φυσική πορεία της λοίµωξης στον άνθρωπο.�� Έτσι 
στελέχη του L. Reuteri (JCM �08� και TM �0�), ανταγωνίζονταν το Επ στη σύνδεση µε 
τα γαστρικά επιθηλιακά κύτταρα.�2 Ωστόσο, στη µελέτη αυτή τα περισσότερα στελέχη 
που δοκιµάσθηκαν (�/9) δεν είχαν παρόµοια δράση. Ένα στέλεχος της Weissella confusa 
(PL900�) βρέθηκε ότι εµπόδιζε τη σύνδεση του Επ µε σειρά γαστρικών επιθηλιακών 
κυττάρων (MKN-����), ανεξάρτητα αν το προβιοτικό ήταν βιώσιµο ή όχι.��

Είναι σηµαντική η παρατήρηση ότι η αντι-Επ δράση των προβιοτικών αφορά 
ακόµα και στελέχη ανθεκτικά σε αντιβιοτικά όπως η κλαριθροµυκίνη, γεγονός πολύ 
σηµαντικό µε δεδοµένη την ταχεία ανοχή σε ορισµένα αντιβιοτικά που εµφανίζει το 
Επ.��,��

Ιn vivo

Όσον αφορά τα ευρήµατα in vivo δεν είναι τόσο εντυπωσιακά. Έτσι, σε µια µελέτη 
από τη Νότιο Αµερική, σε παιδιά Eπ+ έγινε χορήγηση ζώντων ή νεκρών Lactobacillus 
johnsonii, Lactobacillus Paracasei, ή Placebo για �� εβδοµάδες. Βρέθηκε ότι τo L. Johnsonii 
σχετίσθηκε µε µείωση του βακτηριακού φορτίου (UBT), κατά τη διάρκεια της αγωγής 
και σε βιοπτικό υλικό, χωρίς όµως να παρατηρηθεί εξαφάνιση του µικροβίου.�6 

Παρόµοια ευρήµατα βρέθηκαν µε τη χορήγηση Lactobacillus ή Bifidobacterium 
σε άτοµα Επ+, όπου παρατηρήθηκε ότι υπήρχε υπεροχή του �ου σε σχέση µε το 2ο 
προβιοτικό.��
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Ελπιδοφόρα ωστόσο, είναι µια πρόσφατη εργασία κατά την οποία βρέθηκε ότι η 
χορήγηση είτε προβιοτικού (λακτοβακίλλου) αλλά κυρίως συνδυασµού προβιοτικού µε 
πρεβιοτικό (σακχαροµύκητας µε ινουλίνη) οδηγεί σε µη ανίχνευση του Επ τουλάχιστον 
όσο διαρκεί η χορήγησή του σε ένα µικρό αλλά σηµαντικό ποσοστό των ατόµων Επ+ 
που τα έλαβαν για 8 εβδοµάδες (�2 και 6% αντίστοιχα).�8 

Γσστροπροστασία των προβιοτικών  

Από αυτές και άλλες µελέτες φαίνεται ότι τα προβιοτικά δεν µπορούν (τουλάχιστον 
προς το παρόν) να αποτελέσουν τη βάση για αγωγή εκρίζωσης µε ποσοστά επιτυχίας 
συγκρίσιµα µε αυτά των κλασικών (µε βάση τα αντιβιοτικά) σχηµάτων.�9.20 Ωστόσο, 
η χορήγηση των οργανισµών αυτών συνήθως ακολουθείται από σηµαντικού βαθµού 
µείωση της δραστηριότητας της γαστρίτιδας. Έτσι, έχει δειχθεί ότι ο λακτοβάκιλλος 
αναστέλλει τον εποικισµό από Επ του γαστρικού βλεννογόνου πειραµατόζωων και 
την έκκριση IL-8 µετά από λοίµωξη, ενώ η χρόνια χορήγησή τους οδηγεί σε εκρίζωση 
της λοίµωξης στο πειραµατικό αυτό µοντέλο.2�

Σε µια άλλη µελέτη,  �� άτοµα µε Επ+ γαστρίτιδα τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν 
είτε γάλα που είχε ζυµωθεί από L. johnsonii (La�) (�80 ml bd) ή placebo γάλα για 
� εβδοµάδες. Και οι 2 οµάδες τις 2 τελευταίες εβδοµάδες της αγωγής έλαβαν και 
κλαριθροµυκίνη �00 mg bd. Ο έλεγχος έγινε (µε ενδοσκόπηση και βιοψίες) κατά την 
ένταξη στη µελέτη και στις � και 8 εβδοµάδες µετά το πέρας της θεραπείας. Στους 
ασθενείς που έλαβαν την ενεργό θεραπεία παρατηρήθηκε µικρού βαθµού µείωση του 
πληθυσµού και της βαρύτητας φλεγµονής (αλλά που οι διαφορές αυτές απέκτησαν 
στατιστική σηµαντικότητα) σε σχέση µε το placebo µε τη χρήση του προβιοτικού.�9 

Σε άλλη µελέτη η χορήγηση καθηµερινά γιαουρτιού µε το προβιοτικό L. gasseri 
OLL2��6 (LG2�) σε �� Επ+ άτοµα οδήγησε σε µείωση του βακτηριδιακού πληθυσµού 
του Επ καθώς και της βαρύτητας της γαστρίτιδας (όπως καθορίσθηκε από τα επίπεδα 
πεψινογόνου Ι και ΙΙ στον ορό των ατόµων αυτών).22

Παρόµοια δράση παρατηρήθηκε µετά τη χορήγηση σε επίµυες του προβιοτικού 
Lactobacillus casei στέλεχος Shirota (στο νερό). Στη µελέτη αυτή φάνηκε επίσης ότι 
τα προβιοτικά είχαν και µια µείωση της ανοσολογικής διέγερσης που προκαλούσε 
το µικρόβιο, καθώς παρατηρήθηκε τάση για µείωση των επιπέδων ανοσοσφαιρινών 
έναντι του Επ (όχι όµως στατιστικά σηµαντική). 

Σε µία διπλή τυφλή µελέτη που συµµετείχαν �0 ασθενείς µε Επ+ γαστρίτιδα και 
έλαβαν γάλα για �6 εβδοµάδες που ζυµώθηκε από Lactobacillus johnsonii (Lj�), πα-
ρατηρήθηκε µείωση της βαρύτητας της γαστρίτιδας µε συνοδό αύξηση του πάχους 
της βλέννης στον στόµαχο των ασθενών.2� 

Σηµειώνεται ότι σε άλλες µελέτες βρέθηκε παρόµοιος γαστροπροστατευτικός 
ρόλος των προβιοτικών και σε γαστρίτιδες µη Επ αιτιολογίας.2�
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Προβιοτικά και κλασικά σχήµατα εκρίζωσης  

Ένας ιδιαίτερα σηµαντικός ρόλος των προβιοτικών είναι η συνέργιά τους µε τα 
κλασικά σχήµατα (µε βάση τα αντιβιοτικά και την καταστολή παραγωγής του οξέος 
φάρµακα). Δεν πρέπει να λησµονούµε ότι <�0% των ασθενών που λαµβάνουν αντι-Επ 
αγωγή θα εµφανίσουν κάποια παρενέργεια, που συνήθως αφορά στο γαστρεντερικό 
σύστηµα. Σε µικρό αλλά σηµαντικό ποσοστό των ασθενών (<�0%) οι παρενέργειες 
αυτές θα οδηγήσουν στην πρόωρη διακοπή της αγωγής, ενώ σε αρκετούς άλλους θα 
οδηγήσουν σε µειωµένη συµµόρφωση, µε επακόλουθο τη λήψη λιγότερων δισκίων, 
γεγονός που επηρεάζει την αποτελεσµατικότητα του σχήµατος.26 

Πάρα πολλές µελέτες που χρησιµοποίησαν διάφορα προβιοτικά (π.χ. L rham-
nosus ή S boulardii ή Bacillus clausii ή Cl butyricum κ.λπ.) ή συνδυασµούς τους (π.χ. 
γαλακτοβακίλλοι και µπιφιδοβακτηριδία κ.λπ.) έχουν δείξει ότι οι οργανισµοί αυτοί 
µειώνουν τη συχνότητα αλλά και τη βαρύτητα των παρενεργειών που εµφανίζονται 
κατά τη λήψη των αντιβιοτικών σχηµάτων εκρίζωσης (όπως ναυτία, επιγαστραλγία, 
µεταλλική γεύση, διάρροια κ.λπ.), σε σχέση µε το εικονικό φάρµακο.2�-��

Ωστόσο δεν υπάρχει οµοφωνία στη βιβλιογραφία στο αν τα θετικά αυτά απο-
τελέσµατα για την πρόληψη των παρενεργειών των αντιβιοτικών µεταφράζονται σε 
βελτίωση των αποτελεσµάτων της αντιβιοτικής αγωγής. Έτσι σε µελέτη µε 8� ασθενείς 
η χορήγηση ευβιοτικών, παρότι µείωνε τις σχετιζόµενες µε τα αντιβιοτικά παρενέρ-
γειες, δεν είχε µεγαλύτερο ποσοστό εκρίζωσης.28 Σε άλλη µελέτη µε �� ασθενείς µε 
Επ γαστρίτιδα χορηγήθηκε µείγµα προβιοτικών L. rhamnosus GG, L. rhamnosusLC705, 
Bifidobacterium breve Bb99 και Propionibacterium freudenreichii ssp. Shermanii JS) ή placebo 
κατά τη διάρκεια της αντι-Επ αγωγής καθώς και για τις � επόµενες εβδοµάδες. Δεν 
παρατηρήθηκαν νέα (οφειλόµενα στα αντιβιοτικά) συµπτώµατα από το ΓΕΣ ωστόσο 
η πιθανότητα εκρίζωσης του µικροβίου ήταν παρόµοια και στις 2 οµάδες (9�% έναντι 
�9%, P=0,�2).�� Αντίθετα σε άλλες µελέτες βρέθηκε ότι τα προβιοτικά βοηθούν όχι 
µόνο στα συµπτώµατα αλλά και καθιστούν πιο αποτελεσµατική την αγωγή. Σε µια 
µελέτη η χορήγηση εµπλουτισµένου µε προβιοτικά γιαουρτιού (AB-Yogurt), παράλληλα 
µε την �ήµερη αντιβιοτική αγωγή βελτίωσε τη συµµόρφωση των ασθενών, οδηγώντας 
σε υπεροχή του σχήµατος της ενεργού θεραπείας κατά την ανάλυση κατά πρόθεση 
για θεραπεία (9�% έναντι �8%, P<0,0�). Αντίθετα οι δύο οµάδες δεν διέφεραν κατά 
την ανάλυση ανά πρωτόκολλο αγωγής (9�,�% έναντι 89%, P=N.S.).�� Παρόµοια ελ-
πιδοφόρα ευρήµατα αναφέρθηκαν και σε άλλες µελέτες.��,�6

Ωστόσο παραµένει άγνωστος ο λόγος κόστους αποτελέσµατος, και το αν µπορεί 
να γίνει επιλογή του ασθενούς εκείνου που είναι πιθανότερο να εµφανίσει παρενέργειες 
από την αγωγή και συνεπώς η χορήγηση των προβιοτικών να τον βοηθήσει. 
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