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Szanowni Czytelnicy,

przekazujemy wydanie specjalne ,Forum Medycyny Rodzinnej” bedace zbiorem prac opublikowanych na tamach w ciggu
ostatnich dwach lat i stanowigcych analize krytyczng zastosowania probiotykéw w prewenc;ji i terapii.

Poszukiwanie alternatywnych metod leczenia znajduje uzasadnienie réwniez w okresie pandemii COVID-19. W celu
udokumentowania ich zasadnosci wybraliSmy kilka opracowan opartych na badaniach Klinicznych oraz przegladach
literaturowych.

Doswiadczenie Klinicystow jest przekazane w czytelny sposob. Jak pisze dr hab. Michat Kukla, w ostatnich latach coraz
wiecej wynikow badan udowadnia, ze mikrobiota jelitowa odgrywa zasadniczg role w patogenezie chorob. Wtasciwy skfad
iloSciowy i jakosciowy mikroorganizmow jelitowych, zyjacych z gospodarzem w stanie symbiozy, pozwala na utrzymanie
homeostazy. W przypadku zmian mikrobioty wywotanych przez czynniki Srodowiskowe czy zalezne od gospodarza,
dochodzi do rozwoju dysbiozy. Moze ona powodowac zmiany w funkcji przewodu pokarmowego, uktaddw nerwowego
i oddechowego, zaburzenia metaboliczne; pojawia sig zwigkszona podatno$¢ na zakazenia.

Doswiadczeni Klinicy$ci, profesorowie Krystian Adrych i Grazyna Rydzewska, przygotowali przeglad metod stosowanych
w leczeniu zespolu jelita nadwrazliwego. Interesujacym jest tez fakt, iz znaczny odsetek 0s6b z infekcjg COVID-19 ma
objawy ze strony przewodu pokarmowego. Na tym tle informacje o roli mikrobioty jelitowej w patofizjologii i profilaktyce
roznych schorzen uktadu pokarmowego wydajg sig niezwykle istotne. Autorzy na podstawie wynikéw badan klinicznych
i doswiadczenia wtasnego zaproponowali metody postepowania z takimi chorymi.

Pan profesor Pawet Bogdariski i dr Matgorzata Moszak opisali, ze pozytywny wptyw probiotykdw na przebieg leczenia otytosci
i zaburzen metabolicznych zwigzanych z nadmierng masg ciata wynika z ich zdolnosci ksztattowania ekosystemu bakterii
jelitowych. Zaprezentowane w kolejnym opracowaniu dane pochodzace z licznych metaanaliz oraz badan klinicznych dostarczajg
dowodow na istotny potencjat probiotykow w modulowaniu gospodarki weglowodanowej, lipidowej oraz cisnienia tgtniczego,
atakze prawdopodobny wptyw na redukcje masy ciata i zmiang jego sktadu. Naukowcy podkreslajg jednak, Ze racjonalizacja uzycia
drobnoustrojow probiotycznych w leczeniu zespotu metabolicznego wymaga zastosowania probiotykoterapii 0 przemyslanej
specyfice szczepow bakterii lub/i ich potaczen, dawce, czasie trwania i formie.

Z opisanym tematem faczy sie kolejne opracowanie profesorow Brygidy Kwiatkowskiej i Piotra Gtuszko z Narodowego
Instytutu Geriatrii, Reumatologii i Rehabilitacji w Warszawie. Opracowania naukowe wskazujg na skuteczno$¢ probiotykow
w profilaktyce i leczeniu osteoporozy. Moga one stanowi¢ skuteczna, uzupetniajgcg opcjg terapeutyczng. Na szczegding
uwage zastugujg szczepy bakterii probiotycznych z gatunku Lactobacillus. Jest to w skali naszego kraju nowatorskie
doniesienie.

W okresie pandemii, przewlekiego napigcia nerwowego, zaburzenia psychiczne sg odczuwane i dostrzegane czesSciej.
Pytanie 0 mozliwosci utrzymania zdrowia jest zatem bardzo zasadne. Pani profesor Hanna Karakuta-Juchnowicz, kierownik
| Kliniki Psychiatrii, Psychoterapii i Wczesnej Interwencji Uniwersytetu Medycznego w Lublinie, opracowafa i opisata
znaczenie mikrobioty jelitowej w rozwoju i terapii zaburzen neuropsychiatrycznych. Uwaza, ze mikrobiota to ,kluczowy
mediator dwukierunkowej komunikacji pomigdzy przewodem pokarmowym i centralnym ukfadem nerwowym. 0$
mozg—mikrobiota—jelita jest punktem uchwytu terapii licznych zaburzen zwigzanych ze zdrowiem psychicznym”. Opisata
korzystne dziatanie psychobiotykdw na stan psychiczny.



WPROWADZENIE

Panowie profesorowie Marcin Adamczak, Andrzej Wigcek oraz doktor Sylwia Dudzicz przedstawili problem zakazenia
Clostridioides difficile w kontekscie praktyki lekarza rodzinnego. Clostridioides difficile jest bezwzglednie beztlenowg Gram-
dodatnig laseczka posiadajacq zdolnos¢ wytwarzania form przetrwalnikowych. To jedna z najcze$ciej rozpoznawalnych
przyczyn biegunki powstatej w nastepstwie stosowania lekow przeciwbakteryjnych. W ostatnich latach wzrosta liczba
zachorowan spowodowanych zakazeniem C. difficile. Mikrobiota jelit moze byé modyfikowana poprzez zastosowanie
probiotykow, prebiotykow, synbiotykdw oraz transfer mikrobioty jelitowej. Wyniki wigkszosci metaanaliz badan klinicznych
wskazuja, ze probiotyki mogg zmniejsza¢ ryzyko zakazenia. Jednym z probiotycznych szczepdw bakterii, ktory znalazt
zastosowanie, jest Lactobacillus plantarum 299v (LP299v). Na podstawie opisanych w artykule wynikow badan wtasnych
Autoréw mozna wnioskowac, ze podawanie chorym preparatu zawierajgcego LP299v podczas leczenia przeciwbakteryjnego
zmniejsza czesto$¢ wystgpowania zakazenia. Wiedza zawarta w opracowaniu obejmuje wiele obszarow. Lekarze uzyskaja
praktyczny przewodnik diagnostyczno-terapeutyczny.

W celu uzupetnienia informacji na temat tego, jakie kryteria musza by¢ spetnione, aby zywe mikroorganizmy podane
w odpowiedniej ilosci wywieraly korzystny wptyw na zdrowie gospodarza i mogty byé okreslone jako probiotyki, oddaje
glos ekspertowi, doktorowi Igorowi toniewskiemu z Katedry i Zakladu Zywienia Cztowieka i Metabolomiki Pomorskiego
Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie.

Redaktor naczelny Forum Medycyny Rodzinnej
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Prohiotyki — jakosc to skutecznosc

Forum Medycyny Rodzinnej 2021, tom 15, nr 3, 97-102

Kazdego miesigca Polacy kupuja ponad
milion opakowan probiotykéw. Liczne rekla-
my telewizyjne i prasowe zachgcajg pacjentow
do ich stosowania w przypadku wystepowa-
nia rozmaitych dolegliwo$ci. W tym momen-
cie nalezy zada¢ sobie pytanie: jaka pomoc
w zakresie wyboru probiotyku moze uzyskac
chory od lekarza rodzinnego, ktory czesto,
nie majac odpowiedniej wiedzy na ten temat,
kieruje go do apteki i rekomenduje kupno
»jakiego$ probiotyku”. Postepowanie takie
jest nie tylko btedne z punktu widzenia sztuki
lekarskiej, ale moze by¢ nawet niebezpieczne
dla pacjenta. Obowiazujaca definicja Organi-
zacja Narodow Zjednoczonych do spraw Wy-
zywienia i Rolnictwa i Swiatowej Organizacji
Zdrowia (FAO, Food and Agriculture Orga-
nization of the United Nations/'WHO, World
Health Organization) okre$la probiotyki jako
,»Zywe mikroorganizmy, ktére podane w odpo-
wiedniej iloSci wywieraja korzystny wplyw na
zdrowie gospodarza” [1]. Wszystkie sktadowe
tej definicji nalezy uwzgledni¢ w wymaganiach
jakosciowych obowiazujacych na kazdym eta-
pie wytwarzania probiotykéw, co zostato pod-
kre§lone w zaleceniach Migdzynarodowego
Towarzystwa Naukowego ds. Probiotykow
i Prebiotykéw (ISAPP, International Scienti-
fic Association for Probiotics and Prebiotics).
Wiegkszo$¢ probiotykéw zawiera pateczki
kwasu mlekowego i bifidobakterie, chociaz
w ich sktad moga wchodzi¢ takze inne mikro-
organizmy. O ich doborze decyduja czynniki

biologiczne, technologiczne oraz legislacyjne.

Probiotyki musza zawieraé zywe bakterie,
ktére podczas produkcji sa liofilizowane,
czyli suszone w niskiej temperaturze (jest to
pierwszy krytyczny moment, podczas ktore-
go mikroorganizmy moga zginac). Bakterie
muszg si¢ ,,ozywi¢” w przewodzie pokarmo-
wym, inicjujac odpowiedni efekt fizjologiczny
(np. tworzenie biofilmu, wydzielanie substan-
cji bioaktywnych, antagonizm w stosunku do
patogendéw). Podawanie probiotykéw odby-
wa si¢ najczeSciej droga doustna, aczkolwiek
aplikowane sa takze dopochwowo oraz na
skore. Nie ma arbitralnie ustalonych wymo-
goéw dotyczacych dawkowania probiotykdw.
Przyjmuje si¢, Ze minimalna dawka dobowa
bakterii probiotyczych powinna wynosi¢ okoto
1 % 10° jednostek tworzacych kolonie (CFU,
colony forming units) na dobe (odchylenia
w zakresie cze$ci logarytmu nie maja czgsto
zasadniczego znaczenia). Bakterie po adhezji
do nabtonka przewodu pokarmowego wysyta-
ja sygnaly ,,przywolujace” inne bakterie, ktore
maja wspélnie stworzy¢ biofilm dajacy moz-
liwosci przetrwania w przewodzie pokarmo-
wym. Wynika z tego, ze dziatanie probiotykéw
nie zalezy czesto od dawki, ale od zdolnosci do
adhezji oraz sity wysytanego sygnatu. Oczywi-
Scie skrajnie mata ilo§¢ bakterii nie wystarczy
do tego, aby proces kolonizacji byt skuteczny.
Aby probiotyki przezyly podréz w przewo-
dzie pokarmowym, uzywa si¢ albo szczepow
odpornych na dziatanie kwasu solnego oraz
innych sktadnikéw soku zotadkowego, albo
kapsutek dojelitowych, ktore rozpuszczaja si¢
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Probiotyki mozna
przyjmowac niezaleznie
od positku i pory dnia,
ale dobrg zasada

jest robienie tego

tuz po positku

Wymagania dotyczace
wytwarzania
probiotykow dobrej
jakos$ci sq takie same
jak w przypadku lekow

i spetniaja najwyisze
standardy produkcji oraz
kontroli jakosSci

dopiero w pH jelit. Z reguty probiotyki moz-
na przyjmowac niezaleznie od positku i pory
dnia, chociaz dobrg zasada jest robienie tego
tuz po positku. Jezeli liofilizat ma by¢ rozpusz-
czony, a raczej ,zawieszony” w plynie, to trze-
ba pamietac, zeby nie byt on goracy oraz zeby
bakterie byly do tego przeznaczone (nie nale-
zy zawiesza¢ w plynie zawartosci kapsutek do-
jelitowych). Odpowiednia ilo§¢ probiotykow
w danym preparacie powinna by¢ zachowana
na koniec okresu przydatnosci do spozycia.
Korzysci zdrowotne zwigzane z przyjmowa-
niem szczepdw bakterii probiotycznych sa
zalezne od szczepu i powinny zostaé wykazane
po analizie skutk6w stosowania produktu
przez docelowa grupe 0s6b go przyjmujacych,
na podstawie wynikéw dobrze zaplanowanych
i przeprowadzonych badan klinicznych [2].

Regulacje prawne dotyczace wytwa-
rzania probiotykéw sa takie same jak dla
produktéw zywnoSciowych i nie obejmuja
specyfiki tej grupy produktéw. Z tego powodu
renomowani wytworcy tworza sami systemy
kontroli jako$ci oraz badan swoich produktow
aby zapewni¢ bezpieczenstwo i skuteczno$é
ich stosowania [3].

WYTWARZANIE

Wymagania dotyczace wytwarzania pro-
biotykéw dobrej jakoSci sa takie same jak
w przypadku lekow i spelniaja najwyzsze
standardy produkcji oraz kontroli jakoSci.
Probiotyki sa bardzo wrazliwe na wilgotno$¢
itemperature. Podczas produkcji temperature
powinno si¢ utrzymywac na poziomie 20°C,
a wilgotno$¢ ponizej 30%. Utrzymanie tych
warunkdéw jest mozliwe dzigkirozbudowanemu
i niestety bardzo kosztownemu systemowi
klimatyzacji. Kolejnym elementem, ktdry
zapewnia zywotno§¢ bakterii przez caty
okres waznoS$ci produktu, jest rodzaj
opakowania. Blistry, ktére chronia probio-
tyk przed wilgocia, charakteryzuja si¢ niska
przepuszczalnosci dla pary wodnej (WVTR,
water vapor transmission rate) na poziomie

0,10 gms/100 in%/dziefi (dla poréwnania

WVTR standardowej folii uzywanej do pro-

dukcji blistrow to 3,25 gms/100 in%/dzien).

Nalezy tez zadba¢ o to, aby réwniez po
opuszczeniu zaktadu produkeyjnego probio-
tyk zachowat swoje wtasciwosci i byt whasci-
wie transportowany (monitoring temperatury
i wilgotnosci) oraz przechowywany zgodnie
z zaleceniami producenta — zawsze w su-
chym miejscu.

Trzeci element definicji jest najwazniej-
szy. Probiotyk musi dziata¢ korzystnie na
zdrowie gospodarza. Czyli dzialanie to powin-
no by¢ udokumentowane badaniami, najlepiej
kontrolowanymi placebo badaniami klinicz-
nymiz randomizacja. Niestety, z powodow wy-
mog6w prawnych w UE producenci nie moga
umieszczaé na opakowaniach informacji na
ten temat. Wtadze sanitarne odpowiedzialne
za znakowanie zywnoSci nie zezwalaja na in-
formowanie o jego korzystnym dziataniu na
organizm. Jest to bardzo ztozone zagadnienie
z pogranicza medycyny, prawa oraz polityki
zdrowotnej, ktérego szczegdtowe omowienie
przekracza ramy tego opracowania. Dla zo-
brazowania tylko cz¢éci tego problemu warto
przytoczy¢ zatozenia Europejskiego Urzedu
ds. Bezpieczenstwa Zywnosci (EFSA, Euro-
pean Food Safety Authority) dotyczace oswiad-
czefi zdrowotnych zgodne z Rozporzadzeniem
Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) Nr
1924/2006 i (UE) nr 1169/2011 (EU) [4]:

1) nie moga odnosi¢ si¢ do choroby;

2) os$wiadczenia o zmniejszeniu ryzyka cho-
roby nie moga odnosi¢ si¢ do zmniejsze-
nia ryzyka choroby, lecz do zmniejszenia
czynnika ryzyka choroby;

3) osoby chore nie moga by¢ populacja do-
celowa dla o§wiadczefi dotyczacych zyw-
nosci;

4) os$wiadczenia powinny dotyczy¢ populacji
ogdlnej (zdrowej) lub jej podgrup.

W zwiazku z takimi ograniczeniami jedy-
nym Zrédlem informacji na temat skutecz-
nosci probiotykéw sa opracowania naukowe
idydaktyczne. W tym miejscu nalezy podkre-
§li¢, ze na przyktad jogurty, kiszonki i inne
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produkty zywnoSciowe, ktore zawieraja szcze-
py bakterii o nieudokumentowanym korzyst-
nym dziataniu na zdrowie, nie sg probioty-
kami. Poniewaz probiotyki jako suplementy
diety podlegaja przepisom jako$ciowym takim
jak produkty ZzywnoSciowe, bardzo cz¢sto myli
si¢ je z fermentowana Zywno$cia — jogurtami
czy nawet kiszonkami. W odréznieniu od zyw-
nosci fermentowanej, produkty probiotyczne
musza spetniaé wiele kryteriow jakosciowych
oraz tych dotyczacych bezpieczefnstwa i sku-
teczno$ci ich stosowania. Sa one czgsto uzy-
wane w celu poprawy stanu zdrowia, a nawet
jako $§rodki uzupetniajace leczenia réznych
schorzefi i chociaz definicja suplementow
diety wyklucza takie zastosowanie, to w real-
nym zyciu tego typu sytuacje sa bardzo czesto
obserwowane.

Szczepy probiotyczne musza by¢ dobrze
scharakteryzowane, bezpieczne oraz skutecz-
ne [5]. Kluczowym elementem prawidtowe;j
charakterystyki probiotykéw jest wtasciwa
identyfikacja i nazewnictwo szczepu. Szcze-
py probiotyczne musza by¢ nazywane zgodnie
z aktualnie obowiazujaca nomenklatura na-
ukowa i taka petlna nazwa musi by¢ umiesz-
czona na opakowaniu produktu, na przyktad
Lactobacillus plantarum 299v. Niedopuszczal-
ne jest podawanie nazw samych gatunkéw, na
przyktad Lactobacillus rhamnosus. Dziatanie
probiotykéw jest szczepozalezne i podanie
nazwy samego gatunku nie spetnia podstawo-
wych wymogoéw formalnych ani naukowych.
Nalezy unikac stosowania wielu oznaczen dla
jednego szczepu, poniewaz moze to skutko-
wac dodatkowymi, niepotrzebnymi nieporo-
zumieniami.

Najszerzej stosowang technika identyfi-
kacji szczep6w jest sekwencjonowanie rybo-
somalnego DNA 16S. Uzyskang sekwencje
mozna dopasowaé do dostepnych baz danych.
»Ztotym standardem” identyfikacji szczepow
jest jednak sekwencjonowanie catego geno-
mu w tym wszelkich pozachromosomalnych
elementéw. W pelni zsekwencjonowany ge-

nom umozliwia rozpoznanie drobnoustrojow

iutatwia poszukiwanie potencjalnych korzysci
oraz czynnikOw ryzyka zwiazanych z uzyciem
danego szczepu. Jedna z najbardziej istotnych
cech bezpiecznego probiotyku jest brak na-
bytych gen6éw opornoSci na Srodki przeciw-
drobnoustrojowe. Przenoszenie antybiotyko-
odpornosci nastepuje poprzez zywnos¢, glebe,
oraz zbiorniki wodne. Dlatego tak wazny jest
odpowiedni dobér szczepu probiotycznego,
jegoweryfikacja i doktadne badania pod kaz-
dym katem, aby zapobiec powaznym i nieod-
wracalnym nastgpstwom dla srodowiska [5].
Ocena zywotnoS$ci bakterii jest jednym
z najwazniejszych wymagan jakoSciowych
dotyczacych probiotykéw. Powszechnie sto-
sowane metody hodowlane sa dtugotrwate,
co uniemozliwia natychmiastowa korekte pro-
cesu produkcji oraz obarczone btgdem trud-
nej hodowalnoSci réznych szczepow, co jest
szczegllnie wazne w przypadku produktéw
wieloszczepowych. Wprowadzenie cytometrii
przeplywowej jest bardzo obiecujace, wymaga
jednak dalszych badan walidacyjnych [6].
Bezpieczenstwo uzycia probiotyku musi
by¢ okre§lone na podstawie ustalonych za-
sad naukowych, w tym przeprowadzenie od-
powiednich badan. Duzo gatunkéw bakterii
kwasu mlekowego, bifidobakterii i drozdzy
jest dostepnych w wielu powszechnie wyste-
pujacych suplementach diety i zywnosci, co
oznacza ze sg one bezpieczne do spozycia.
Europejski Urzad ds. Bezpieczefistwa Zyw-
noéci od 2007roku prowadzi i aktualizuje
liste gatunkdéw uwazanych za bezpieczne do
spozycia przez ludzi. Jedna z podstawowych
klasyfikacji szczepow probiotycznych jest QPS
(qualified presumption of safety). Kwalifikacji
do QPS dokonuje si¢ na podstawie identy-
fikacji taksonomicznej oraz wyczerpujacych
danych naukowych, dotyczacych bezpieczeii-
stwa stosowania danego szczepu. Kwalifikacja
QPS prowadzona jest na poziomie gatunkéw.
Wydaje sie, ze skoro dziatanie probiotykow
jest szczepozalezne to bezpieczefistwo ich
stosowania powinno takze by¢ okre$lane dla

poszczegdlnych szczepéw. Jedyna metoda jest
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Istnieje koniecznos$¢
stworzenia odrebnych
regulacji dotyczacych

wytwarzania
probiotykow, ktdre
powinny by¢ zblizone
bardziej do warunkow
farmaceutycznych niz
zywnosciowych

Szczep kandydat

v NIE

Petna charakterystyka

TAK
v

Bezpieczenstwo stosowania NIE

TAK
v

Potwierdzona skutecznosé
w badaniu klinicznym <

Gatunek o ugruntowanej
skutecznosci klinicznej,
badania podstawowe
Swiadczgce oznacznym
prawdopodobienstwie
skutecznosci klinicznej

TAK
A 4

Zachowana deklarowana zawarto$é
bakterii w okresie przydatnosci

NIE

do spozycia

TAK

v

Szczep probiotyczny

Nie probiotyk

Rycina 1. Drzewo decyzyjne dotyczgce kwalifikacji szczepu jako probiotyku, na podstawie Binda [5]

prowadzenie badan toksykologicznych in vitro
oraz badan klinicznych. Szczegdlnie wazne sa
badania specyficzne dla produktu koficowego,
zwlaszcza w przypadku stosowanie probioty-
kéw w grupach ciezko chorych ludzi. Mozna
tutaj przywotaé badania probiotyku Lactoba-
cillus planatarum 299v, ktéry podawany cho-
rym po przeszczepie nerki zmniejszat czgstosé
zakazefi wywotanych przez Clostridium diffici-
le [7, 8]. Drzewo decyzyjne dotyczace kwalifi-
kacji szczepu jako probiotyku przedstawiono
na rycinie 1.

Istotnym problemem, ktory wymaga roz-
wigzafl systemowych, jest sposdb nadzoru nad
produkcja probiotykéw. Nalezy on do wiadz
sanitarnych, ktore zajmuja si¢ tez kontrola
produkcji zywnosci. Na przyktadzie studium
przypadku Sanprobi [3] widac, ze wytwarzanie
probiotykéw odbywa si¢ w warunkach ,,farma-
ceutycznych”, jednak zaktad ten nie moze uzy-
skac certyfikatu dobrej praktyki wytwarzania
(GMP, good manufacturing practice). Gtéwny
Inspektor Farmaceutyczny, ktéry moze wyda-
wac tego typu certyfikaty, sprawuje nadzoér

nad warunkami wytwarzania i importu pro-
duktéw leczniczych i produktéw leczniczych
weterynaryjnych oraz warunkami wytwarza-
nia, importu i dystrybucji farmaceutycznych
substancji czynnych. Dzialalno$§¢ Gléwnego
Inspektora Farmaceutycznego nie obejmuje
swoim zakresem nadzoru nad wytwarzaniem
suplementéw diety. Zadania Inspekcji Far-
maceutycznej sa szczegdtowo okre$lone w art.
109 ustawy Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
22020 r. poz. 944). W zwiazku z tym istnieje
konieczno$¢ stworzenia odrebnych regulacji
dotyczacych wytwarzania probiotykdw, ktére
powinny by¢ zblizone bardziej do warunkéw
farmaceutycznych niz ZywnoSciowych.

Inny problem dotyczy deklarowania sku-
tecznoS$ci probiotykéw. PodejScie do tego za-
gadnienia rézni si¢ w poszczegdlnych krajach
[9]. W Unii Europejskiej probiotyki i suple-
menty diety podlegaja prawu zywnoSciowemu
(rozporzadzenie 178/2002/WE; dyrektywa
2000/13/UE). Wszystkie o§wiadczenia zdro-
wotne dotyczace probiotykéw musza by¢ za-

twierdzone przez EFSA, gdzie opublikowano
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list¢ gatunkéw bakterii, ktore posiadaja kwali-

fikowane domniemanie bezpieczefistwa, czyli

QPS. Jak wspomniano, w EFSA odrzucono

wszystkie przedlozone o§wiadczenia zdrowot-

ne dotyczace probiotykéw. Tak wigc z jedne;j
strony istnieje rygorystyczna kontrola o§wiad-
czeh zdrowotnych, ale z drugiej — niewielka
regulacja procesu produkcyjnego i prawie
brak nadzoru regulacyjnego po wprowadze-
niu produktu do obrotu. W Stanach Zjedno-
czonych wigkszo§¢ produktéw probiotycz-
nych klasyfikowana jest jako zywno§¢ lub
suplementy diety. Suplementy diety musza
by¢ wytwarzane zgodnie z wytycznymi GMP,
ale nie sa one objete badaniami jakoSci lub
skutecznosci. Podobnie jak w Europie, opako-
wania suplement6w diety nie moga zawierac
informacji dotyczacych wskazan do stosowa-
nia probiotykdw w przypadku konkretnych
chordb, dopuszcza si¢ jednak o§wiadczenia
funkcjonalne, takie jak ,wspomaga zdrowe
trawienie”, wraz z zastrzezeniem wymaganym
przez amerykanska Agencje ds. Zywnosci

i Lekow (FDA, Food and Drug Administra-

tion) dotyczacym braku wlasciwosci lecz-

niczych produktu. Oswiadczenia te musza
by¢ zgodne z prawda, nie moga wprowadzaé

w btad konsumentéw oraz musza by¢ poparte

dowodami naukowymi. W Kanadzie Departa-

ment ds. Produktéw Leczniczych Pochodze-
nia Naturalnego i Bez Recepty (Natural and

Nonprescription Helath Products Directorate)

wydaje rekomendacje dotyczace stosowania

probiotykéw [3]. Na przyktad psychobiotyki

Lactobacillus helveticus R 0052 i Bifidoibacte-

rium longum R 0175 opisane w artykule pani

profesor Hanny Karakuty-Juchnowicz [10] zo-
staly w nastepujacy sposéb rekomendowany
przez te instytucje:

* pomagaja tagodzi¢ ogélne objawy leku;

* wspomagaja rownowage emocjonalna;

* pomagaja tagodzi¢ objawy ze strony
przewodu pokarmowego wywotane przez
stres. Istnieje rowniez kategoria probio-
tykéw, ktore zostaty opracowane w celu

spozywania lub podawania dojelitowego

pod nadzorem lekarza i ktére sg prze-
znaczone do postgpowania dietetycznego
w przypadku okre§lonej choroby lub sta-
nu zdrowia, dla ktérych istnieja okreslone
wymagania zywieniowe. Preparaty te sg
zaliczane w Stanach Zjednoczonych do
kategorii zywnoSci leczniczej. W Polsce
wytwdrcy suplementéw diety nie moga
w ogéle informowaé konsumentéw
o dzialaniu ich produktéw, o ile nie sa
one opatrzone zatwierdzonymi o§wiad-
czeniami zdrowotnymi. Dlatego jedyna
mozliwoS$cig uzyskania takich informacji
jest korzystanie z profesjonalnych opra-
cowan badzZ porad lekarzy, farmaceutéw,
dietetykow i innych pracownikéw syste-
mu ochrony zdrowia. Bardzo wazne sa
rekomendacje towarzystw naukowych
iinnych organizacji tworzacych standar-
dy postepowania zywieniowego lub die-
tetycznego.

Wychodzac naprzeciw tym potrzebom
,Forum Medycyny Rodzinne;j” opublikowato
wydanie specjalne, zawierajace prace publi-
kowane na tamach pisma w ciagu ostatnich
dwdch lat, autorstwa wybitnych specjalistow,
ktorzy prowadzilii prowadzg badania nad mi-
krobiota oraz mozliwo$ciami jej modyfikacji
w polskiej populacji, dotyczace zastosowania
probiotykéw w réznych obszarach medycyny.
O ile korzySci ze stosowania probiotykow
w gastroenterologii wydaja si¢ oczywiste [11],
podobnie jak w zapobieganiu zakazeniom
Clostridium difficile [12], o tyle ich korzystne
dziatanie u chorych z osteoporoza [13] czy tez
schorzeniami psychicznymi [10] moze wyda-
wacd si¢ zaskakujace. Na szczeg6lng uwage
zastuguje mozliwo§¢ zmniejszenia ryzyka
kardiometabolicznego pod wplywem probio-
tykow [14]. Dodacd nalezy, ze wszystkie opra-
cowania zawieraja zestawienia tabelaryczne,
ktére umozliwia lekarzom rodzinnym dobor
i dawkowanie wlaSciwego preparatu pro bio-
tycznego, co pozwoli na wlasciwe pokiero-
wanie pacjenta, ktéry wymaga podawania
probiotykow.
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Prohiotykoterapia w zespole
metaholicznym

Prohiotics in metaholic syndrome

STRESZCZENIE

Mikrobiota jelitowa (GM) petni w organizmie liczne funkcje warunkujace homeostaze me-
taboliczng — migdzy innymi uczestniczy w syntezie witamin K, B1, B6, B12 oraz kwasu
foliowego, trawieniu i wchtanianiu sktadnikéw odzywczych, przemianach cholesterolu
i kwasow zétciowych oraz stymulacji uktadu odporno$ciowego. Ostatnie dwudziestolecie jest
okresem intensywnych badan nad flora bakteryjna oraz zaleznosciami miedzy jej iloSciowymi
i jakosciowymi zaburzeniami a chorobami metabolicznymi, takimi jak otytosé, cukrzyca
typu 2, osteoporoza, hipercholesterolemia oraz sttuszczenie watroby. Wsréd mechanizméw
taczacych zaburzenia sktadu i aktywnosci GM z rozwojem chorob metabolicznych wymienia
deregulacje przemian energetycznych, utrate integralnos$ci btony Sluzowej jelit prowadzaca
do endotoksemii i stanu zapalnego, zmiang metabolizmu kwaséw zétciowych i sygnalizacji
receptora farnezoidowego X oraz wptyw metabolitow bakteryjnych (SCFA, TMAO, LPS) na
regulacjekluczowych szlakow metabolicznych. Pozytywny wptyw probiotykow na przebieg
leczenia otyto$ci i zaburzen metabolicznych zwiazanych z nadmierna masa ciata wynika
z ich zdolnoS$ci ksztattowania ekosystemu bakterii jelitowych. Zaprezentowane w opraco-
waniu dane pochodzace z licznych metaanaliz oraz badan klinicznych dostarczaja dowodow
na istotny potencjat probiotykdw w poprawie wyktadnikow gospodarki weglowodanowe;j,
lipidowej oraz ciSnienia tetniczego, a takze prawdopodobny wptyw na redukcje masy ciata
izmiane jego sktadu. Naukowcy podkreslaja jednak, ze racjonalizacja uzycia drobnoustrojéw
probiotycznych w leczeniu zespofu metabolicznego wymaga zastosowania probiotykotera-
pii o przemyslanej specyfice szczepow bakterii lub/i ich potaczen, dawce, czasie trwania
i formie. Okreslenie tych elementéw wydaje si¢ kluczowym zadaniem przysztych badan.

Forum Medycyny Rodzinnej 2021, tom 15, nr 1, 14-33

Stowa kluczowe: probiotyki, mikrobiota jelitowa, zespot metaboliczny, nadwaga, otytos¢, cukrzyca,
hiperlipidemia, nadcisnienie tetnicze

ABSTRACT
Gut microbiota plays many functions in the body, including vitamin K, B12, and folic acid
synthesis, digestion and absorption of nutrients, metabolism of cholesterol and bile acids,
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and stimulation of the immune system. In the last twenty years, there has been a growing
interest in the role of gut microbiota (GM) and their implications for human health, espe-
cially in metabolic disorders such as obesity, type 2 diabetes, osteoporosis, hypercholes-
terolemia, and fatty liver. Among the mechanisms linking disturbances in the composition
and activity of GM with the development of metabolic diseases, the bacterial influence on
energy harvest from food, damage in intestinal epithelium tightness leading to metabolic
endotoxemia, and the influence of bacterial metabolites (SCFA, TMAO, LSP) on the regulation
of principals metabolic are mentioned. The positive effect of probiotics on the obesity and
metabolic disorders treatment results from their ability to modulate the intestinal bacterial
ecosystem. The data presented in the study, based on numerous meta-analyses and clinical
trials, provide evidence of the potential of probiotics in improving carbohydrate and lipid
metabolism and blood pressure and the impact on weight loss and body mass composi-
tion. However, scientists emphasizethat the rationalization of probiotics in the metabolic
syndrome treatment requires the use of probiotic therapy with a well-thought-out specificity
of bacterial strains and/or their combinations, dose, duration, and form. Identifying these
elements appears to be a key task for future research.
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Opisana w ostatnich
latach interesujaca
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ZESPOL METABOLICZNY

Zespot metaboliczny (ZM, zespot X) jest
definiowany jako zbior wspotwystepujacych
jednostek chorobach, do ktérych naleza:
nadmierna masa ciata/otyto$¢, uposledzona
tolerancja glukozy, insulinooporno$¢ i/lub hi-
perinsulinemia, cukrzyca typu 2 (T2DM, type
2 diabetes mellitus), dyslipidemia oraz nadci-
$nienie tetnicze [1]. Na przestrzeni XX i XXI
wieku terminologia oraz kryteria rozpoznania
ZM ewoluowaly, co byto zwigzane z brakiem
porozumienia naukowcéw w sprawie podsta-
wowego czynnika patogenetycznego choroby.
Najnowsze rekomendacje, stanowiace kon-
sensus wypracowany przez International Dia-
betes Federation (IDF) oraz American Heart
Association/National Heart, Lung and Blood
Institute (AHA//NHLBI) zaktadaja, ze rozpo-
znanie ZM opiera si¢ na stwierdzeniu obecno-
§ci 3 z nast¢pujacych S czynnikéw: 1) otytosci
brzusznej definiowanej jako obwdd pasa >
80 cm u kobiet i > 94 cm u mezezyzn (zgodnie
z pochodzeniem etnicznym), 2) nieprawidto-
wych wartoSci triglicerydow (TG, triglycerides)

(=2 150 mg/dl; >1,7 mmol/l lub leczenia hi-
pertriglicerydemii, 3) obnizonego stezenia we
krwi cholesterolu frakcji HDL (high-density
lipoprotein): < 40 mg/dl (< 1,0 mmol/l) dla
mezezyzn i < 50 mg/dl (< 1,3 mmol/l) dla
kobiet lub leczenia tego zaburzenia lipidowe-
go, 4) podwyzszonych wartosci ci$nienia tet-
niczego (> 130/85) lub leczenia rozpoznanego
wczesniej nadci$nienia tetniczego oraz 5) nie-
prawidtowej glikemii na czczo: > 100 mg/dl (>
5,6 mmol/l) Iub leczenia farmakologicznego
zaburzen gospodarki weglowodanowej [2].
Z uwagi na znaczacy wzrost liczby oséb
borykajacych sie z ZM i jego nastgpstwami
klinicznymi, intensywnie poszukiwane sa
obecnie metody, ktére obok dotychczaso-
wych zalecefi farmakoterapii oraz zmiany
stylu zycia mogtyby przyczynic si¢ do popra-
wy wyktadnikéw metabolicznych u pacjen-
téw. Opisana w ostatnich latach interesujaca
iistotna zalezno$¢ pomigdzy sktadem mikro-
bioty jelitowej i szeroko pojetym zdrowiem
cztowieka, sktania naukowcéw do zwrdcenia

szczegOlnej uwagi na mozliwos¢ zastosowania
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terapii ukierunkowanej na remodulacj¢ mi-
krobiomu jelitowego, gléwnie poprzez zasto-

sowanie probiotykéw.

MIKROBIOTA JELITOWA A ZDROWIE GZLOWIEKA

Mikrobiota jelitowa (GM, gut microbio-
ta) cztowieka stanowi ogét drobnoustrojow
(bakterie, grzyby, wirusy i eukariota) bytu-
jacych w ludzkim przewodzie pokarmowym
wraz z ich genomem [3]. Zaréwno liczba jak
i typ mikroorganizmoéw zasiedlajacych prze-
wdd pokarmowy determinowane sa odczynem
pH, dostepnoScia tlenu i sktadnikéw odzyw-
czych oraz aktywnoScia wydzielnicza poszcze-
gblnych pigter uktadu pokarmowego [4].
Na ludzka GM sktada si¢ 5 dominujacych ga-
tunkoéw: Firmicutes (79,4%), Bacterioidetes
(16,9%), Proteobacteria (1%), Actinobacteria
(2,5%) 1 Verrumicrobia (0,1%) [5]. Ten zto-
zony ekosystem, liczacy okoto 10'* drobno-
ustrojow, swoim potencjatem metabolicznym
moze réwnac si¢ z watrobg [6]. Mikrobiota
jelitowa pelni wiele funkcji, migdzy innymi
reguluje homeostaze¢ energetyczna, wpltywa
na metabolizm glukozy, lipidéw i kwasow
z6tciowych, uczestniczy w syntezie witamin
BiK, rozktadzie toksyn i kancerogendw oraz
metabolizmie lekéw [7, 8]. Ponadto, wa-
runkujgc utrzymanie integralnosci bariery
jelitowej chroni przed patogenami i buduje
odporno$¢ immunologiczng organizmu [9].
W ostatnich latach zwraca si¢ uwage réwniez
naistnienie osi mézg—jelito-mikrobiota i tym
samym znaczenie produkowanych przez GM
neurotransmiteréw [serotonina, dopamina,
kwas y-aminomastowy (GABA)] dla utrzy-
mania prawidlowych funkcji centralnego
uktadu nerwowego [10]. Mikrobiota jelito-
wa najbardziej dynamicznie ksztattuje si¢
w pierwszych 2-3 latach zycia czlowieka. Na
jej sktad i aktywno$¢ ma wptyw wiele czynni-
kéw oddziatujacych zardwno w okresie przed-
koncepcyjnym i koncepeyjnym (dieta kobiety
ciezarnej, antybiotykoterapia w ciazy, rodzaj
porodu) [11], jak i zwigzanych z dtugoscia cza-
su karmienia piersia, modelem rozszerzania

diety dziecka oraz stosowang antybiotyko-

terapia (szczegdlnie w pierwszych 5 latach
zycia) [12, 13]. Wykazano, ze nieprawidlowa
kolonizacja bakteryjna jelit na etapie wcze-
snego dziecifistwa wiaze si¢ ze zwigkszonym
ryzykiem rozwoju otyltosci i zaburzen meta-
bolicznym w dorostosci. Ponadto, na ksztat-
towanie GM wplyw maja czynniki zwigzane
z codzienna, zwyczajowa dieta. Zaobserwowa-
no, ze w odréznieniu od zachodniego modelu
odzywiania, osoby przestrzegajace zasad diety
§rodziemnomorskiej oraz osoby ogranicza-
jace ilo$¢ produktéw migsnych w diecie (na
korzy$¢ produktow roslinnych) cechuja sig
lepszym sktadem bioty jelitowej [14]. Nie bez
znaczenia dla profilowania GM jest rowniez
stosowana farmakoterapia (np. przyjmowanie
inhibitoréw pompy protonowej, niesteroido-
wych lekéw przeciwzapalnych), aktywnos§é
fizyczna, przebyte choroby infekcyjne, po-
ziom higieny oraz narazenie na chroniczny
stres [15].

Wykazano, ze dysbioza jelitowa, czyli nie-
prawidtowy sktad, proporcje i/lub aktywnos¢
w obrebie GM, odpowiada za rozwdj wielu
choréb cywilizacyjnych, miedzy innymi nad-
wagi i otyloéci, T2DM, hiperlipidemii, nieal-
koholowej sttuszczeniowej choroby watroby
(NAFLD, nonalcoholic fatty liver disease),
chor6b sercowo-naczyniowych (CVD, car-
diovascular disease), chor6b przewodu pokar-
mowego (zespot jelita drazliwego, nieswoiste
choroby zapalne jelit, choroba trzewna), czy
chordb, takich jak: stwardnienie rozsiane,
choroba Parkinsona, choroba Alzheimera,

psychoza czy depresja [16-18].

MIKROBIOTA JELITOWA W OTYLOSCI
| ZABURZENIACH METABOLICZNYCH

B Skiad mikrobioty jelitowej w ZM
Otytos¢, definiowana jako nadmierna
kumulacja tkanki ttuszczowej w organizmie,
wynikajaca z dodatniego bilansu energetycz-
nego, jest choroba przewlekta dotykajaca
nieustannie rosngcg liczbe os6b na calym
$wiecie [19]. Zgodnie z raportem Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO, World Health
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Organization) w 2016 roku nadmierna mas¢
ciala miato ponad 1,9 miliarda dorostych
0s0b, z czego 650 milionéw oséb, czyli 13%
dorostej populacji rozwingto otytosé. Réwniez
w Polsce odnotowuje si¢ niepokojacy trend
do wzrastajacego odsetka 0s6b z nadmierng
masg ciala, takze wérdd dzieci [20]. Nadwaga
i otylo§¢ wiaza si¢ bezposrednio ze zwick-
szonym ryzykiem rozwoju choréb, takich jak
migdzy innymi: choroby uktadu sercowo-
-naczyniowego (m.in. zwigkszone ryzyko
rozwoju choroby niedokrwiennej serca czy
wystapienia udaru mézgu, nadci§nienie tet-
nicze), zaburzenia gospodarki weglowodano-
wej (cukrzyca, insulinoopornos¢), zaburzenia
gospodarki lipidowej, choroby uktadu mig-
$niowo-kostnego (szczegdlnie choroba zwy-
rodnieniowa stawdw), zaburzenia ptodnosci
(nieptodno$¢ zenska, zespot policystycznych
jajnikéw, hipoandrogenizm meski) oraz nie-
ktére nowotwory (m.in. endometrium, gru-
czotu piersiowego, jajnika, prostaty, watroby,
pecherzyka z6lciowego, nerki i jelita grube-
go). Obok czynnikéw §rodowiskowych i ge-
netycznych, do nadmiernej kumulacji tkanki
ttuszczowej w organizmie moga prowadzié
zaburzenia w sktadzie i aktywnosci GM [9].
Zaobserwowano, ze sktad bakteryjnej flory
jelitowej osobnikéw z prawidtowa masa ciata
iotytoScia znaczaco si¢ r6znia si¢. W badaniu
Turnbaugha i wsp. [21], zauwazono, Ze po-
mimo podazy tej samej diety, w grupie myszy
ze sterylnym przewodem pokarmowym (GF,
germ free), ktérym transplantowano mikro-
biote pochodzaca od otytych myszy, przyrost
masy ciata byt znaczaco wigkszy niz wsréd
zwierzat, ktorym przeszczepiono ,,szczupta”
mikrobiote¢. Ponadto, eksperyment Bickhe-
da i wsp. [22] pokazal, Ze pomimo zmniej-
szonej podazy jedzenia, myszy z mikrobiota
przeszczepiona od osobnikdw otylych, juz po
14 dniach wykazuja 60-procentowy wzrost za-
wartoSci tkanki thuszczowej i zaburzenia insu-
linowrazliwosci tkanek. Rowniez w badaniach
klinicznych potwierdzono, ze mikrobiota

0s0b z nadmierng masa ciata charakteryzuje

si¢ nizsza réznorodnos$cia, przesuni¢ciami
w zakresie jej sktadu (nieprawidtowym sto-
sunkiem bakterii Bacterioides do Firmicutes,
wzrostem bakterii z rodzaju Actinobacteria,
nadmierng kolonizacja szczepami patogen-
nymi, spadkiem liczebno$ci szczepéw komen-
salnych, spadkiem liczby genéw bakteryjnych)
oraz odmienng aktywnoS$cig metaboliczna [5,
23]. Zmiany dostrzegalne w GM niezaleznie
koreluja ze zwickszonym ryzykiem otytosci,
stluszczenia, insulinoopornosci, dyslipidemii
inasilonym stanem zapalnym [9].

Dysbioza jelitowa wystepuje réwniez
pacjentéw z T2DM. Nie wiadomo jednak,
czy zmiany w sktadzie GM powoduja T2DM
czy pojawiaja si¢ dopiero w jej przebiegu.
Karlsson i wsp. [24] zaobserwowali, ze GM
osoby z zaburzeniami gospodarki weglowo-
danowej cechuje si¢ mniejsza liczebnoscia
bakterii rozktadajacych widékno pokarmowe,
z kolei Larsen i wsp. [25] zwrdcili uwage na
zmniejszenie liczby Firmicutes i Clostridia,
wzrost stosunku Bacteroidetes do Firmicute-
so raz Bacteroides do Prevotella w tej grupie.
Ponadto, dalsze badania nad GM i T2DM
dostarczyly dowodéw na spadek liczby bak-
terii Haemophilus, Lactobacillus oraz innych
produkujacych kwas mastowy (Akkermansia
muciniphila, Roseburiaintestinalis, Faeca-
libacterium prausnitzii), przy jednoczesnej
nadmiernej kolonizacji Desulfovibrionaceae
spp., Clostridium spp., i Bacteroides caccae)
[26-28]. Deregulacja w sktadzie GM prowadzi
do zaburzen integralnoSci bariery jelitowej,
wzrostu stezenia krazacych liposacharydéw
bakteryjnych (LPS, liposaccharides) i rozwoju
endotoksemii, ktora jak wykazano, jest jed-
nym z czynnikéw lezacych u podstaw rozow-
ju insulinopornoéci i zaburzen metabolizmu
glukozy [29, 30].

Dyslipidemi¢ definiuje si¢ jako stan nie-
prawidlowego stezenia lipidéw i lipoprotein
w osoczu krwi prowadzacy do rozwoju CVD
na podtozu miazdzycy. Wpraktyce klinicznej
wyrdznia si¢ kilka podziatéw dyslipidemii,

mie¢dzy innymi na hipercholesterolemie,
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dyslipidemig aterogenna i zespdt chylomikro-
nemii [31]. Wéréd determinant etiologicznych
nieprawidlowego stezenia cholesterolu we
krwi, obok czynnikéw genetycznych i §rodo-
wiskowych, zwraca si¢ rOwniez uwage na role
GM w przemianach lipidéw [32]. Znaczacy
wplyw na metabolizm cholesterolu wywieraja
bakterie z rodziny Erysipelotrichaceae, Alisti-
pes, Barnesiella i Turicimonas [33]. Wcze$niej-
sze badania prowadzone w grupie 0s6b z dysli-
pidemia dostarczyly dowoddw, ze takze w tym
zaburzeniu metabolicznym sktad i aktywno$¢
GM r6znig si¢ od GM 0s6b zdrowych. Cotil-
lard i wsp. [34] oraz Le Chantelier i wsp. [35]
zaobserwowali, Ze zmniejszona r6znorodno$¢é
flory bakteryjnej notowana u 0s6b z nadmier-
nym poziomem tkanki thuszczowej jest skore-
lowana ze st¢zeniami triglicerydéw i choleste-
rolu catkowitego (TC, total cholesterol). Nie
opracowano dotad charakterystycznego dla
dyslipidemi wzoru GM, jednak wczesniejsze
obserwacje poczynione na modelu zwierze-
cym i w warunkach klinicznych pokazuja, ze
zaburzenia lipidowe powiazane sa z wigksza
liczebnos$cia Collinsella, a mniejsza Eubacte-
rium i Roseburia [24].

Nadci$nienie tetnicze, ktore dotyka oko-
lo jednej czwartej Swiatowej populacji, jest
odpowiedzialne za okoto 41% zgondw z po-
wodu choréb uktadu krazenia [36]. Podobnie
jak w innych sktadowych ZM, takze w przy-
padku nieprawidtowego poziomu ci$nienia
tetniczego (BP, blood pressure), zauwaza si¢
jego korelacje ze sktadem GM. Wysokie war-
toSci BP wiaza si¢ z mniejszg réznorodnoscia
taksondw bakteryjnych. Ponadto cechuje go
wzrost liczebnoS$ci bakterii gram-ujemnych:
Klebsiella, Parabacteroides, Desulfovibrio
i Prevotella, a spadek Roseburia i Faecalibac-
terium w rodzinach Lachnospiraceae i Rumi-

nococcaceae [37, 38].

B Wptyw zaburzen skiadu | aktywnosci GM
na rozwaéj Zm
Wplyw zaburzefi GM na powstawanie i roz-
woj otyloSci, a takze dalsze nastepstwa w po-

staci zaburzef gospodarki weglowodanowej,

lipidowej, sttuszczenia watroby czy nadci$-
nienia tetniczego jest implikowany przez
wiele mechanizmow.

Jednym z nich jest zwigkszony pobor
energii na drodze fermentacji potencjalnie
nietrawionych polisacharydéw oraz promocja
wchtaniania monosacharydéw, skutkujace do-
starczeniem do organizmu nadprogramowych
kalorii (tzw. hipoteza magazynowania ener-
gii). Udowodniono, ze 20-procentowy wzrost
liczebnoSci Firmicutes kosztem Bacterioides
powoduje zwigkszenie poboru energii z po-
zywiania o okoto 150 kcal/dobe, co stanowi az
4-10% catkowitego zapotrzebowania energe-
tycznego przeci¢tnego cztowieka. Produktem
rozpadu wspomnianych polisacharydéw sa
krétkotancuchowe kwasy ttuszczowe (SCFA,
short-chain fatty acid): kwas propionowy
— substrat w procesie glukoneogenezy wa-
trobowejilipogenezy, kwas octowy — substrat
w syntezie cholesterolu oraz kwas mastowy
— indukujacy wytwarzanie leptyny, wydzie-
lanie GLP-1, nasilajacy proces termogenezy
i utleniania kwasow ttuszczowych [39, 40].
Warto zaznaczy¢, ze zalezno§¢ pomiedzy
zaburzeniami GM, rolg SCFA a zespolem
metabolicznym nie jest w petni poznana.
Z jednej strony znany jest pozytywny wpltyw
suplementacji SCFA na redukcje¢ masy ciata
ipoprawe insulinowrazliwo$ci. Z drugiej jed-
nak —w przegladzie systematycznym obejmu-
jacym 7 badan klinicznych zaobserwowano, ze
w stolcu 0s6b otytych koncentracja SCFA jest
wyzsza niz u osob z prawidtowa masa ciata [39].
Podobnie, wyzsze stezenie SCFA we krwi
u dzieci i mtodziezy z nadmierng masa ciata
opisat Goffredo i wsp. [41], wykazujac jedno-
cze$nie korelacj¢ migdzy poziomem surowi-
czego SCFA a zawartoScia tkanki thuszczowej,
thuszczu wisceralnego i nasileniem lipogenezy
denovo w organizmie. Zauwazalne jest zatem,
ze pomimo wysokiego stezenia SCFA u os6b
z nadmierna masg ciata, wpltyw na regulacje
glodu i sytoéci oraz przemiany energetyczne
jest zaburzony. W §wietle tych badan pojawia
si¢ pytanie, czy rola SCFA w szeroko pojetym
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metabolizmie cztowieka jest zalezna od ich
stezenia i pochodzenia (z diety, z preparatu
farmakologicznego) oraz czy podwyzszone
stezenie SCFA u 0s6b z ZM jest konsekwencja
(mechanizmem obronnym przed nadmiernym
gromadzeniem energii), czy przyczyng nad-
miernego wykorzystania kalorii z diety. Obok
funkcji energetycznej, SCFA oddziatuja na
organizm gospodarza jako czastki sygnatowe
regulujace lipogeneze, utlenianie kwasow
thuszczowych i ich odkladanie w watrobie oraz
glukoneogenezg¢ [42]. Ponadto, jako ligandy
receptoréw Gprd1i Gprd3 (G protein-coupled
receptors), SCFA stymuluja wydzielanie ano-
reksygenicznego neuropeptydu jelitowego
(PYY, peptide YY), czego konsekwencja
jest spowolnienie tempa oprdzniania zotad-
ka i motoryki jelit i tym samym wydtuzenie
czasu wchtaniania wykorzystania sktadnikow
odzywczych z diety. Wyniki wczesniejszych
badan pokazaly, ze pozbawienie zwierzat re-
ceptorow Gpr4l i Gprd3 wiaze si¢ z nizsza
masg ciala i obnizeniem zawartosci tkanki
thuszczowej (43). Ponadto Gpr4li Gpr43 re-
guluja réwniez produkcje glukagonopodob-
nego peptydu 1 i glukagonopodobnego pep-
tydu 2 (GLP-1, GLP-2, glucagon-like peptide),
ktore odgrywaja wazna rolg¢ w popositkowym
wydzielaniu insuliny i aktywno$ci komo6rek
B-trzustki oraz wplywaja na zachowanie inte-
gralnoS$ci potaczen $cistych nabtonka jelito-
wego [44]. Cowigcej, stymulacja Gpr43 przez
SCFA zwigksza aktywno§c¢ receptora gamma
aktywowanego przez proliferatory peroksyso-
mow (PPARYy, peroxisome proliferator-activa-
ted receptor) i wptywa na promocj¢ kumulacji
tkanki thuszczowej w organizmie [45].
Innym waznym czynnikiem patogene-
tycznym taczacym zaburzenia metaboliczne
z deregulacja sktadu GM jest zwigkszona
przepuszczalno$¢ jelit, indukujaca endotok-
semi¢ metaboliczna i inicjujaca kaskadg¢ pro-
cesOw zapalnych w organizmie. Wykazano, ze
dysbioza jelitowa wplywa na nieprawidtowa
synteze bialek stabilizujacych integralno$é
btony jelitowej (m.in. zonuliny-1, okludyny),

co sprzyja przemieszczaniu si¢ alergenow
iinnych substancji toksycznych, w tym bakte-
ryjnych lipopolisacharydéw (LPS) ze §wiatta
jelita do krwiobiegu. Wyniki wczes$niejszych
badafi wykazaly, ze Zywienie dieta o wysokiej
zawartoSci thuszczu (HFD, high-fat diet) po-
woduje wzrost poziomu krazacych w osoczu
LPS [46], co aktywuje ekspresj¢ receptordw
toll-podobnych 4 (TLR-4, toll-like receptor),
receptor6w NOD-podobnych (NLR, NOD-Ii-
ke receptors) oraz IL-1B i IL-18 i inicjuje pro-
ces zapalny ostatecznie prowadzacy do roz-
woju otytosci i insulinoopornoéci oraz T2DM
[32, 47]. Endotoksemia metaboliczna wiaze
si¢ réwniez nadprodukcja cytokin zapalnych
w adipocytach, zmniejszong synteza adipo-
nektyny, zwigkszonym wydzielaniem leptyny
irezystyny oraz insulinopodobnego czynnika
wzrostu (IGF-1 i IGF-2, insulin growth-fac-
tor 1,2). Zarozwdj zaburzef metabolicznych
odpowiedzialny jest réwniez hamujacy wptyw
GM na ekspresje tkankowego czynnika indu-
kowanego gtodzeniem (FIAF, fasting-induced
adipocyte factor), cow konsekwencji prowadzi
do wzrostu aktywnosci lipazy lipoproteinowe;j
(LPL, lipoprotein lipase) i zwigkszonej kumu-
lacji triglicerydéw w watrobie [48].

Wsréd mechanizméw implikujacych za-
burzenia metabolizmu w naste¢pstwie niepra-
widtowosci w sktadzie i aktywnosci GM wy-
mienia si¢ rowniez wplyw GM na przemiane
cholesterolu, kwaséw zotciowych oraz wzrost
poziomu tlenku trimetyloaminy (TMAO, tri-
methylamine N-oxide). Mikrobiota jelitowa
metabolizuje choling, fosfatydylocholing
i L-karnityn¢ do trimetyloaminy (TMA). Ta
dalej przeksztalcana jest w TMAO, zwigzek
silnie miazdzycogenny [24], ktérego podwyz-
szone stgzenie koreluje nie tylko z chorobami
sercowo-naczyniowymi, ale rowniez z T2DM
i otyloscig [49]. Zalezno$¢ migdzy kwasami
z6tciowymi a mikrobiota jelitowa jest dwu-
kierunkowa —z jednej strony kwasy zétciowe
moduluja aktywno$¢ GM, z drugiej — sktad
GM wplywa na proporcje i ilo$¢ syntetyzo-

wanych kwasoéw zo6lciowych [50]. Wazna role
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odgrywa tu sygnalizacja receptora FXR, ktora
jest zaangazowana w regulacj¢ metabolizmu
lipidéw, w szczegdlnoSci synteze i wykorzy-
stanie lipoprotein o bardzo niskiej gestosci
(VLDL, very-low density lipoprotein) i TG oraz
kontrole lipogenezy de novo w watrobie [51].
Ponadto badania opisywaty role aktywacji
FXR w zmniejszaniu st¢zenia glukozy w su-
rowicy, poprawie wrazliwosci na insuling i po-
positkowym wydzielaniu insuliny, nasileniu
procesow gikogenogenezy oraz zmniejsze-
nieniu aktywnoSci szlakéw glukoneogenezy
[51,52]. Dodatkowo wykazano, ze FXR pelni
réwniez role przeciwzapalna i utrzymuje inte-
gralno$¢bariery jelitowej, zapobiegajac trans-
lokacji bakterii w przewodzie pokarmowym.
Prawidlowa koordynacja przemian lipidéow
i glukozy zalezy réwniez od czynnikéw trans-
krypcyjnych ChREBP (carbohydrate response
element-binding protein) oraz SREBP-1 (ste-
rol regulatory element-binding transcription
factor 1), ktoérych aktywacja przez GM pro-
muje lipogeneze de novo [53].

PROBIOTYKOTERAPIA — OBIECUJACE
NARZEDZIE WSPOMAGAJACE LECZENIE ZM
Probiotyki to znane i stosunkowo dobrze
przebadane preparaty stosowane w praktyce
klinicznej. Zgodnie z definicja WHO/FAO
(Food and Agriculture Organization of the
United Nations), probiotykami okresla si¢
»zywe mikroorganizmy, ktére podawane
w odpowiednich ilo$ciach przynosza korzySci
zdrowotne gospodarzowi” [54]. Istnieje kilka
warunkow, ktére musza by¢ spetnione przez
probiotyki, aby wlasciwie spetniaty one swe
funkcje: 1) pochodzenie z naturalnej, zdrowej
mikroflory jelitowej cztowieka, 2) odpornosé
na kwasne pH Zotadka oraz enzymoéw i kwa-
sow zétciowych w dwunastnicy, 3) mozliwo$§¢
przezycia i aktywnoSci metabolicznej w §ro-
dowisku jelita grubego (antagonizm dziata-
nia w stosunku do szczepdw patogennych,
wytwarzanie substancji antybakteryjnych,
stabilnos§¢ genetyczna, wysoka wydajnos¢
fermentacji); 4) zdolno$¢ przywierania do
komérek nabtonka jelitowego i trwatej lub

przejsciowej kolonizacji przewodu pokarmo-
wego; 5) mozliwos¢ korzystnego oddziatywa-
nia na organizm gospodarza (brak whasciwosci
patogennych lub toksycznych); 6) trwatos¢
i zywotno§¢ w czasie przechowywania oraz
w §rodowisku potencjalnie niekorzystnym.
Ponadto dziatanie probiotyku powinno by¢
potwierdzone naukowo [55]. Jak dotychczas,
w odniesieniu do zaburzen metabolicznych
udowodniono, ze suplementacja probioty-
kami, przeciwdziatajac dysbiozie jelitowej,
normalizuje metabolizm lipidéw, weglowo-
danéw, czynno$¢ watroby oraz zmniejsza stan
zapalany. Spekuluje si¢ réwniez ich pozytywny
wplyw na przebieg redukcji masy ciata i zmia-
ne¢ zawartosci sktadu [56].

I Wpiyw probiotykow na terapie ZM

O ogromnym zainteresowaniu wykorzy-
staniem probiotykéw w terapii zespotu meta-
bolicznego i poszczegdlnych jego sktadowych
Swiadczy¢ moze fakt duzej liczba metaanaliz
iprzegladow systematycznych z okresu ostat-
nich 5 lat dotyczacych oceny wplywu probioty-
koterapii na poszczegdlne parametry zespo-
tu metabolicznego.

Niewielka, ale stala poprawe kilku wyktad-
nikéw metabolicznych powiazanych z ZM po-
twierdzono w pracy Koutnikova i wsp. [57],
ktorzy przeanalizowali az 1005 badan kli-
nicznych z randomizacja (RCTs, randomi-
zed controls trial) prowadzonych w populacji
pacjentéw z nadwaga/otytoscia, cukrzyca
oraz sttuszczeniem watroby. Zaobserwowa-
li, ze podaz probiotykéw (> 14 dni) osobom
z T2DM redukuje poziom glukozy na czczo
(FBG, fasting bood glucose), hemoglobiny gli-
kowanej (HbAlc), insuliny oraz wskaznika
insulinooporno$ci HOMA-IR (homeostatic
model of insulin resistance), a w przypadku
wystepowania NAFLD — obniza wartoSci
aminotransferaz watrobowych. Ponadto,
w przypadku os6b z nadwaga probiotyki do-
prowadzity do korzystnej zmiany w wyktad-
nikach antropometrycznych: masie ciala,
wskaznika BMI (body mass index), obwodu

talii (WC, waist circumference) i zawartos$ci

Forum Medycyny Rodzinnej 2021, tom 15, Wydanie specjalne, 9-28

Matgorzata Moszak, Pawet Bogdanski
Probiotykoterapia w zespole
metaholicznym

Jak dotychczas,

w odniesieniu

do zaburzen
metabolicznych
udowodniono, Zze
suplementacja
probiotykami,
przeciwdziatajac
dyshiozie jelitowe;j,
normalizuje metabolizm
lipidow, weglowodanaw,
czynno$¢ watroby oraz
zmniejsza stan zapalany.
Spekuluje sie rowniez
ich pozytywny wptyw

na przebieg redukcji
masy ciata i zmianeg
zawartosci sktadu

15



WYBRANE
PROBLEMY
KLINICZNE

Racjonalizacja

uzycia probiotykow

w praktyce klinicznej
wymaga zastosowania
celowanych szczepow
bakteryjnych,
suplementacji o Scisle
okreslonym czasie
trwania, formie oraz
dawce

16

tkanki ttuszczowej ogotem (FM, fat mass) oraz
wisceralnej (VEFM, visceral fat mass). Zmiany
w profilu metabolicznym badanej grupy byly
szczegblnie zauwazalne, gdy interwencja
dotyczyta suplementacji szczepami B. breve,
B. longum, Streptococcus salivarius subsp. ther-
mophilus i L. acidophilus, L. casei, L. delbru-
eckii. Dong iwsp. [58] w analizie obejmujacej
18 RCTs (n-1544 osoby z ZM) wykazali, ze
suplementacja probiotykami Lactobacillus
and Bifidobacterium lub produktami spozyw-
czymi zawierajacymi probiotyki moze sta-
nowic istotne wsparcie terapii redukujace;j
poziom tkanki ttuszczowej oraz obnizajacy
stezenie lipoprotein o niskiej gestosci (LDL,
low-density lipopotien). Obiecujacych wnio-
skow dostarczyta rowniez metaanaliza (RCTs,
n-6) dotyczaca zastosowania probiotykow
w normalizacji wyktadnikéw ZM przeprowa-
dzona przez Tenorio-Jiménez’a i wsp. [59].
Wykazano w niej, ze podaz probiotykéw po-
prawia wskazniki antropometryczne (BMI)
oraz parametry ci§nienia tetniczego, gospo-
darki weglowodanowe;j i lipidowej. Ponadto,
probiotyki wptynety korzystnie na funkcje
§rédblonka naczyniowego oraz stan zapalny:
poziom rozpuszczalnych czasteczek adhezyj-
nych sVCAM-1 (soluble vascular cell adhesion
molecule I (sVCAM-1), interleukiny 6 (IL-6),
czynnika martwicy nowotworéw TNF-a
(tumor necrosis factor o), czynnika wzrostu
§rodbtonka naczyniowego VEGF (vascular
endothelial growth factor) i trombomoduli-
ny. Autorzy przegladu podkreslaja jednak, ze
probiotykoterapia ustgpuje swa efektywno-
$cig terapii farmakologicznej i nalezy trakto-
wacja w kategorii metody wspomagajacej le-
czenie konwencjonalne, a nie jego zast¢pnik.
Zwracaja rowniez uwage na fakt, ze badania
poddawane analizie w opracowaniach o cha-
rakterze meaanaliz czesto istotnie rdznig si¢
zasi¢giem i forma interwencji [59]. Podobnie,
Skonieczna-Zydecka i wsp. [60] wskazuja, ze
probiotyki moga stanowi¢ czynnik prewen-
cyjny CVD rozwijajacych si¢ na podtozu
ZM, jednak jakos¢ badan probiotycznych

jest wciaz zbyt niska, a proponowane inter-
wencje wysoce zréznicowane, by mozliwe byto
wyciagnigcie jednoznacznych wnioskéw prze-
mawiajacych za ich rutynowym stosowaniem
u pacjentéw z ZM. Ponadto, racjonalizacja
uzycia probiotykéw w praktyce klinicznej
wymaga zastosowania celowanych szczepow
bakteryjnych, suplementacji o $cisle okre-
Slonym czasie trwania, formie oraz dawce.
W zwiazku z tym warto przyjrzec si¢ wybranym
danym naukowym z zakresu probiotykoterapii
w ZM (tab. 1).

W badaniu Kassaiana i wsp. [61] prowa-
dzonym wéréd dorostych pacjentéw ze stanem
przedcukrzycowym wykazano, ze 24-tygo-
dniowa podaz probiotyku multiszczepowego
[6 g/d.; L.s acidophilus, B. bifidum, B. lactis
i B. longum w dawce 1,5 x 10° CFU (colony
factor unit) dla kazdego szczepu] zmniejszyta
czesto§¢ wystgpowania hiperlikemii i nadci-
$nienia tgtniczego oraz pozytywnie wplyneta
nastezenie HDL [61]. W innym badaniu, do-
tyczacym oceny wptywu 10-tygodniowej diety
hipokalorycznej na przebieg redukcji masy
ciala u pacjentéw z ZM, wykazano, ze podaz
w diecie jogurtu fortyfikowanego probiotyka-
mi (107 CFU/g B. lactis Bb) koreluje z uzyska-
niem wigkszej utraty masy ciata, redukcji pro-
centa zawarto§ci tkanki ttuszczowej (%FM)
oraz WC, przy jednoczesnym zachowaniu
bezttuszczowej masy ciata. Ponadto, fortyfi-
kacja probiotykami efektywniej wptynela na
poprawe w zakresie HOMA-IR, TG, oraz wia-
zala si¢ ze zwigkszeniem stgzenia witaminy D,
HDL i wskaznika QUICKI (quantitative in-
sulin sensitivity check index) [62]. Probioty-
koterapia moze réwniez stanowic prewencj¢
rozwoju CVD u oséb z ZM. W badaniach
Szulifskiej i wsp. [63, 64] wykazano, Ze su-
plementacja wysokimi dawkami multiszcze-
powego preparatu Ecologic® Barrier zawiera-
jacego szczepy: B. bifidum W23, B. lactis W51,
B. lactis W52, L. acidophilus W37, L. brevis
W63, Lactobacillus casei W56, L. salivarius
W24, Lactococcus lactis W19 1 Lactococcus
lactis W58 (1 x 1010 CFU/d.) pozytywnie
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Tabela 1. Wptyw suplementacji probiotykami na zespét metaboliczny i jego

poszczegdlne sktadowe — na podstawie wybranych badan opublikowany w latach
2015-2020

Pismien- Czas

nictwo

Rodzaj
badania

Populacja

[61] RCT Dorosli ze
stanem przed-
cukrzycowym

(n-120)

[66] RCT Dorosli z ZM

(n-53)

Dorosli z ZM
(n-44)

[68] RCT 81yg.

[63, 64] RCT Otyte kobiety
w wieku
pomeno-
pauzalnym

(n-81)

[62] RCT Dorosli z ZM

(n-83)

[67] RCT Doros$li z ZM

(n-51)

45 dni

Objasnienia skrotéw w tekscie

wplyneta na LPS i znaczaco poprawilo pa-
rametry kardiometaboliczne, takie jak: WC,
FM, zawarto$¢ podskérnej tkanki ttuszczo-
wej, stezenie kwasu moczowego, TC, LDL,
TG, FBP i insuliny oraz wskaznika HOMA-
-IR. Réwniez uzyskano poprawe w zakresie
poziomu skurczowego ci$nienia tgtniczego
(SBP, systolic blood pressure), sztywnosci

24 tyg.

12 tyg.

12 tyg.

10 tyg.

Rodzaj probiotykoterapii
(dawka, forma, szczep)

6 g/d.

L. Acidophilus, B.bifidum,
B. Lactis, B.longum

(1.5 x 109%fu/dla kazdego
szczepu) + innulina

L. Reuteri
V3401 (5 x 102 CFU/d.)

300g/d. probiotycznego
jogurtu zawierajacy

L. Acidophilus La5

i B. Lactis Bb12

Ecologic® Barrier

w niskiej dawce LD
(2.5 x 10° CFU/d.) lub
wysokiej dawce HD

(1 x 10'°CFU/d.)

Ecologic® Barrier zawiera
9 szczepow:

B. Bifidum W23, B. Lactis
W51, B. Lactis W52,

L. Acidophilus W37,

L. Brevis W63, L. Casei
W56, L. Salivarius W24,
Lactococcus lactis

W19 iLactococcus lactis
w58

2*250 ml jogurt
fortyfikowany (FY)

(107 CFU/g B. Lactis Bb)
+ dieta redukcyjna

lub tradycyjny jogurt (PY)

Mleko zawierajgce
B. Lactis
HNO019 (2,72 x 1019 CFU/d.)

Efekt
metaboliczny

{ hiperglikemii
i nadcisnienia
tetniczego

T HDL

{ IL-6, svcam-1
T Verrucomicrobia

{ FBG, VCAM-1,
PAI-1, insuliny na
czczo, HOMA-IR,
T QUICKI

HD: | LPS, WC,
FM, VFM, kwasu
moczowego, TC,
TG, LDL, FBG,
insuliny na czczo,
HOMA-IR, SBP,
czynnik wzrostu
srodbtonka
naczyniowego,
sztywnosci naczyn
krwionosnych,
IL-6 TNF-alfa,
trombomoduliny

LD: { WC, VFM, FM,
TC, LDL, insuliny na
czczo, HOMA-IR,
SBP, IL-6

Utrata masy ciafa
w obu grupach

FY: wigksze zmiany
w zakresie | FM,
WC, HOMA-IR, TG

i T HDL, QUICKI,
witaminy D v. PY

4 BMI, TC,

LDL, TNF-alfa,

IL-6, cytokin
prozapalnych

naczyn krwiono$nych, IL-6, TNFa i trombo-
moduliny. Ponadto, zaobserwowano, ze podaz
Ecologic® Barrier nawet w nizszych dawkach
(2,5 x 10? CFU/d.) wigzata si¢ z obnizeniem
WC, FM (podskérnej i wisceralnej) oraz
implikowala spadek wskaznika HOMA-IR,
SBPiIL-6[63, 64]. Korzystny wplyw szczepu
L. plantarum na wyktadniki ZM, takie jak
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FBG, TC, IL-6 czy st¢zenie homocysteiny
w grupie kobiet w wieku pomenopauzalnym
z ZM wykazali takze Barreto i wsp. [65]. Po-
zytywne oddzialywanie na parametry stresu
oksydacyjnego w ZM odnotowano réwniez
po zastosowaniu 12-tygodniowej suplemen-
tacji L. reuteriV3401 (5 x 10° CFU/d.) [66]
oraz w 45-dniowej interwencji z uzyciem
mleka zawierajacego B. lactisHNO19 (2,72 x
1019 CFU/d.) [67]. Takze w interwencji z za-
stosowaniem probiotycznego jogurtu (300 g/d.
zawierajacego L. acidophilus La5 i B.lactis
Bb12) zaobserwowano, ze wyktadniki funkcji
§rédbtonka naczyniowego (VCAM-1, PAI-1)
oraz metabolizmu glukozy (FBG, insulina,
HOMA-IR, QUICKI) po 2 miesiacach kon-
sumpcji ulegly poprawie [68]. Wéréd badan
istnieja réwniez te, ktérych wyniki nie po-
twierdzaja pozytywnego wplywu probioty-
koterapii na wyktadniki ZM. Jednym z nich
jest pilotazowe badanie z 2012 roku, w kto-
rym 12-tygodniowa podaz L. casei Shirota
(108CFU/mL; w formie 3 x 65 mL fortyfi-
kowanego mleka) [69] nie wptyngta znaczaco
ma poprawe insulinowrazliwosci, funkc;ji ko-
morek B trzustki ani markeréw funkceji §rod-
btonka. Podobnie, dowod6w na brak wptywu
szczepu L. casei Shirota na zmiang sktadu GM
ifunkcje bariery jelitowej dostarczyto badanie
Stadlbauera i wsp. [70].

. Prohiotyki we wspomaganiu redukcji
masy ciafa

Otylo$¢ brzuszna jest jednym z kluczowych
elementéw ZM. W wielu metaanalizach bada-
no wptyw drobnoustrojow probiotycznych na
przebieg procesu redukcji masy ciata. Obszer-
na metaanliza (15 RCT; z przedziatu czaso-
wego 1946-wrzesien 2016; n-957) przeprowa-
dzona przez Borgeraasa i wsp. [71], potwier-
dzita umiarkowany wplyw probiotykoterapii
(3-12 tygodni) na przebieg redukcji masy cia-
la, spadek BMI oraz procentowej zawartosci
tkanki thuszczowej (%FM) u os6b z nadwaga
i otytocia. Podobnie, przeglad interwencji
zwykorzystaniem réznych szczepdw Lactoba-
cillus prowadzonych wsréd os6b z nadmierna

masg ciata wnioskuje o roli probiotykoterapii
w redukcji masy ciata FM w9z 11 analizowa-
nych badan RCT [72], zwracajac uwag¢ na
fakt, ze efekt ten jest wysoce szczepozalezny.
Najwicksze znaczenie mialy L. plantarum i L.
rhamnosus podawane jako dodatek do diety
redukcyjnej, oraz szczepy L. p. z L. curvatus,
L. gasseri, L. amylovorus, L. acidophilus i L.
casei podawane z polifenolami lub wielosz-
czepowe przeparaty Lactobacillus. Réwniez
Wang i wsp. [73] na podstawie 20 RCTs po-
twierdzili wplyw probiotykoterapii na nor-
malizacj¢ masy ciala, BMI, WC, FM i %FM
u osOb znadwaga i otytoscia (n-821). Zmiany
uzyskane w parametrach antropometrycznych
jednoczesnie poprawity profil metaboliczny
badanych (obnizyly TC, LDL, FBG, st¢ze-
nie insuliny na czczo, HOMA-IR). Z kolei
w 2019 roku, Suzumura i wsp. [74], na pod-
stawie przegladu 19 RCTs (opublikowanych
dosierpnia 2017) uwzgledniajacych probioty-
koterapig¢ i/lub synbiotykoterapi¢ wyciagneli
wnioski, ze metody te tylko w niewielkim,
nieistotnym statystycznie stopniu wptywaja
na parametry antropometryczne oséb z nad-
waga/otytoscia.

W odniesieniu do udzialu probiotykéw
w normalizacji wyktadnikéw antropometrycz-
nychilepszego przeanalizowania wpltywu po-
szczegblnych szczepdéw i form interwencji war-
to przesledzic kilka prac z ostatnich lat (tab.
2). Mozna naich podstawie zaobserwowac, ze
obiecujaca w kontekscie redukcji masy ciata
ipoziomu tkanki thuszczowej jest suplementa-
cja probiotykami Lactobacillus i Bifidobacte-
rium (iich polaczeniamiw postaci preparatow
multiszczepowych), szczegdlnie w wysokich
dawkach (> 1 x 10° CFU/d.) [75, 76].

Pedret i wsp. [77], zaobserwowali, ze
B. animalis subsp. lactis CECT 8145 (1 X
10'9CFU/d.) podawana przez 3 miesiace 0s0-
bom z otyloScig brzuszna wptywa na efektyw-
no$¢ redukeji WC, zmniejsza WC/HC i BMI,
a takze wplywa na wzrost liczebnoSci Akker-
mansia. Efekt ten byt szczegdlnie dostrzegalny

w populacji kobiet. Akkermansia munciphila
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Tabela 2. Wptyw probiotykéw na redukcje masy ciata u os6b z nadwagq i otytoscig

wybrane badania

Table 2. Effect of probiotics on weight loss in/obese people: selected studies

Pis-
mien-
nictwo

[77]

[78]

[79]

(80]

(81]

[82]

Ro-
dzaj
bada-
nia

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

Populacja

Dorosli

z otytoscig
brzuszng
(n-135)

Dorosli

z nadwaga
i otytoscig
(n-60)

43 kobiety
z nadwaga/
/otytoscig

Dorosli

z nadwaga
i otytoscig
(n-90)
Dorosli

z nadwaga
i otytoscig
(n-90)

Kobiety

z otytoscig
olbrzymiag
poddane
operacji

Czas

3 miesigce

8 tyg.

8 tyg.

12 tyg.

12 tyg.

4 tyg.
przed
zabiegiem
i12tyg. po
zabiegu

Rodzaj probiotykoterapii
(dawka, forma, szczep)

B.lacis CECT
8145 (1,100 CFU/d.)

Jogurt probiotyczny
zawierajacy: L. Acidophilus
La5,B. BB12iL. Casei
DN007 w dawce 108 CFU/g
kazdego szczepu + dieta
niskoenergetyczna

Preparat zawierajgcy

L. Acidophilus

i L.casei; Lactococcus
lactis; B. Bifidum i B. Lactis;
2 x 10"°CFU/d.) + zalecenia
diety redukcyjnej

L. Gasseri BNR17 (w dwéch
dawkach: niskiej 10° CFU/d
i wysokiej: 1010 CFU/d.)

2 kapsufki prepatatu
wieloszczepowego (UB0316)
zawierajacy L.salivarius
UBLS-22, L. Casei UBLC-
42, L. Plantarum, UBLP-40,
L. Acidophilus UBLA-

34, B. Breve ubbr-01,
Bacillus coagulans Unique

IS2 (5 x 10° CFU kazdy) + 100 mg

fruktooligosacharydow (FOS)

Familact® zawierajacy L.
Casei (3,5 x 10°CFU/g),

L.rhamnosus (7,5 x 108CFU/g),

Streptococcus thermophilus
1 x 108CFU/qg), B. Breve

Efekt
metaboliczny

L WC, WC/HC,
BMI, (gtéwnie
u kobiet)

1 Akkermansia
spp.
J FM%

Wieksza redukcja
w zakresie: WC,
WHR,

W poréwnaniu

z grupg
stosujgcych
wyltacznie diete

L WCiVFM przy
zastosowaniu
obu dawek

1 BMI, masy ciata,
WHR nieistotne
statystyczne
zmiany w FM,
lipidogramie,
gospodarce
weglowodanowej,
poprawa jakosci
zycia

Wigkszy I mc.,
BMI, WC, %
nadmiernej
masy ciata

v. grupa bez

by-pass
zotadka
(n-45)

Objasnienia skrétow w tekscie

to jedna z najliczniejszych bakterii ludzkiej
mikrobioty jelitowej o wtasciwosciach hipogli-
kemicznych, antyzapalnych i poprawiajacych
szczelno$¢ jelit [83]. Podobnie, na poprawe
parametrdw masy ciata, BMI, WHR wplyne¢ta
12-tygodniowa podaz wieloszczepowego pre-
paratu zawierajacego L. salivarius UBLS-22,

1 x 1010CFU/qg), L. Acidophilus

(

( suplementacji
(1 x 10°CFU/qg), B.longum

(

(

3,5 x 10° CFU/qg), L. Bulgaricus
1 x 108CFU/q) i 38,5 mg FOS

L. casei UBLC-42, L.plantarum, UBLP-40,
L. acidophilus UBLA-34, B.breve UBBr-01,
Bacillus coagulans Unique 1S2 w dawce 5 X
10° CFU kazdy oraz 100 mg fruktooligosa-
charydéw (FOS) [81]. Preparaty wieloszcze-
powe moga réwniez pozytywnie wptywaé na
przebieg redukcji masy ciata u pacjentow
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poddanym zabiegom bariatrycznym. Podaz
miksu drobnoustrojéw probiotycznych zawie-
rajacych rézne szczepy Lactobacillus, Strepto-
coccus, Bifidobacterium i FOS na 4 tygodnie
przez planowanym zabiegiem oraz w trakcie
3-miesi¢cznej rekonwalescencji po operacji
wigzalo si¢ z wicksza utrata masy ciata, BMI
oraz obnizeniem odsetka nadmiernej masy
ciata [82]. Z kolei korzystny wptyw L. gasseri
BNR17 (dawki 10°~10'° CFU/d.) w obnizaniu
poziomu VFM i WC u 0s6b znadmierna masa
ciata potwierdzit Kim i wsp. [80].

I Probiotyki jako czynnik hioleczniczy
w zaburzeniach gospodarki
weglowodanowej

Sposréd sktadowych ZM, najwieksza licz-
ba interwencji z zastosowaniem probiotykéw
koncentrowata si¢ na obserwacji ich wptywu
na parametry gospodarki weglowodanowe;.

W 2016 roku Zhang [84] zanotowat, ze
konsumpcja probiotykéw wykazuje efekt ob-
nizajacy poziom FBG (o ok. 16 mg/dL), pro-
cent HbAlc (o ok. 0,5%), poziom insuliny na
czczo (0 1,35 mlU/L) oraz wskaznika HOMA-
-IR (o ok. 1). Efektywno$¢ terapii zalezala
od czasu jej trwania (> 8 tygodni) oraz od
stosowanego preparatu (przewaga probioty-
koéw multiszczepowych w formie suplementu).
Analiza 28 RCTs prowadzonych w populacji
0s6b ze stanem przedcukrzycowym lub T2DM
(n-1947) potwierdzita, ze podaz probiotykow
prowadzi do poprawy w poziomie FBP [po-
prawa krétkoterminowa (< 12 tyg.) o ok.
3 mg/dL i dlugoterminowa (> 12 tyg.) o ok.
13mg/dL],i HbAlc (odpowiednio o ok.0,17%
10,14%) [85]. Wicksza redukcje w zakresie
FBG uzyskano u 0séb z poziomem glukozy na
czczo powyzej 130 mg/Dl, aw zakresie HbAlc
u pacjentéw nieprzyjmujacych insuliny [85].
W przegladzie z 2019 roku (13 RCTs) pro-
biotyki istotnie obnizyly poziom FBP wsr6d
pacjentéw z T2DM (n-840) [86]. Wplywu na
poprawe w FBG, HbAlc, poziomu insuliny na
czczo i HBA1c dowiodly réwniez wezeéniejsze
metaanalizy [87-93] prowadzone w populacji
0s6b z T2DM, jednak efekty poszczegdlnych

prac czesto wskazywaly istotno§¢ zmian w za-
kresie réznych parametréw. Wynika to przede
wszystkim z faktu duzej heterogenicznoSci
interwencji (réznica dawek, czasu stosowa-
nia i formy suplementacji), ktéra utrudnia
jednoznaczna interpretacj¢ danych. W jed-
nej z metaanaliz z 2020 roku (14 RCTs),
poréwnujacej wplyw probiotykéw na meta-
bolizm glukozy i wskaznik masy ciala w po-
pulacji oséb z T2DM [94], zaobserwowano
zalezno$¢ miedzy efektywnosciag wptywu na
poprawe wskaznikdw gospodarki weglowo-
danowej a forma podazy probiotykéw — wy-
kazaly ja gtéwnie suplementy probiotykow
w formie preparatu, znacznie przewyzszajac
swoim dziataniem podaz probiotykéw w po-
staci fortyfikowanej zywnosci. Dotychczasowe
doniesienia dowodza, ze pozytywny wplyw na
metabolizm weglowodandw wywieraja bakte-
rie z rodzaju Bifidobacterium i Lactobacillus,
ktorych liczba w zespole metabolicznym jest
zwykle obnizona.

Firouzi i wsp. [95], stosujac multiszcze-
powy preparat (L. acidophilus, L. casei,
L. lactis, B. bifidum, B. longum i B. infantis)
przez 12 tygodni, uzyskat tagodna poprawe
w procencie HbAlc i poziomie insuliny na
czczo u 0s6b z T2DM. Réwniez w innym ba-
daniu, interwencja z preparatem wieloszcze-
powym (L. acidophilus, L. casei, L. rhamnosus,
L. bulgaricus, B. breve, B. longum i Streptococ-
cus thermophilus) dodatkowo wazbogaconym
0 FOS wplyneta na redukcje FBG. Umiarko-
wany, pozytywny wptyw multiprobiotycznego
preparatu Symbiter (14 probiotykéw z grup:
Bifidobacterium, Lactobacillus, Lactococcus,
Propionibacterium na wskaznik insulinoopor-
nosci HOMA-IR, HbAlc oraz poziom TNF-a
i IL-1B wykazat wynik badania Kobyliaka
iwsp. [96]. Udziat probiotykéw wieloszczepo-
wych w normalizacji wyktadnikéw gospodar-
ki lipidowej wykazano réwniez w badaniach
z udziatem L. reuteri strains ADR-1 1 ADR3,
L. acidophilus La-5 i Bifidobacterium animalis
subsp lactis BB-12, oraz L. salivarius UBLS22,
L. casei UBLC42, L. plantarum UBLP40, L.
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Tabela 3. Wptyw probiotykéw na normalizacje zaburzen gospodarki

weglowodanowej wybrane badania

Table 3. Effect of probiotics on glucose metabolism: selected studies

Pis- Rodzaj Populacja Czas Rodzaj probiotykoterapii Efekt metaboliczny
mien- bada- (dawka, forma, szczep)
nictwo nia
[96] RCT T2DM 8tyg. Symbiter (14 probiotykow { HOMA-IR, HbA1c,
(n-53) z grup: Bifidobacterium, TNF-o i IL-1B
Lactobacillus, Lactococcus,
Propionibacterium)
[100] RCT T2DM 6 tyg. L. acidophilus (2 x 10°9CFU/d.), { FPG, HDL-C
(n-60) L. casei (7 x 10° CFU), L. brak wplywu na
rhamnosus (1,5 x 109 CFU), insuline na czczo, TG,
L. bulgaricus (2 x 108 CFU), HOMA-IR
B. breve (3 x 1010 CFU),
B. longum (7 x 10° CFU),
Streptococcus thermophilus
(1,5 X 10° CFU), + 100 mg FOS
[95] RCT T2DM 12tyg. Lactobacillus, Firmicutes 1 HbA1c, insuliny na
(n-136) (L.sacidophilus, L. casei, czczo
L. lactis) Bifidobacterium
i Actinobacteria (B.-bifidum,
B. longum, B. infantis)
w dawce dla kazdego szczepu
1 x 10'° CFU/d.
[98] RCT T2DM 6 mies. L. reuteri strains { HbA1c, TC,
(n-68) ADR-1 (4 x 10° CFU) 1 L. reuteri
iADR-3 (2 x 10" CFU) i Bifidobacterium spp.
[97] RCT T2DM 6 tyg. 120 g/d. mleka fermentowanego | HbA1c, TNF-a
(n-50) zawierajgcego L.acidophilus
La-5i B. animalis subsp lactis
BB-12 (kazdy po 10° CFU/d.)
[99] RCT T2DM 12tyg. L. salivarius UBLS22, L. casei | HbA1c, masy ciata
(n-79) UBLC42, L. plantarum UBLP40,
L. acidophilus UBLA34, B. breve
UBBr01, B. coagulans Unique
IS2 (dla kazdego szczepu
5 X 102 CFU) + 100 mg FOS
[101] RCT T2DM (n- 6mies.  Ecologic® Barrier 1 FBG, insuliny na
30) (2,5 x 109 CFU/g/2 razy dziennie) ~ czczo, HOMA-IR, TG,
IL-6, TNF-a, CRP,
endotoksemi
[102] RCT T2DM 12tyg. L. acidophilus 2 x 109, L. | FBG, insuliny na
z otytoscig casei 2 x 109, B. bifidum czczo, HOMA-IR,
i chorobg 2 x 109 CFU/g + 800 mg inuliny HOMA-B,
BIRIERE, 1 QUICKI, HDL
(n-60)

Objasnienia skrétow w teksécie

acidophilus UBLA34, B. breve UBBr01, B. co-
agulans Unique 1S2 [97-99] (tab. 3).

I Probiotyki w normalizacji wyktadnikow
gospodarki lipidowej, nadcisnienia
tetniczeyo oraz stresu oksydacyjnego

Zaburzenia gospodarki lipidowej, nadci-
$nienie tetnicze oraz przewlekly stan zapalny
stanowia sktadowe ZM, wysoce implikujace

ryzyko CVD. W metaanalizie Dixona i wsp.
[103] obejmujacej badania opublikowane
w zakresie lat 1990-2000 (34RCT, n-2177)
wykazano, ze ponad 1,5-miesi¢czna podaz
probiotykéw, ktérych dawka to minimum
1 x 10° CFU/dobe, moze byé obiecujaca
strategia obnizajaca to ryzyko, poniewaz
korzystnie wptywa na parametry, takie jak:
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WYBRANE
PROBLEMY
KLINICZNE

Wprawdzie wptyw
probiotykéw na
nadcisnienie tetnicze
nie jest tak duzy jak
lekéw, jednak biorac
pod uwage brak dziatan
niepozadanych, ich
podaz stanowigca
uzupetnienie
farmakoterapii wydaje
sie uzasadniona

22

SBP, rozkurczowe ci$nienie t¢tnicze (DBP,
diastolic blood pressure), TC, LDL, a ponadto
reguluje inne parametry ZM (FBP, HbAcl,
BMI). Za stosowaniem probiotykéw w norma-
lizacji nadci$nienia tetniczego przemawiaja
wnioski z kilku ostatnich prac. Jedna z nich,
metaanaliza obejmujaca zasiegiem duza po-
pulacje (n-2703 osoby, w tym blisko potowe
z jednoczesng T2DM), wskazata na umiar-
kowany pozytywny wplyw 3-24-tygodniowe;j
podazy probiotykdw na parametry skurczowe-
g0 (-3.10 do -5.04 mm Hg) i rozkurczowego
(0.4 do -3.9 mm Hg) ci$nienia t¢tniczego
[104], gtéwnie w przypadku, gdy w interwencji
zastosowano preparaty probiotykéw wielosz-
czepowych w dawkach > 101 CFU. Na zalez-
no$¢ efektu hipotensyjnego od dawki, czasu
podazy oraz przede wszystkim szczepu drob-
noustrojow wskazuja rowniez Chiiwsp. [105].
W swojej metaanalizie (11 RCTs) przeprowa-
dzonej w populacji 0séb z nadci$nieniem tet-
niczym (n-846) potwierdzili obiecujacy wpltyw
probiotykéw na redukcje SBP i DBP. Podob-
nie, w przegladzie badaf opublikowanych do
maja 2016 roku (11 RCTs) Hendijani i Akbari
[93] zanotowali, ze probiotykoterapia zasto-
sowana w grupie pacjentéw z T2DM obniza
SBP,DBP, TC, LDL, TG ipodwyzsza stezenie
HDL [93]. Takze wczeéniejsze przeglady prac
zlat 2015-2018 koncentrujace si¢ na opisaniu
wplywu probiotykéw na wyktadniki gospo-
darki lipidowej u 0s6b z T2DM wskazaly na
ich zdolno$¢ do obnizania poziomu TC, TG
i podwyzszania stezenia HDL [90]. Czg&¢ prac
wskazuje réwniez na efekt redukujacy stezenie
LDLihipotensyjny [106]. Efekt ten byt szcze-
gdblnie istotny w interwencjach bazujacych
na podazy probiotykéw wieloszczepowych,
trwajacych minimum 2 miesiace. Interwencja
oceniajaca hipotensyjna efektywnos$¢ szczepu
L. plantarum (*"CFU/d. 1.5 x 10'> CFU/d.)
w 7 RCTs (n-653) pokazata, ze szczepty te
obnizaja poziom SBP (-1,58 mm Hg) i DBP
(0,92 mm Hg). Obnizenie ci$nienia tetni-
czego uzyskano rowniez w 12-tygodniowe;j

interwencji z zastosowaniem Streptococcus

thermophilus (1 x 10° CFU/mL) [107]. Dodat-
ko wbadaniu tym zauwazono, ze Streptococcus
thermophilus podany osobom ztagodna hiper-
cholesterolemia prowadzi do zmniejszenia
stezenia LDL modyfikowanych dialdehydem
malonowym (MDA-LDL, malondialdehyde-
-modified low-density lipoprotein).

Wprawdzie wptyw probiotykdw na nadci-
S$nienie tetnicze nie jest tak duzy jak lekéw,
jednak biorac pod uwagg brak dziatan niepo-
zadanych, ich podaz stanowiaca uzupetnienie
farmakoterapii wydaje si¢ uzasadniona.

W metaanalizie badaf (9 RCT) prowa-
dzonej w grupie 0séb dorostych z hiperchole-
sterolemia (n-967) Mo i wsp. [108] dowiedli,
Ze probiotyki obnizaja TC i LDL, szczeg6l-
nie w interwacjach dtugoterminowych pro-
wadzonych z uzyciem kilku szczepdw i stoso-
wanych u oséb mtodszych z umiarkowanymi
zaburzeniami gospodarki lipidowej. Wpltyw
drobnoustrojow probiotycznych na redukcje
TC i LDL u 0s6b z tagodna i umiarkowana
hipercholesterolemia wykazaty réwniez ba-
dania (7 RCTs) objete metaanaliza Pourra-
jabaiwsp. [109]z2020 roku oraz przegladem
(12 RCTs) Yana i wsp. [110].

Na zasadno$¢ suplementacji probiotyka-
mi, jako terapii wspomagajacej leczenie dys-
lipidemii, wskazuje rdwniez przeglad badan
Gadelha i Bezerra [111]. Spo$rdéd dotychczas
badanych szczep6w najwigksze zastosowanie
wydaja si¢ mie¢ Lactobacillus, gtéwnie L. reu-
teri i L. plantarum [112]. Juz w badaniach na
modelu zwierzgcym zaobserwowano, ze bak-
terie Lactobacillus zmniejsza wchtanianie je-
litowe cholesterolu poprzez zmniejszenie eks-
presji genu kodujacego NPC1L1 znajdujacego
si¢ w blonie szczytowej enterocytow [33]. W in-
nym badaniu wykazano, ze u myszy poddanych
diecie wysokottuszczowej L. curvatus sam lub
w potaczeniu z L. plantarum obniza stgzenie
cholesterolu w osoczu i watrobie [113]. Podob-
ne dziatanie wykazuje Bifidobacterium spp.,
powodujac obnizenie st¢zenia triglicerydéw
wosoczu i frakcji LDL i podwyzszenie stezenia
frakcji HDL u otytych myszy [114].
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Podaz probiotykéw i/lub synbiotykéw
moze réwniez korzystnie wptywaé na wyktad-
niki stresu oksydacyjnego. Wykazali to Zhen-
g’aiwsp. [115] w metaanalizie obejmujace;j
16 RCTs (n-1060), w ktdrej zaobserwowano
zalezno$¢ pomigdzy probiotyko- i synbiotyko-
-terapig a nizszym stezeniem wysokoczutego
CRP (C-reactive protein), malonodialdehydu
(MDA, malondialdehyde) awyzszym glutatio-
nu (GSH, glutatione), tlenku azotu (NO, nitric
oxide) i catkowita zdolnos$cia antyoksydacyjna
organizmu (TAGC, total antioxidant capacity).
Podobnych wnioskdéw o antyoksydacyjnym
potencjalne probiotykéw i synbiotykéw do-
starczyla metaanaliza Tabrizi i wsp. [116].
Podaz preparatu zawierajacego miks probio-
tykow: L. acidophilus i L.casei; Lactococcus
lactis; B. bifidum i B.lactis (2 x 10'° CFU/d.)
okazat si¢ skuteczny w pozytywnej modulacji
stezenia peroksydazy glutationowej i kwasow
thuszczowych u pacjentéw z nadmierng masa
ciala przestrzegajacych zalecenia diety reduk-
cyjnej [79].

PODSUMOWANIE

Opisanie zaleznoSci pomig¢dzy skladem
i aktywnoscia GM a rozwojem zaburzefi cha-
rakterystycznych dla ZM stwarza ogromne
mozliwo$ci opracowaniu nowych, innowacyj-
nych metod leczenia opartych na modulacji
dysbiozy jelitowej. Wsrdd tych metod probio-
tyki jako czynnik bioleczniczy przywracajacy
réwnowage ekosystemu jelitowego wydaja
si¢ szczegOlnie obiecujace. Zaprezentowane
w opracowaniu dane, pochodzace z licznych
metaanaliz oraz badan klinicznych, dostarcza-
ja dowoddéw na istotny potencjal probiotykow
w poprawie wyktadnikéw gospodarki weglo-
wodanowej, lipidowej oraz ci$nienia t¢tnicze-
go, atakze prawdopodobny wplyw na redukcje
masy ciata i zmiang jego sktadu. Naukowcy
podkreslaja jednak, ze racjonalizacja uzycia
drobnoustrojéw probiotycznych w leczeniu
ZM wymaga zastosowania celowanej probio-
tykoterapii o przemyslanej specyfice szcze-

péw bakterii lub/i ich potaczen, dawce, czasie

trwania i formie. Okre§lenie tych elementéw
wydaje si¢ kluczowym zadaniem przysztych
badaf, dzigki ktérym mozliwe bedzie stwo-
rzenie rekomendacji uwzgledniajacych zasto-
sowanie probiotykdw w codziennej praktyce
klinicznej ZM.
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Znaczenie ,,zapomnianego
narzadu” — mikrohioty jelitowej
— W rozwoju i terapii zahurzen
neuropsychiatrycznych

The importance of ,,forgotten organ”: gut microbiota

in the development and therapy of neuropsychiatric
disorders

STRESZCZENIE

W ostatnich latach wiedza dotyczaca znaczenia ekosystemu jelitowego dla utrzymania
homeostazy organizmu ludzkiego znaczaco sie pogiebita. Coraz wigcej dowodéw potwier-
dza, ze mikrobiota jelitowa to kluczowy mediator dwukierunkowej komunikacji pomiedzy
przewodem pokarmowym i centralnym ukiadem nerwowym. 0§ mézg-mikrobiota-jelita
stata sie atrakcyjnym punktem uchwytu terapii licznych zaburzen zwigzanych ze zdro-
wiem psychicznym. Proponowanymi formami terapii sa psychobiotyki, bedace grupa scisle
wyselekcjonowanych probiotykow, wykazujacych korzystne dziatanie na stan psychiczny
oraz prebiotyki czyli substancje stymulujace rozwoj ekosystemu jelitowego. W porownaniu
z populacja osdb zdrowych pacjenci cierpiacy na zaburzenia neuropsychiatryczne maja
inny iloSciowy i jakosciowy sktad mikrobioty jelitowej. Zmiany te potwierdzono u 0séb z au-
tyzmem, depresja, schizofrenia, choroba afektywna dwubiegunowa, chorobg Parkinsona
i Alzheimera. Wstepne wyniki badan obserwacyjnych, translacyjnych i interwencyjnych sa
bardzo obiecujace. Dalsze prace badawcze umozliwia w petni zdeterminowanie znaczenia
mikroorganizmow w utrzymaniu zdrowia oraz terapii zaburzen neuropsychicznych.
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Stowa kluczowe: 0§ mozg-mikrobiota-jelita, psychobiotyki, zaburzenia neuropsychiatryczne

ABSTRACT

In recent years, there has been a marked increase in knowledge about the importance of
gut eubiosis for homeostasis maintenance. More and more evidence confirms the gut mi-
crobiota is a crucial mediator of bidirectional communication between the gastrointestinal
tract and the central nervous system. The brain-microbiota- gut axis is an attractive thera-
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peutic target for many disorders, including mental iliness. The proposed form of therapy
are psychobiotics — highly selected probiotics with a positive effect on mental state, and
prebiotics — substances induce the growth of microorganisms. Patients suffering from
neuropsychiatric disorders have a different quantitative, and qualitative composition of
the gut microbiota compared the healthy persons. These changes have been confirmed
in individuals with autism, depression, schizophrenia, bipolar disorder, Parkinson’s, and
Alzheimer’s diseases. Preliminary observational, translational and interventional studies
are very promising. Further research could help to determine the importance of microor-
ganisms in maintaining health and therapy of neuropsychiatric disorders.
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KONCEPCJA 08I JELITA-MIKROBIOTA-MOZG

Mingeto ponad 2000 lat od sformutowania
przez Hipokratesa koncepcji ,jelitowego”
pochodzenia chordb (,,wszystkie choroby za-
czynajg si¢ w jelitach”), jednak maksyma ta
nadal inspiruje badaczy do dogtebnej analizy
budowy i funkcji przewodu pokarmowego [1,
2]. Przewdd pokarmowy oddzialuje na licz-
ne organy i narzady, w tym uktad nerwowy.
Jelita oraz mézg sa obecnie uwazane za nie-
rozerwalne, wzajemnie powiazane ogniwa.
Woezesniejsze prace koncentrowaly si¢ na tej
zalezno$ci w konteks$cie odczuwaniu gltodu
i sytosci, jednak coraz wigcej analiz skupia
si¢ na powiazaniu tych uktadéw dla proce-
sow takich jak pamigé, uczenie si¢, emocje,
nastrdj [1].

Spoiwem taczacym funkcjonowanie ukta-
déw pokarmowego i nerwowego jest mikro-
biom jelitowy, czyli zespot mikroorganizméw,
miedzy innymi bakterii, wiruséw, grzybéw na-
zywanych wspodtczes$nie mikrobiota wraz z ze-
stawem swoich gendw i bytujacych w przewo-
dzie pokarmowym gospodarza (cztowieka) [3].
Komunikacja pomiedzy przewodem pokar-
mowym i centralnym uktadem nerwowym za-
chodzi poprzez nerw btedny, autonomiczny
uktad nerwowy jelit oraz szlaki biochemiczne
zwigzane z synteza licznych substancji takich
jak immunoglobuliny, krétkotaficuchowe

kwasy ttuszczowe oraz neuroprzekazniki[1, 2].

Znaczeniem osi mozg-mikrobiota—jelita in-
teresuja si¢ badacze licznych dziedzin: psy-
chiatrii, neurologii, mikrobiologii, zywienia
idietetyki. Interdyscyplinarno$¢ tego zagad-
nienia spowodowata wyktadniczy wzrost licz-
by badafi w tym zakresie w ciggu ostatnich
10 lat [3].

MIKROBIOTA JELITOWA KLUGZOWYM
ELEMENTEM FUNKCJONOWANIA 0SI
JELITOW0-MOZGOWEJ

Pomimo mikroskopijnych rozmiaréw, mi-
krobiota stanowi okoto 1,5-2 kg masy ciata
gospodarza. Nazywana takze ,,zapomnianym
narzadem”, jest uznawana za jeden z krytycz-
nych wyznacznikéw i czynnikdw regulatoro-
wych jego stanu zdrowia oraz obecnosci cho-
réb [4, 5]. Stosunek liczby komdrek bakteryj-
nych do komoérek ludzkich massi¢ jak 1,3do 1,
jednak na poziomie genetycznym, 99% genéw
stanowig geny naszego ekosystemu. Poza re-
strykcyjnymi warunkami laboratoryjnymi,
ssaki nigdy nie funkcjonowaly bez mikro-
bioty, mozna wigc uznaé, ze czlowiek i jego
ekosystem sa od siebie zalezne [6]. Powstatly
w 1991 termin holobiont to koncepcja opisu-
jaca jednostke ekologiczna, ktéra stanowi
cztowiek (zywiciel) wraz z jego symbiotyczna
mikrobiota [3].

Niestety, nie w pelni poznano znaczenie
funkcjonalnej symbiozy, jaka istnieje pomig-

dzy organizmem ludzkim i jego mikrobiota,
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aw szczegoblnosci roli ekosystemu jelitowego

w utrzymaniu zdrowia psychicznego, pracy

mozgu. Nieocenione w analizie tych zalezno-

$ciiich doktadnych mechanizmoéw sa badania
modelowe [7, 8]. Réznice w fizjologii, neuro-
rozwoju, procesach immunologicznych unie-
mozliwig jednak bezpoSrednia ekstrapolacje
wynikéw badaf modelowych na organizm
ludzki. Badane sa zwierzgta gnotobiotyczne
(pozbawione mikrobioty czyli germ-free lub
ktérych przewdd pokarmowy zasiedlono spe-
cyficznymi, dobrze znanymi szczepami bakte-
rii, czyli mono-,bi-, polibionty) oraz leczone
antybiotykami (co inicjuje zmiany w sktadzie
mikrobioty jelitowej) [3, 8]. Transplantacja
katu (FMT, fecal microbiota transplant) jest
kolejng metoda stosowang w badaniach nad
mikrobiota. Polega na transferze mikrobioty
jelitowej od jednego osobnika do drugiego,
droga doustna lub przy zastosowaniu kolo-

noskopii. Umozliwia to ,humanizacj¢” mi-

krobioty gryzoni [9].

Klarownego zestawienia dowodoéw po-
twierdzajacych koncepcje, ze mikrobiota
jelitowa zapewnia prawidlowa komunikacje
i homeostaz¢ pomigdzy uktadem pokarmo-
wym i nerwowym, dokonali Cryan i wsp. [3]:
1. Zwierze¢ta germ-free (czyli ,jatowe”,

pozbawione mikrobioty jelitowej) maja

inaczej rozwiniety uktad nerwowy w po-
réwnaniu z osobnikami ,,posiadajacymi”
mikrobiote.

2. Podanie okreSlonych szczepow bakterii
zwierzgtom doswiadczalnym wplywa na
zmiany w ich zachowaniu, co potwierdzaja
réwniez wyniki badaf klinicznych z udzia-
fem ludzi.

3. Whbadaniach populacyjnych, u oséb nara-
zonych na infekcje, obserwowano objawy
ze strony osi mdzg—-jelita, a w doSwiad-
czeniach na modelu zwierzecym, infekcja
wptywata na zmiany w zachowaniu, pomi-
mo braku aktywacji immunologicznej.

4. W badaniach przedklinicznych podawanie
antybiotyk6w we wczesnym okresie zycia

wptywato na diugoterminowe zmiany

w obrebie uktadu nerwowego (mézgu,
rdzenia przedtuzonego oraz enteryczne-
go (jelitowy) uktadu nerwowego.

5. W praktyce klinicznej antybiotykoterapia
celowana jest skuteczna metoda leczenia

encefalopatii watrobowe;.

MODULACJA 0SI JELITA-MIKROBIOTA-MOZG

Materiat genetyczny cztowieka jest zasad-
niczo stabilny przez cate zycie, podczas gdy
material genetyczny mikrobiomu — bardziej
zrdznicowany i podatny na czynniki zewnetrz-
ne [10]. Niesie to ze soba ryzyko niebezpie-
czefistwa (jego niekorzystnych modyfikacji)
w przypadku ekspozycji na szkodliwe wplywy
§rodowiskowe (np. zanieczyszczenia, anty-
biotyki). Zwigksza to jednak potencjal mi-
krobioty jako potencjalnego punktu uchwytu
licznych terapii. O§ mézg-mikrobiota—jelita
stala si¢ w zwigzku z tym atrakcyjnym celem
opracowania nowych form leczenia zaburzen
neuropsychiatrycznych [11].

Przykladem proponowanej formy leczenia
schorzen oraz zaburzen zwigzanych ze zdro-
wiem psychicznym sa probiotyki, a w szczegdl-
nos$cinalezace do nich psychobiotyki [11, 12].
Probiotyki wchodza w interakacj¢ z mikrobio-
ta jelitowa oraz nabtonkiem przewodu pokar-
mowego gospodarza i maja szerokie spektrum
dziatania na jego organizm. Psychobiotyki,
poza wtadciwo$ciami specyficznymi dla pro-
biotykdw, wplywaja na procesy zachodzace
migdzy przewodem pokarmowym i mézgiem
[13, 14].

W ciagu ostatniej dekady wzrosta liczba
doniesien wyjasniajacych potencjalne mecha-
nizmy dziatania probiotykéw na zachowanie
iprocesy neuronalne, w tym neurotransmis;je,
neurogeneze, ekspresj¢ neuropeptydéw, neu-
rozapalenie [13]. Wiele badan modelowych
potwierdza, ze wyselekcjonowane szczepy
bakterii, ich mieszaniny maja zdolnos¢ do
zmniejszenie nasilenia objawéw zwigzanych
z procesami psychicznymi charakterystyczny-
mi dlaleku, depresji czy zaburzen ze spektrum
autyzmu (ASD, autism spectrum disorder) [13].
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Na przyktad Faecalibacterium prausnitzii
(ATCC 27766) swoje wlasciwosci przeciwle-
kowe i przeciwdepresyjne zawdzigczaja zdol-
nosci do dziatania przeciwzapalnego (stymu-
lacji produkcji krétkotaficuchowych kwasow
thuszczowych [SCFA, short chain fatty acids]
iinterleukiny-10 [IL-10, inerleukine 10]) oraz
zmniejszenia st¢zen kortykosteronu i inter-
leukiny 6 (IL-6) we krwi [15].

Innymi zwiazkami, ktore budza duze za-
interesowanie, sa prebiotyki, czyli substraty,
ktore dzigki selektywnemu wykorzystywaniu
przez mikrobiote zywiciela przynosza korzysci
zdrowotne. Zaliczaja si¢ do nich fruktooli-
go- i galakotooligosachardy (FOS i GOS),
inulina, skrobia oporna i inne rozpuszczalne
frakcje btonnika pokarmowego. Prebiotyki
nie wplywaja na sktad ani aktywnos$¢ mikro-
bioty w sposob jasny do przewidzenia [16].

Suplementacja prebiotyczna zmniejsza re-
akcje na stres, niepokdj i wpltywa pozytywnie
na procesy poznawcze i uczenia si¢ [17, 18].
W badaniach modelowych wykazano ich
zdolno$¢ do zwickszenia ekspresji neurotro-
powego czynnika pochodzenia mézgowego
(BDNF, brain-derived neurotrophic factor) hi-
pokampu, aktywnoSci neuronalnej podwzgo-
rza [19]. Podanie myszom GOS wplyneto na
zmniejszenie lgku wywolanego stanem zapal-
nym [20], a przyjmowanie ich w potaczeniu
zFOS powodowatlo zmniejszenie odpowiedzi
hormonalnej na stres (uwalniania kortykoste-
ronu) oraz zachowan typowych dla fenotypu
leku [19]. Pozytywne dzialanie prebiotykéw
potwierdzaja wyniki badania z udzialem zdro-
wych ochotnikdw, u ktoérych podawanie GOS
przyczynito si¢ zahamowania neuroendokryn-

nej odpowiedzi na stres [21].

JAK MIKROBIOTA JELITOWA WPLYWA
NA M0ZG?

Juz30lat temu na podstawie metod obra-
zowania dowiedziono, ze mechaniczne zmiany
w jelitach (rozciaganie) aktywuja kluczowe
sieci neuronalne mézgu [22]. Obecnie meto-
dy taczace ocen¢ aktywnosci sieci moézgowy

i mikroekologii przewodu pokarmowego

umozliwiaja identyfikacje mediatoréw osi
jelita—mikrobiota-mdzg i sprecyzowanie bez-
posredniego wptywu mikrobioty na funkcje
centralnego uktadu nerwowego (CUN) [23].

Wykazano migdzy innymi zdolno$¢ szcze-
pu Lactobacillus rhamnosus JB-1 do aktywacji
szlakéw metabolicznych syntezy kwasu gamma-
-aminomastowego (GABA). Czterotygo-
dniowa suplementacja zwigkszata produkcije
neurotransmitera o okoto 25% [24]. U zdro-
wych kobiet spozycie fermentowanego napoju
mlecznego zawierajacego mieszanke 4 szcze-
péw bakteryjnych zmieniato spoczynkowa ak-
tywnos¢ licznych regionéw mézgu [25]. W ba-
daniu z udziatem pacjentéw cierpiacych na
zespoOt jelita drazliwego (IBS, irritable bowel
syndrome) wykazano, ze odpowiedZ na nega-
tywne bodZce jest warunkowana stosunkiem
bakterii Prevotella do Bacteroides w przewo-
dzie pokarmowym, a przyjmowanie Bifidobac-
terium longum zmienialo t¢ odpowiedz i wply-
walo na aktywno$¢ ciata migdatlowatego oraz

regionéw czotowo-limbicznych [26].

MIKROBIOM JELITOWY A ZABURZENIA
PSYCHICZNE

B Stres

Stres na skutek odczuwanego zagrozenia
wywoluje zaburzenia homeostazy organizmu
i aktywacji osi podwzgérze—przysadka—nad-
nercza (HPA, hypothalamic-pituitary-adrenal
axis) oraz natychmiastowe uwalnianie korty-
zolu [27]. Po ustapieniu zagrozenia powinno
dojs$¢ do wyréwnania istniejacych nieprawi-
dtowosci. Narazenie na liczne, wspétdzia-
fajace i wzmacniajace si¢ czynniki stresowe
prowadzi do dysregulujacji osi HPA i moze
skutkowaé rozwojem wielu chordb prze-
wleklych [3]. Zalezno$§¢ pomigdzy stresem
a mikrobiota jest dwukierunkowa, co stwa-
rza szans¢ na zmian¢ negatywnych skutkow
stresu poprzez zmiang profilu ekosystemu
jelitowego [28]. Najczeéciej testosowane sa
szczepy gatunku Lactobacillus. W badaniach
zudziatem ludzi wykazano skuteczno$¢ prepa-
ratoéw zawierajacych L. acidophilus Rosell-52,
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B. longum Rosell-175, L. casei Shirota YIT
9029 oraz L. plantarum DR7 [29-31]. U os6b
zdrowych obserwowano zmniejszenie nasile-
nia dolegliwosci Zotadkowo-jelitowych wywo-
tanych bodZcami stresowymi oraz objawdow
fizycznych. Zastosowanie probiotyku (L.
plantarum DR7 oraz mieszanki L. acidophi-
lus Rosell-52, B. longum Rosell-175) wptyngto
takze na zmniejszenie odpowiedzi osi HPA
(stezenie kortyzolu w badanym materiale bio-
logicznym) wywotanej negatywnymi bodZcami
stresowymi [31, 32]. Dotychczas w badaniach
zudzialem ludzi skupiano si¢ na grupach os6b
dorostych, jednak do§wiadczenia modelowe
sa szczegblnie obiecujace w tagodzeniu stresu
w krytycznym, wczesnym okresie zycia, gdy
jest on wywotany zjawiskiem separacji po-
tomstwa od matki [33, 34]. Biorac pod uwage
bezpieczny profil stosowania probiotykow
oraz wspotczesne tempo zycia, wydaje sig,
ze w ten rodzaj wsparcia stanie si¢ niezwykle
popularny, szczeg6lnie w krajach wysokoro-

zwinigtych [3, 14].

. Zahurzenia funkcji poznawczych

Wyniki wielu badan przedklinicznych po-
twierdzaja, ze mikrobiota jelitowa uczestni-
czy w modulacji funkcji poznawczych na wielu
poziomach [3, 35]. Wyniki badan klinicznych
(w znacznie mniejszej iloSci) sa réwnie obie-
cujace. Sktad mikrobioty jelitowej moze by¢
czynnikiem pos$redniczacym w problemach
poznawczych oséb z nadmierna masa ciata.
Gorsze wyniki testow oceniajacych szybkosé,
koncentracje uwagi i elastyczno§¢ poznawcza
oraz zmiany w aktywnoS$ci neuronalnej w nie-
ktorych rejonach mézgu u 0s6b z nieprawi-
dtowym wskaznikiem BMI (body mass index)
byly zwiazane z odmiennym profilem mikro-
bioty jelitowej, w poréwnaniu z profilem oséb
szczuplych [36]. Profil mikrobioty jelitowe;j
w pierwszym roku zycia okazat si¢ takze czyn-
nikiem zwigzanym z procesami poznawczymi
dzieci. Lepszy rozwoj wiazat si¢ z wyzsza li-
czebnoScig bakterii Bacteroides [37].

Probiotyki moga mie¢ zastosowanie w po-

prawie funkcji poznawczych, zaréwno wsrod

0s0b zdrowych, jak i tych, u ktérych wydajnosé
poznawcza zostata ostabiona wwyniku procesu
chorobowego. Suplementacja moze takze by¢
pomocna w opdznieniu proceséw pogorsze-
nia sprawnodci intelektualnej zwiazanej z wie-
kiem, czego dowodzi wynik badania zudziatem
0sob w wieku 60-75 lat przyjmujacych szczep
Lactobacillus helveticus IDCC3801 [38].
Poprawe funkcji kognitywnych w wyniku
probiotykoterapii obserwowano réwniez
w mlodszych grupach wiekowych [31, 39],
a takze u pacjentow zarazonych wirusem HIV
(human immunodeficiency virus) [40, 41].
Modulacja osi m6zg-mikrobiota—jelita jest
obiecujaca strategia w odwracaniu niezwykle
powaznych zaburzef, o czym §wiadczy popra-
wa w zakresie objawdw osdb cierpiacych na
tagodne zaburzenia funkcji poznawczych czy
chorobe Alzheimera w wyniku suplementacji

probiotycznej [42-44].

B Autyzm

Wyniki licznych badan obserwacyjnych
potwierdzaja zmiany ekosystemu jelitowego
wsrdd pacjentdw z zaburzeniami ASD w po-
réwnaniu z osobami zdrowymi [45-49]. Opisy-
wane rozbieznoS$ci obejmuja mniejsza liczeb-
no$¢ (uznawanych za korzystne) Bifidobacte-
rium oraz nadreprezentacj¢ potencjalnych pa-
togenow (Clostridia, Desulfovibrio). W prob-
kach kalu pobranych od pacjentéw z ASD
odnotowang wigksza, w poréwnaniu z osoba-
mi zdrowymi, liczebno$¢ C. perfringens oraz
zwiekszona ekspresje pochodzacego od bak-
terii genu cpb2. Gen ten koduje toksyne ma-
jaca zdolno$¢ indukcji zaburzef Zotadkowo-
-jelitowych, czesto dos§wiadczanych przez pa-
cjentéw z ASD [50].

Pomimo licznych dowoddéw na zaburzenia
osi mézgowo-jelitowej, brakuje badan inter-
wencyjnych, ktérych wyniki potwierdzity-
by skuteczno§¢ terapii nakierowanej na jej
modulacje w autyzmie. W jednym badaniu,
transfer mikrobioty prowadzit do popra-
wy w zachowaniu i zmniejszeniu objawy ze
strony przewodu pokarmowego pacjentow
z ASD [51]. W przeprowadzonym metoda
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podwdijnie §lepej proby badaniu klinicznym
zrandomizacja wlaczenie diety eliminacyjnej
(bezglutenowa, bezkazeinowa) potaczone
z suplementacjg GOS zmniejszato nasilenie
objawow behawioralnych, co byto prawdopo-
dobnie efektem wzrostu liczebnosci poten-
cjalnie korzystnych bakterii B. longum [18].

B Depresia

Wiele wynikéw badan przedklinicznych
potwierdzito, ze suplementacja probiotyczna
jest obiecujaca forma koterapii depresji [19,
52-54]. Korzystny wptyw bakterii wiaze si¢
mig¢dzy innymi z ich zdolnoscia do zmniej-
szania stezenia czynnikow prozapalnych
oraz modulacj¢ aktywnosci osi HPA. Wyniki
badaf z udzialem ludzi potwierdzaja rdznice
w sktadzie mikrobioty przewodu pokarmowe-
go miedzy osobami zdrowymi a tymi, u ktorych
zdiagnozowano depresj¢ [54-57]. Pomimo
licznych doniesien brakuje konsensusu co do
tego, jakie zmiany w sktadzie mikrobioty moz-
na uznac za charakterystyczne dla zaburzen
nastroju. Sugeruje si¢, ze réznice w profilu
ekosystemu jelit sg $ciSle zwiazane z faza cho-
roby (faza ostra, remisja) oraz odpowiedzia na
leczenie [56]. U pacjentéw, u ktérych pomimo
wdrozonej farmakoterapii nie obserwowano
poprawy, wykazano wigksza a-réznorodnosé
mikrobioty, w poréwnaniu z pacjentami,
u ktérych doszto do zmniejszenia nasilenia
objawOw. Mniejsza liczebno§¢ Firmicutes
byta zwigzana z wyzszym nasileniem obja-
wow depresji [56]. Role bakterii przewodu
pokarmowego w rozwoju lub podtrzymaniu
objawoOw zaburzen nastroju potwierdza ba-
danie modelowe, w ktérym transfer bakterii
pacjentéw z depresja powodowat pojawienie
si¢ objawOw zaburzen nastroju i leku u zwie-
rzat [54, 57]. W najwigkszym przeprowadzo-
nym do tej pory badaniu determinujacym
znaczenie osi mézg-mikrobiota—jelita w tych
zaburzeniach (1000 os6b) wykazano, ze osoby
przejawiajace cechy depresji charakteryzowa-
ly si¢ nizsza obfitoscia Faecalibacterium oraz
innych gatunkéw bakterii. Wyzsza jako$¢ zycia
badanych wiazata si¢ z wicksza liczebnoscia

producentéw kwasu mastowego (migdzy inny-
mi bakterii Coprococcus, ktérych liczebnosé
byla nizsza w grupie badanych przejawiaja-
cych cechy depresji) [58]. Istnieja réwniez
doniesienia, ze przyjmowanie lekow przeciw-
depresyjnych wiaze si¢ ze zwigkszeniem roz-
norodno$ci mikrobioty jelitowej, jednak nie
zostato jednoznacznie wyjasnione, czy zmiany
te sa zaangazowane w potencjat terapeutyczny
wlaczonej farmakoterapii [59, 60].

W ostatnich latach wzrosta liczba badan
klinicznych oceniajacych skutecznos¢ probio-
tykoterapii w zaburzeniach afektywnych. Wy-
niki nie wszystkich potwierdzaja protekcyjne
dziatanie suplementacji probiotycznej [38, 61],
jednak rezultaty dotychczas poczynionych
metaanaliz sg zadowalajace. Probiotyki wy-
daja si¢ uzyskiwaé szczegblnie korzystny
efekt u os6b ponizej 65. roku zycia oraz tych
ze zdiagnozowang depresja [62, 63]. Wsrod
szczepOw o potencjalne przeciwdepresyjnym
wymieniane s3 mi¢dzy innymi L. acidophilus,
L. casei, B. bifidum, L. rhamnosus HN0O1,
L. helveticus, B. longum, C.butyricum [62, 63].

B Schizofrenia

Hipotezy dotyczace zwiazku pomigdzy
ekosystemem jelitowym i schizofrenig bazuja
gtéwnie na przestankach koncepcji immunolo-
gicznej patogenezy zaburzen psychotycznych
i dowiedzionej istotnej roli mikrobioty dla
homeostazy ukladu odpornos$ciowego [64].
Znaczenie mikrobioty w modulacji neuroche-
micznej mézgu w zaburzeniach psychotycznych
potwierdza wynik badania modelowego, w kt6-
rym transfer mikrobioty jelitowej pacjentow
ze schizofrenia prowadzit do zmniejszenia ste-
Zenia glutaminianu oraz zwigkszenie stezenia
glutaminy i GABA hipokampu zwierzat [65].

W prébkach katu oséb z grupy wysokie-
go ryzyka zaburzen psychotycznych (UHR,
ultra-high risk of psychosis) obserwowano
wigksza liczebno§¢ bakterii Clostridiales,
Lactobacillales i Bacteroidales, co pociagato
za soba zwigkszona produkcje SCFA oraz
wzrost aktywno$ci mikrogleju [66]. U pa-

cjentow ze schizofrenig obserwuje si¢ inny,
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w poréwnaniu ze zdrowymi, profil mikro-
biologiczny jamy ustnej i gardta. Zmiany
obejmuja rdéznice liczebnoS$ci niektorych
gatunkow mikroorganizméw (Proteobacte-
ria, Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria,
Ascomycota) oraz mniejsza o-ré6znorodnosé
bakterii u pacjentow, niezaleznie od stosowa-
nej farmakoterapii [67, 68]. Wykazano takze,
ze wieksza obfitos¢ Succinivibrio wigzata sig¢
zintensywniejszym nasileniem objawdw psy-
chopatologicznych chorych [69].

W zadnym z dotychczas przeprowadzo-
nych badan klinicznych nie wykazano protek-
cyjnego dziatania psychobiotykow w zakresie
objawdéw chorobowych schizofrenii, jednak
u mezezyzn przyjmujacych dwuszczepowy
preparat (L. rhamnosus GG i B. animalis
subsp. lactis Bb12) obserwowano tendencje
do zmniejszenia nasilenia objaw6éw pozytyw-
nych [70]. W innym badaniu, w ktérym nie
oceniono objawow psychopatologicznych,
suplementacja probiotyczna pomogta zmniej-
szy¢ nasilenie objawéw zotadkowo-jelitowych
doswiadczanych przez pacjentéw [71].

B Zzaburzenie afektywne dwubiegunowe
Chociaz liczba przeprowadzonych badaf
nad osig mézgowo-jelitowa w chorobie afektyw-
nej dwubiegunowej jest niewielka, ich wyniki sa
niezwykle obiecujace. Bakterie Flavonifractor
— powiazane z indukcja stresu oksydacyjnego
istanu zapalnego sa sugerowanym czynnikiem
zwigkszajacym ryzyko pojawienia si¢ zabu-
rzenia afektywnego dwubiegunowego [72].
Zmiany w sktadzie mikrobiomu jelitowe-
go pacjentow wspolistiniaty z subiektywna
oceng nasilenia objawdw, co budzi nadzieje
na zmniejszenie ich poprzez suplementacj¢
psychobiotyczna [73]. Do zglebienia tego te-
matu zachecaja wyniki badania klinicznego,
w ktorym przyjmowanie probiotyku w okresie
leczenia szpitalnego z powodu manii zmniej-
szato ryzyko kolejnej hospitalizacji [74].

B choroba Parkinsona
W prébkach katu os6b z chorobg Parkin-
sona (PD, Parkinson’s disease) nieobjetych

leczeniem obserwowano nadreprezentacj¢
bakterii o potencjale prozapalnym [75]. Sktad
mikrobioty chorych jest jednak prawdopodob-
nie inny niz oséb zdrowych, niezaleznie od
stosowanej farmakoterapii. U pacjentéw z PD
odnotowuje si¢ migdzy innymi zmniejszona li-
czebno$¢ Provotellaceae oraz nadreprezentacje
Enterobacteriaceae, co pozytywnie korelowato
zniestabilno$cia i zaburzeniami poruszania si¢
(chodu) [76].

Wyniki badafi przeprowadzonych
przez Sampsona i wsp. [77] wskazuja, ze
a-synukleina (biatko zaangazowane w pa-
tofizjologi¢ PD) za poSrednictwem nerwu
btednego ma zdolno$¢ do przenikania z ob-
wodu (na przyktad przewdd pokarmowy) do
CUN. Transfer mikrobioty pacjentéw z PD
prowadzil do nadmiernej ekspresji biatka
u zainfekowanych zwierzat. Leczenie ich an-
tybiotykiem pomogto zredukowaé nasilenie
rozwinietych objawéw ruchowych i neuroza-
palenia [77].

Nadal jednak brakuje zgodno$ciw rezulta-
tach przeprowadzonych do tej pory doswiad-
czef, a charakterystyczne zmiany profilu eko-
systemu przewodu pokarmowego moga by¢
warunkowane rodzajem stosowanych lekow
[75,78-81]. Jedna z analiz pozwolita na wyka-
zanie, ze wraz z wydluzeniem okresu choroby
nastepuja zmiany w liczebnosci mikrobioty:
zwiekszenie L. gasseri i zmniejszenie C. coc-
coides, mimo ze liczebno$¢ obydwu gatunkow
byta mniejsza u 0s6b z PD w poréwnaniu
z populacja zdrowa. Czas trwania zaburze-
nia wigzat si¢ takze dodatnio ze stosunkiem
Escherichia do Shigella [79].

Pomimo tak wielu dowoddéw §wiadczacych
o istotnej roli mikrobioty jelitowej w PD liczba
badaf oceniajacych znaczenie klinicznej in-
terwencji majacej na celu modulacje sktadu
mikrobioty jelitowej jest niewielka. Dowie-
dziono, ze przyjmowanie napoju mlecznego
zawierajacego mieszanke szczepdw probio-
tycznych oraz prebiotyku zmniejszalo nasi-
lenie zapar¢, niezwykle czgsto odnotowywa-
nych w tej grupie pacjentéw [82]. Trwajace
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12 tygodni przyjmowanie probiotyku przyczy-
nito si¢ do zmniejszenia objawéw PD, przy
jednoczesnej redukcji stanu zapalnego i stresu
oksydacyjnego oraz poprawie parametréw go-
spodarki weglowodanowej [83].

B choroba Alzheimera

Za powiazaniem choroby Alzhaimera
(AD, Alzhaimer disease) z osiag mdzg-mikro-
biota—jelita przemawia fakt, ze zaangazowany
w procesy neurodegeneracyjne -amyloid, ze
wzgledu na swoj potencjat przeciwbakteryjny,
moze zmienia¢ profil mikrobiotyczny [84]. Co
wiecej, niektore bakterie wykazuja zdolno$é
produkgji biatek o podobnej budowie mole-
kularnej do B-amyloidu [85, 86], a ekspozycja
komdrek mézgu na niektére z nich (B. fragi-

lis) aktywuje szlaki zapalne zaangazowane

w procesy neurodegeneracyjne [87]. Dwie
analizy potwierdzity r6znice profilu mikrobio-
ty przewodu pokarmowego 0séb z AD i 0os6b
zdrowych [88, 89]. Wykonanie punkcji ledZzwio-
wej u pacjentéw udowodnito, ze zmiany te sa
silnie zwigzane z ilo§ciami nagromadzonych: 3
-amyloidu i ufosforylowanych biatkami tau [88].

Metaanaliza badan interwencyjnych po-
twierdzila, ze terapia nakierunkowana na
modulacje osi jelita-mikrobiota-mézg moze
przynie$¢ korzySci u pacjentéw z AD. Suple-
mentacja probiotyczna wplywata korzystnie
na funkcje poznawcze oraz niwelowanie nie-
korzystnych zjawisk stresu oksydacyjnego
istanu zapalnego [90]. Badania skutecznosci
suplementacji probiotycznej w zaburzeniach
zwigzanych z osiag mézgowo-mikrobioto-jeli-

towg zebrano w tabeli 1.

Tabela 1. Badania skutecznosci suplementacji probiotycznej w zaburzeniach

zwigzanych z osig mozgowo-mikrobioto-jelitowg

Szczepy probiotyczne Dawka Autor Komentarz Preparaty
Stres
L. acidophilus Rosell-52; 3 x 10° CFU/d. [29] Osoby zdrowe: zmniejszenie Sanprobi

B. longum Rosell-175

L. casei Shirota YIT 9029 Napo6j mleczny: [30]
1 x 10% CFU/ml;
100 ml/d.

L. plantarum DR7 1 X 109 CFU/d. [31]

Procesy poznawcze

B. longum 1714 1 x 10° CFU/d. [39]

L. helveticus IDCC3801 125/250/500 mg/d. [38]

objawow ze strony przewodu Stress
pokarmowego indukowanych
stresem

Studenci: zmniejszenie
fizycznych objawéw stresu

i leku

Osoby zdrowe:

zmniejszenie nasilenia
stresu, wzrost stezenia:
cytokin przeciwzapalnych,
tryptofanu, serotoniny,
spadek stezenia: cytokin
przeciwzapalnych, kinureniny,
kortyzolu, czynnika martwicy
nowotworu (TNF), interferonu
gamma, zmniejszenie
indeksu dioksygenaz:
indolaminy/tryptofanu

Zdrowi megzczyzni: poprawa
funkcji poznawczych
Zdrowi ochotnicy w wieku
60-75 lat: poprawa funkciji
poznawczych
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Tabela 1(cd.). Badania skutecznos$ci suplementacji probiotycznej w zaburzeniach

zwigzanych z osig mozgowo-mikrobioto-jelitowg

Dawka

1 x 10% CFU/d.

Szczepy probiotyczne

L. plantarum DR7

L. plantarum, S. 1.8 x 1012 CFU/d.
thermophilu, B. breve,

L. paracasei, L.delbrueckii

subsp. Bulgaricus,

L. acidophilus,

B. longum, B. infanti
Objawy lekowe i/lub depresyjne

L. casei, L. paracasei, 7.5 x 108 CFU/d.
B. lactis, L. salivarius,

B. lactis, L. plantarum,

B. bifidum,

L. acidophilus, L. lactis

L. casei Shirota Napéj mleczny:
6.5 x 10° CFU/ml;

65 ml/d.

Jogurt:
1 x 107 CFU/d.

Jogurt: L. acidophilus
LA5, B. lactis
BB12/Kapsufki:

L. casei, L. acidophilus,
L. rhamnosus,

L. bulgaricus,

B. breve, B. longum,

S. thermophilus, FOS

L. helveticus R0052,
B. longum R0175

3 x 109 CFU/d.

Bifidobacterium lactis
W52, Lactobacillus
brevis W63,
Lactobacillus casei
W56, Lactococcus lactis
W19, Lactococcus lactis
W58, Lactobacillus
acidophilus W37,
Bifidobacterium bifidum
W23, Bifidobacterium
lactis W51, Lactobacillus
salivarius W24

2.5 x 109 CFU/g;
2 g/d.

L. casei Shirota 24 x 109 CFU/d.

L. rhamnosus 3.24 x 108 CFU/d.

CGMCC1.3724

L. acidophilus,

L. casei, B. bifidum,
L. fermentum +

+ witamina D

8 x 10° CFU/d.

Autor

[31]

[40,
41]

[91]

[92]

[93]

[32,
94]

[95]

[96]

[97]

[98]
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Komentarz

Osoby zdrowe: poprawa funkcji
poznawczych, wzrost stezenia:
cytokin przeciwzapalnych,
tryptofanu, serotoniny,

spadek stezenia: cytokin
przeciwzapalnych kinureniny,
kortyzolu, czynnika martwicy
nowotworu (TNF), interferonu
gamma, zmniejszenie

indeksu dioksygenaz:
indolaminy/tryptofanu

Wirus HIV: poprawa funkcji
poznawczych

Zdrowi ochotnicy: zmniejszenie
nasilenia objawéw leku
i depresiji

Zdrowi ochotnicy: poprawa
nastroju wytgcznie przy
wiekszym nasileniu objawow
Zdrowi ochotnicy: poprawa
nastroju niezaleznie od rodzaju
zastosowanej suplementac;ji

Zdrowi ochotnicy: zmniejszenie
nasilenia lgku, zmniejszenie
stezenia kortyzolu w moczu

Zdrowi ochotnicy: zmniejszenie
nasilenia agresywnych mysli

i ruminacji, zapobieganie
depresiji

Zespot przewlektego
zmeczenia: zmniejszenie
nasilenia leku

Otyto$é: zmniejszenie nasilenia
depresji wytgcznie u kobiet
Cukrzyca typu 2: zmniejszenie
nasilenia lgku i depres;ji

Preparaty

Vivomixx ,
VSL#3

Ecologic 825

Sanprobi
Stress

Sanprobi
Barrier
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Tabela 1(cd.). Badania skutecznos$ci suplementacji probiotycznej w zaburzeniach

zwigzanych z osig mozgowo-mikrobioto-jelitowg

Szczepy probiotyczne Dawka Autor

L. rhamnosus HN0O1 6 x 10° CFU/d. [99]

Choroba Alzheimera

B. breve A1 >2.0 x 10'0CFU/d. [42]

L. plantarum C29 >1.0 [43]
x 101° CFU/d.

L. acidophilus, L. casei, 8 x 10°9 CFU/g [44]
B. bifidum, L. fermentum

Choroba Parkinsona

L. acidophilus, 8 x 10° CFU/d. [83]
B. bifidum, L. reuteri,

L. fermentum

S. salivarius subsp
thermophilus,

E. faecium,

L. rhamnosus GG, L.
acidophilus,

L. plantarum,

L. paracasei,

L. delbrueckii subsp
bulgaricus,

B. (breve and animalis
subsp lactis) + btonnik

Nap6j mleczny: [82]
250 x 10° CFU/d.

Depresja

L. acidophilus, L. casei 6 x 10° CFU/d. [100]
i B. bifidum

L. helveticus R0052,
B. longum
R0O1752 CNCM I-3470

L. plantarum 299v

4 x 10° CFU/g [20]

20 x 10°CFU/d.  [95]

B. longum NCC3001 1.0E + 10CFU/g  [26]

Komentarz Preparaty

Kobiety w cigzy: zmniejszenie
nasilenia lgku i depres;ji
poporodowej

tagodne zaburzenia
funkcji poznawczych:
poprawa w zakresie funkcji
kognitywnych

tagodne zaburzenia
funkcji poznawczych:
poprawa w zakresie funkcji
kognitywnych
Zmniejszenie nasilenia
objawéw chorobowych,
poprawa parametrow
gospodarki lipidowe;j

i weglowodanowe;j

Zmniejszenie nasilenia
objawéw chorobowych,
zmniejszenie stezen: insuliny,
biatka CRP, malondialdehydu,
wzrost stezenia glutationu,
poprawa insulinowrazliwosci

Zmniejszenie nasilenia zapar¢

Zmniejszenie nasilenia
objawéw depresji, spadek:
stezenia insuliny, wskaznika
HOMA-IR, biatka CRP,
zwiekszenie stezenia glutationu

Zmniejszenie nasilenia Sanprobi
objawow depresji, zmniejszenie Stress
indeksu kinurenina/tryptofan

Brak zmian w nasileniu Sanprobi

objawéw depresji, zmniejszenie IBS, Ideal

indeksu kinurenina/tryptofan; Bowel

wzrost indeksu 3-hydroksyky-  Support®

nurenina/kinurenina; poprawa  299v®,

funkcji poznawczych ProBiox 50,
ProBiox
Ferro, Solgar
Probi 30

Wspotistniejgcy IBS:

Zmniejszenie nasilenia

objawéw depresji
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Tabela 1(cd.). Badania skutecznos$ci suplementacji probiotycznej w zaburzeniach

zwigzanych z osig mozgowo-mikrobioto-jelitowg

Szczepy probiotyczne Dawka Autor Komentarz Preparaty
B. coagulans MTCC 2 x 109 CFU [102]  Wspdtistniejacy IBS: Probiotic
5856 zmniejszenie nasilenia objawéw Shield
depresji, objawow ze strony 2 miliardy
przewodu pokarmowego, Lactospore
zmniejszenie stezenia: Singularis
markeréw prozapalnych, Superior,
mieloperoksydazy Probiotic
IBS™
10 miliardow
Lactospore®
Singularis
Superior,
Probio-
Enzymy,
Probiox Plus

Schizofrenia

L. rhamnosus strain GG, 2 x 10° CFU/d. [71] Zmniejszenie stezenia Bifiform
B. animalis subsp. lactis przeciwciat przeciwko C. balance
Bb12 albicans w surowicy Krwi

mezczyzn przy jednoczesnej
poprawie objawéw

chorobowych
L. rhamnosus strain GG, 2 x 10° CFU/d. [70] Zmniejszenie stezenia czynnika Bifiform
B. animalis subsp. lactis von Willenbranda, zwiekszenie balance
Bb12 stezen BDNF, biatka

chemotaktycznego monocytow
typu 1, biatka RANTES

L. rhamnosus strain GG, 2 x 10° CFU/d. [103] Zmniejszenie nasilenia Bifiform
B. animalis subsp. lactis objawdw ze strony przewodu balance
Bbi12 pokarmowego

Zaburzenia afektywne
dwubiegunowe

B. bifidum W23, B. lactis 7,5 x 10 CFU/d.  [103]  Eutymia: poprawa funkcji Sanprobi
W51, B. lactis W52, poznawczych Barrier,

L. acidophilus W22, OMNi-

L. casei W56, L. BiOTiC®
paracasei W20, Stress Repair

L. plantarum
W62, L. salivarius W24,
L. lactis W19

L. rhamnosus strain GG, > 108 CFU/d. [74] Mania: prewencja kolejnego Bifiform
B. animalis subsp. lactis epizodu — zmniejszenie balance
Bb12 liczby rehospitalizacji, liczby

dni ponownej hospitalizacji,
szczegolnie u 0séb

z podwyzszonym stezeniem
markeréw zapalnych

BDNF (brain-derived neurotrophic factor) — neurotropowy czynnik pochodzenia mézgowego; CFU (colony factor unit) —
jednostka tworzaca kolonig; CRP (C-reactive protein) — biatko c-reaktywne; FOS — fruktooligosacharydy; HIV (human
immunodeficiency virus) — ludzki wirus niedoboru odporno$ci; HOMA-IR (homeostatic model assessment for insulin resistance)
— wskaznik insulinoopornosci; IBS (irritable bowel syndrome) — zespéf jelita drazliwego; RANTES — Regulated upon
Activation, Normal T Cell Expressed and Presumably Secreted; TNF (tumor necrosis factor) — czynnik martwicy nowotworu
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Rozwdj metod
sekwencjonowania
DNAiich potaczenie

z metodami
bioinformatycznymi
daje szanse na doktadne
sprecyzowanie
znaczenia ekosystemu
jelitowego dla zdrowia
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PODSUMOWANIE

Rozwdj metod sekwencjonowania DNA
iich potaczenie z metodami bioinformatycz-
nymi daje szanse na doktadne sprecyzowanie
znaczenia ekosystemu jelitowego dla zdro-
wia. Pogtebiajaca si¢ wiedza o mikrobiomie
budzi nadziej¢ na pojawienie si¢ skutecz-
niejszych metod zapobiegania i leczenia
wielu choréb, w tym zaburzei neuropsychia-
trycznych [3]. Niektorzy badacze uwazaja te
koncepcje za rewolucyjna, przyczyniajaca si¢
do zmiany paradygmatu wspotczesnej me-
dycyny [1].

Bakterie przewodu pokarmowego po-
zostaja gtéwnym i najdoglebniej zbadanym
obszarem mikrobiomu i jego wptywu na zdro-
wie [6]. Nalezy jednak pamictacd, ze cztowiek
zyje w symbiozie rowniez z innymi organi-
zmami. Najliczniejsza forma drobnoustro-
jow zamieszkujaca jelita ssakow okazuja si¢
wirusy [3]. W analizach profilu ekosystemu
jelitowego nie uwzglednia si¢ takze mykobio-
ty (grzybow). Zaréwno wirusy, jak i grzyby
wspolnie si¢ dopetniaja i petnia ztozone role,
oddzialujac silnie na stan zdrowia gospoda-
rza [6]. Pomimo ogromnego postepu wiedzy
o ekosystemie przewodu pokarmowego, praw-
dopodobnie minie jeszcze wiele lat, zanim uda
nam si¢ jasno doprecyzowaé mechanizmy pa-
tofizjologiczne faczace ,,zapomniany narzad”
i funkcjonowanie CUN, tak by méc zapobie-
gac chorobom neuropsychiatrycznym. Zgro-
madzona obecnie wiedza pozwala na wska-
zanie potencjalnych obszaréw interwencji
probiotycznej jako koterapii wielu zaburzen
oraz sparafrazowanie sentencji Hipokratesa,
iz ,,wiele choréb moze zaczynac si¢ wlasnie

w jelicie”.
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Zakazenie Clostridioides difficile
— ¢0 jest wazne dla lekarza
rodzinneyo?

Clostridioides difficile infection: what is crucial
for general practitioner?

STRESZCZENIE

Clostridioides difficile jest bezwzglednie beztlenowa Gram-dodatnia laseczka posiadajaca
zdolno$¢ do wytwarzania formy przetrwalnikowych (spor). To jedna z najczesciej rozpoznawal-
nych przyczyn biegunki powstatej w nastepstwie stosowania lekow przeciwbakteryjnych.
W Polsce i na S$wiecie w ciggu ostatnich lat liczha zachorowan spowodowanych zakazeniem
Clostridioides difficile (ZCD) wzrosta. Profilaktyka ZCD opiera si¢ na dziataniach majacych
na celu zwigkszenie poziomu higieny oraz na eliminacji czynnikéw ryzyka. Obraz kliniczny
zakazenia zalezy od stopnia wirulencji szczepu Clostridioides difficile oraz ogélnego stanu
zdrowia chorego. Do objawow ZCD naleza: biegunka, bdl brzucha, nudnosci i wymioty
oraz goraczka. Diagnostyke ZCD przeprowadza si¢ w oparciu o wieloetapowy algorytm
z wykorzystaniem testow immunoenzymatycznych, molekularnych oraz hodowli bakteryjne;.
W leczeniu ZCD stosuje sie przede wszystkim wankomycyne i filaksomycyne, a schemat
leczenia zalezy od postaci ZCD. Prawidtowa mikrobiota jelit gospodarza zapobiega przemi-
anie form przetrwalnikowych do postaci wegetatywnych Clostridioides difficile i zapo-
biega ich wzrostowi. W przypadku wystapienia zaburzenie jej skiadu, tj. dyshiozy dziatania
majace na celu przywrdcenie prawidiowej mikrobioty moga zapobiegaé rozwojowi ZCD.
Do interwencji terapeutycznych modyfikujacych mikrobiote jelit zalicza sig: zastosowanie
probiotykdow, prebiotykow, synbiotykow oraz transfer mikrobioty jelitowej. Wyniki wigkszo$ci
metaanaliz badan klinicznych wskazuja, ze probiotyki moga zmniejszaé ryzyko ZCD. Jednym
z probiotycznych szczepdw bakterii, ktory znalazt zastosowanie w zapobieganiu ZCD jest
Lactobacillus plantarum 299v (LP299v). W oparciu o opisane w artykule wyniki badan
mozna wnioskowa¢, ze podawanie preparatu zawierajacego LP299v u chorych w trakcie
leczenia przeciwbakteryjnego zmniejsza zapadalnos$é na ZCD.
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ABSTRACT

Clostridioides difficile is a gram-positive, anaerobic spore forming bacillus. Clostridioides
difficile is currently the most frequently identified pathogen causing antimicrobial therapy
associated diarrhea. In Poland, as worldwide, the number of cases of Clostridioides dif-
ficile infection (CDI) increased in recent years. CDI prevention is based on measures to
increase the level of hygiene and to eliminate the risk factors of this infection. The clinical
features of CDI depend on the degree of virulence of Clostridioides difficile strain and the
general health status of patient. Symptoms of CDl include diarrhea, abdominal pain, nausea,
vomiting and fever. Diagnostics of CDI is carried out using a multi-step algorithm based on
enzyme immunoassays tests, molecular tests and bacterial culture. The main antibacterial
agents used in the treatment of CDI are vancomycin and fidaxomicin. The treatment regi-
men depends on the CDI form. Proper gut microbiota prevents the conversion of spores to
vegetative forms of Clostridioides difficile and prevents their growth. In the case of distur-
bances of microbiota composition, i.e. dyshiosis, actions aimed to restore the physiological
microbiota composition may prevent the CDI development. Therapeutic interventions that
modify the gut microbiota include the use of probiotics, prebiotics, synbiotics, and the gut
microbiota transfer Most meta-analyzes of clinical trials suggests that probiotics may reduce
the risk of CDI. One of the probiotic bacteria strains that can be used in the CDI prevention
is Lactobacillus plantarum 299v (LP299v). Based on the research results described in this
article, it can be concluded that the administration of a preparation containing LP299v in
patients undergoing antimicrobial treatment reduces the incidence of CDI.
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ZAKAZENIE CLOSTRIDIOIDES DIFFICILE
Clostridioides difficile jest bezwzglednie
beztlenowa Gram-dodatnia laseczka posia-
dajaca zdolno$¢ do wytwarzania form prze-
trwalnikowych — spor. W 2016 roku na pod-
stawie analiz genetycznych zostata ona prze-
klasyfikowana z rodzaju Clostridium na ro-
dzaj Clostridioides. Cecha charakterystyczna
wyrdzniajaca Clostridioides difficile sposrod
innych jest charakterystyczny zapach kolonii
bakteryjnych przypominajacy won kofiskiego
nawozu. Wynika on ze zdolnosci do wytwa-
rzania przez bakterie parakrezolu na drodze
dekarboksylacji kwasu parahydroksyfenylo-
octanowego. Clostridioides difficile powoduje
biegunke powstata w nastgpstwie stosowania
lekéw przeciwbakteryjnych. Przez wiele lat
zakazenie Clostridioides difficile (ZCD) uwa-

zane bylo gltéwnie za zakazenie szpitalne.

Ekspozycja na leki przeciwbakteryjne sto-
sowane podczas hospitalizacji jest gléwnym
czynnikiem ryzyka ZCD. Jednak w ostatnich
latach coraz cze¢sciej Clostridioides difficile
stanowi przyczyn¢ biegunki niezwiazanej
z hospitalizacja i moze dotyczy¢ chorych le-
czonych ambulatoryjnie. Dlatego ZCD staje
si¢ istotnym problemem medycznym z punktu

widzenia codziennej praktyki lekarza rodzin-

nego [1].

EPIDEMIOLOGIA ZCD

W ostatnich latach obserwuje si¢ zwigk-
szenie zapadalnosci na ZCD. W Polsce licz-
ba zachorowan na ZCD w latach 2011 do
2017 ulegta zwigkszeniu z 2409 do 11667 przy-
padkéw/rok. Smiertelno$é catkowita w ZCD
réwniez wzrosta z 4,5% do 5,7% [2, 3]. Ob-

serwuje si¢ rowniez czestsze wystgpowanie
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ZCD o cigzkim przebiegu i z powiktaniami,
czgstsze wystepowanie opornego na leczenie,
nawrotowego lub pozaszpitalnego ZCD [4].
Jest to zwigzane z rozprzestrzenianiem si¢ hi-
perwirulentnego endemicznego szczepu Clo-
stridioides difficile BIINAP1/027 [5]. W bada-
niu przeprowadzonym w Polsce przez Pituch
i wsp. [6] bedacym czeScia European Clostri-
dium difficile Infections Surveillance Network
(ECDIS-Net) stwierdzono, ze az 62% wszyst-
kich zidentyfikowanych szczepéw Clostridio-
ides difficile w 13 szpitalach w Polsce objetych
tym badaniem, nalezato do tego hiperwiru-
lentnego szczepu. Szczep NAP1/BI/027 cha-
rakteryzuje si¢ zwigkszonym wytwarzaniem
toksyn A i B, wytwarzaniem toksyny binar-
nej, wieksza zdolno$cia do tworzenia spor
oraz wigksza opornoécia na fluorochinolony.
U chorych zakazonych szczepem Clostridio-
ides difficile NAP1/BI/027 cz¢sciej wystgpuja
ciezkie i powiktane postacie ZCD, nawroty
choroby oraz wigksza §miertelno§¢ (trzy-
krotnie wigksza w poréwnaniu do szczepow
0011 014). Do zakazenia szczepem Clostri-
dioides difficile NAP1/BI/027 moze réwniez

dochodzi¢ w warunkach pozaszpitalnych [7].

PATOFIZJOLOGIA | 0BJAWY ZCD

Zakazenie Clostridioides difficile rozprze-
strzenia si¢ droga fekalno-oralna i jest spowo-
dowane spozyciem form przetrwalnikowych
(tj. spor) pochodzacych od zakazonego chore-
go, bezobjawowego nosiciela lub ze §srodowi-
ska (m.in. od zwierzat np. $win, kotéw i pséw).
Formy przetrwalnikowe Clostridioides difficile
charakteryzuja si¢ odpornoscia na dziatanie
wysokiej temperatury, kwasow i lekow prze-
ciwbakteryjnych. Po spozyciu i przemiesz-
czeniu do §wiatta dwunastnicy spory pod
wplywem kontaktu z kwasami zétciowymi
ulegaja przemianie do postaci wegetatywnych
bakterii. Na przemian¢ form przetrwalniko-
wych w posta¢ wegetatywna, ich wzrost i na
kolonizacje jelita grubego wptywa réwniez
mikrobiota jelit gospodarza. W warunkach
fizjologicznych moze ona zapobiegaé roz-

wojowi ZCD. Zmiany mikrobioty wywolane

zastosowaniem leczenia przeciwbakteryjne-
go moga prowadzi¢ do zaburzenia jej sktadu
(tzn. dysbiozy) i czynnoSci, czego skutkiem
jest kolonizacja jelita grubego przez Clostri-
dioides difficile. W jelicie grubym dochodzi do
wytwarzania przez Clostridioides difficile ente-
rotoksyn oraz przemiany form wegetatywnych
tej bakterii w formy przetrwalnikowe, czyli do
tak zwanej sporulacji [1, 8]. Gtéwnym czynni-
kiem patogennym Clostridioides difficile jest
wytwarzanie przez te bakterie wspomnianych
uprzednio toksyn bakteryjnych: A i B. Inak-
tywuja one Rho GTP-as¢, prowadzac do de-
polimeryzacji wtdkien aktyny i uszkodzenia
komorek nabtonka okreznicy. Wystgpowanie
tych toksyn w §wietle jelita pobudza wytwa-
rzanie czynnika martwicy nowotworu alfa
i interleukin prozapalnych (gtéwnie IL-1p
i IL-18), wytwarzanie wolnych rodnikéw tle-
nowych, utatwia rekrutacj¢ neutrofili i ma-
krofagdow, zwicksza przepuszczalno$¢ naczyn,
powoduje otwarcie polaczen nablonkowych
i pobudza apoptoz¢ komérek nabtonka. Na-
stepstwem uszkodzenia btony §luzowej jelit
i nadmiernej produkcji §luzu jest biegunka,
zapalenie okreznicy i powstawanie tak zwa-
nych bton rzekomych sktadajacych si¢ zkomo-
rek zapalnych, wysiekdéw widknistych i ognisk
martwicy [9, 10].

Obraz kliniczny zakazenia zalezy od stop-
nia wirulencji szczepu Clostridioides difficile
oraz ogdlnego stanu zdrowia chorego. Ekspo-
zycja na toksynotworcze szczepy Clostridioides
difficile moze prowadzi¢ do bezobjawowej ko-
lonizacjijelita grubego lub objawowego ZCD.
Utrzymujaca si¢ kolonizacjg jelit przez Clostri-
dioides difficile stwierdza si¢ u 4-15% popula-
cji, a okresowe wystepowanie takiej kolonizacji
wykazano uwigkszosci ludzi. U takich chorych,
u ktérych podczas ekspozycji na Clostridioides
difficile wystepuja przeciwciata IgG przeciw-
ko toksynom A i B, nie stwierdza si¢ objawéw
ZCD. Ponadto odporno$¢ nabyta w trakcie
pierwszego ZCD (zwtaszcza gdy wystepuja
przeciwciata IgG skierowane przeciwko toksy-

nie A) chroni przed nawrotem choroby [8, 11].
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Biegunka o r6znym nasileniu bez cech
zapalenia jelita

Zapalenie jelita grubego bez wytworzenia bton
rzekomych

Rzekomobtoniaste zapalenie jelita

Piorunujace zapalenie jelita grubego
z megacolon toxicum, niedroznoscig
porazenng, perforacjg okreznicy, posocznicag
lub niewydolnoscig wielonarzgdowg

Klinicznie ZCD moze przebiegac jako: biegun-
ka o r6znym nasileniu bez cech zapalenia jelita,
zapalenie jelita grubego bez wytworzenia bton
rzekomych, rzekomobloniaste zapalenie jelita,
piorunujace zapalenie jelita grubego z mega-
colon toxicum, niedrozno$cig porazenng lub
perforacja okreznicy, posocznica lub niewy-
dolnoscia wielonarzadowg (tab. 1). Biegunke
definiuje si¢ jako 3 lub wigcej nieuformowa-
nych stolcéw (przyjmujacych ksztatt pojemni-
ka lub odpowiadajacych stopniom 5-7 w skali
bristolskiej) w ciagu 24 godzin lub czgsciej niz
jest to normalne u danego chorego. Czas od
ekspozycji na spory do wystapienia objawow
wynosi okoto 7 dni. Objawy kliniczne wyste¢pu-
jace u chorych z ZCD to: biegunka, bdl brzu-
cha, nudnosci, wymioty i goraczka. W ciezkiej
postaci choroby w badaniach laboratoryjnych
stwierdza si¢ leukocytoze powyzej 15 000/wl lub
1,5-krotne zwigkszenie kreatyninemii. W po-
staci piorunujacej wystepuje niedrozno$¢ po-
razenna lub perforacja okreznicy. W tej po-
staci choroby moze by¢ konieczne rozwazenie
leczenia zabiegowego: subtotalnej kolektomii
z zachowaniem odbytnicy lub wytworzeniem
czasowej ileostomii p¢tlowej z ptukaniem jelit
wankomycyna. U okoto 20% chorych na ZCD
po zakonczonym leczeniu dochodzi do nawrotu
choroby. NajczeSciej przyczyng takiego stanu
jest nietrwate zasiedlenia jelit fizjologiczna
flora bakteryjna, rzadziej niewytworzenie
przeciwcial IgG przeciwko toksynom A i B lub
oporno$¢ Clostridioides difficile na stosowane
leki przeciwbakteryjne, tj. wankomycyne lub
fidaksomycyne [12].

DIAGNOSTYKA ZCD

Aktualne wytyczne dotyczace diagnostyki
ZCD zostaly opublikowane przez Infectious
Diseases Society of America (IDSA) i Society for
Healthcare Epidemiology of America (SHEA)
w 2017 roku. Zakazenie Clostridioides difficile
rozpoznaje si¢ na podstawie wystapienia bie-
gunki lub megacolon toxicum oraz stwierdzenie
jednego z ponizszych kryteriow: wystgpowania
toksyn A i/lub B w stolcu lub wystepowania
szczepu Clostridioides difficile produkujacego
toksyne/y w posiewie katu lub przy zastosowa-
niu innych metod lub stwierdzenie rzekomo-
bloniastego zapalenia jelit wbadaniu endosko-
powym lub w trakcie zabiegu lub stwierdzenie
rzekomobtoniastego zapalenia jelit w badaniu
histopatologicznym. Materiatem do badan jest
probka kalu pobrana od pacjenta z podejrze-
niem ZCD. W przypadku niewystgpowania
biegunki w niedrozno$ci jelit wskazane jest
pobranie wymazu z odbytu do badaf moleku-
larnych lub posiewu wykrywajacego wystepo-
wanie toksynotworczego szczepu Clostridioides
difficile. Materiat do badan powinien by¢ prze-
kazany do laboratorium w czasie nie dtuzszym
niz 2 godziny od pobrania. Jesli nie jest to moz-
liwe, material powinien by¢ przechowywany
w temp. 4° nie dtuzej niz 72 godziny, gdyz tok-
syny A i B sa termolabilne [3, §].

W diagnostyce ZCD wykorzystuje si¢ kilka
testow rozniacych si¢ migdzy soba czutoscia,
swoistoS$cia i wykrywana substancja (tab. 2).
Testami o matej czuloScii umiarkowanej swo-
istosci sa testy immunoenzymatyczne wykry-
wajace toksyny A i B. Testy o duzej czuloSci
i matej lub umiarkowanej swoistosci to: mo-
lekularne (NAAT, nucleic acid amplification
tests), testy immunoenzymatyczne wykrywa-
jace dehydrogenaz¢ glutaminianowa (EIA
GDH, enzyme-linked immunosorbent assay
glutamate dehydrogenase) lub hodowla szcze-
pu i okreslenie jego toksynotworczosci (TC,
toxigenic culture). Testy molekularne NAAT
wykrywaja geny kodujace toksyny Clostridio-
ides difficile. Nalezy pamigtaé, ze moga one by¢

dodatnie réwniez u bezobjawowych nosicieli
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Tabela 2. Badania laboratoryjne

stosowane w diagnostyce zakazenia
Clostridioides difficile

Badania laboratoryjne o duzej czutosci i matej
lub umiarkowanej swoistosci

NAAT
EIA GDH
TC

Badania laboratoryjne o matej czutosci
i umiarkowanej swoisto$ci

Testy immunoenzymatyczne wykrywajgce
toksyny AiB

EIA GDH (enzyme-linked immunosorbent assay glutamate
dehydrogenase) — testy immunoenzymatyczne wykrywajace
dehydrogenaze glutaminianowa; NAAT (nucleic acid
amplification tests) — molekularny test immunoenzymatyczny
wykrywajacy toksyny A i B; TC (toxigenic culture) — hodowla
szczepu i okreslenie jego toksynotwérczosci

toksynotworczego szczepu Clostridioides dif-
ficile. Test na wystepowanie antygenu GDH
pozwala na wykrycie zaréwno toksynotwor-
czych, jak i nietoksynotworczych szczepow
Clostridioides difficile oraz moze dawac reakcje
krzyzowe z innymi gatunkami z rodzaju Clo-

stridioides. Z uwagi na swoja duza czulos¢ testy

NAAT i EIA GDH s3 czgsto wykorzystywane
W pierwszym etapie algorytmu diagnostyczne-
20 ZCD. Posiew katu w kierunku Clostridioides
difficile i okreslenie toksynotworczosci uzyska-
nej kolonii bakteryjnej pozwala na wykrycie
form wegetatywnych i przetrwalnikowych. [§].

Obecnie zaleca si¢ wieloetapowy algorytm
diagnostyczny (ryc. 1). Na pierwszym etapie
rekomendowane jest wykonanie testu o wyso-
kiej czutoSci— NAAT lub EIA GDH. W przy-
padku pozytywnego wyniku uzytego testu na
drugim etapie, wykonuje si¢ testy immuno-
enzymatyczne wykrywajace toksyny A i B.
Dodatni wynik tego testu potwierdza ZCD.
W przypadku ujemnego wyniku wskazane jest
rozwazenie obecnosci ZCD lub nosicielstwa
toksynotworczego szczepu Clostridioides dif-
ficile na podstawie oceny klinicznej pacjenta
lub wykonania testu NAAT (w przypadku gdy
na pierwszy etapie wykonano EIA GDH) lub
wykonania posiewu katu w kierunku Clostri-
dioides difficile i okreslenia jego toksynotwor-
czosci [3, 8].

Podejrzenie ZCD

v

Etap I:
Badanie katu z zastosowaniem testow

Wynik ujemn)L

o duzej czutosci:
o NAAT
e EIA GDH

Wynik dodatni
v

Etap II:
Badanie katu z zastosowaniem testow

Mate prawdopodobierstwo ZCD

0 umiarkowanej swoistosci
e EIA toksyny Ai B

Wynik ujemny

A4

Etap IlI:

do rozwazenia w przypadku wystepowania

klinicznych objawéw ZCD:

o NAAT jesli w etapie | wykonano EIA GDH

e hodowla szczepu i okreslenie jego
toksynotwérczosci

Wynik dodatni

Duze prawdopodobienstwo ZCD

Rycina 1. Schemat diagnostyczny zakazenia Clostridioides difficile (ZCD); EIA GDH (enzyme-linked
immunosorbent assay glutamate dehydrogenase) — testy immunoenzymatyczne wykrywajgce
dehydrogenaze glutaminianowa; NAAT (nucleic acid amplification tests) — molekularny test

immunoenzymatyczny wykrywajgcy toksyny Ai B
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CZYNNIKI RYZYKA | ZAPOBIEGANIE ZCD

Najwazniejszym czynnikiem ryzyka ZCD
jest ekspozycja na leki przeciwbakteryjne,
zwlaszcza te o szerokim spektrum dziatania
przeciwbakteryjnego (penicyliny, cefalospo-
ryny, fluorochinolony i klindamycyna). Inne
czynniki ryzyka ZCD to: podeszly wiek, nie-
dawna hospitalizacja, towarzyszaca wspétcho-
robowos¢ a zwlaszcza choroba nowotworowa,
przewlekta choroba nerek, marsko§¢ watroby,
cukrzyca, nieswoiste choroby zapalne jelit,
zaburzenia czynno$ci uktadu odpornoscio-
wego (chorzy zakazeni wirusem HIV, chorzy
po przeszczepieniu narzadu litego lub krwio-
tworczych komorek macierzystych), stan po
zabiegu operacyjnym w obregbie przewodu
pokarmowego lub zabieg endoskopowy, sto-
sowanie lekow hamujacych wytwarzanie kwa-
su zotadkowego, takich jak inhibitory pompy
protonowe;j lub antagoniSci receptora hista-
minowego typu 2 [12, 13].

Na zapobieganie wystapieniu ZCD maja
wplyw dwie sktadowe: intensyfikacja dzia-
tan majacych na celu zwigkszenie poziomu
higieny oraz eliminacja czynnikéw ryzyka
w najwigkszym mozliwym zakresie. Zaleca si¢
mycie rak woda z mydlem przez co najmnie;j
40 sekund przed i po kazdym kontakcie z pa-
cjentem i jego otoczeniem (strumiefi wody
w sposOb mechaniczny usuwa spory). Wy-
kazano wigksza skuteczno$¢ wody z mydiem
W usuwaniu spor w poréwnaniu z preparatami
na bazie alkoholu. Personel medyczny maja-
cy bezposredni kontakt z chorym powinien
stosowac jednorazowe rekawiczki i fartuchy.
Nalezy stosowa¢ odpowiednia dezynfekcje
powierzchni (Srodki zawierajace podchlo-
ryn), sprz¢tu medycznego i przedmiotow
uzywanych przez chorego, oraz dezynfek-
cje poscieli. Wskazana jest izolacja chorego
z rozpoznanym ZCD w pokoju z wlasna ta-
zienka i toaleta. Izolacje mozna zakoficzy¢
po uptywie 48 godzin od ustapienia objawow
zakazenia. Pacjentom zaleca si¢ korzystanie
z prysznica w celu regularnego usuwania

spor z powierzchni skory oraz opuszczanie

deski przed spuszczeniem wody w toalecie
w celu zapobiegania wytwarzania aerozolu
z zawieszonymi w nim sporami. W ramach
ograniczenia czynnikdw ryzyka zaleca sig¢ sto-
sowanie lekéw przeciwbakteryjnych jedynie
w razie istotnych wskazan (zwigkszone ryzy-
ko ZCD utrzymuje si¢ przez 3 miesiace od
zakoficzenia leczenia przeciwbakteryjnego).
W przypadku konieczno$ci rozpoczgcia lecze-
nia przeciwbakteryjnego zaleca si¢ w miar¢
mozliwoS$ci wybor leku przeciwbakteryjne-
go 0 mniejszym ryzyku powodowania ZCD
(karbapenemy, makrolidy, aminoglikozydy,
tygecyklina, tetracykliny, trimetoprim z sulfa-
metoksazolem). Stosowanie niesteroidowych
lek6éw przeciwzapalnych, inhibitoréw pompy
protonowej lub antagonistéw receptora hista-
minowego 2 powinno by¢ ograniczone jedynie
do sytuacji klinicznych w ktérych wystepuja
bezwzgledne wskazania do rozpoczgcia le-
czenia tymi preparatami i tylko przez $cisle
okreslony czas [12-14].

Trwaja prace nad opracowaniem skutecz-
nej szczepionki zapobiegajacej pierwotnemu
zakazeniu Clostridioides difficile. W zalezno-
$ci od badania zawieraja one inaktywowane
toksyny A i B lub fragmenty toksyn potaczone
zno$nikami biatkowymi. Obecnie sa one w I1I
fazie badaf klinicznych [15].

LEGZENIE ZCD

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi Infec-
tious Diseases Society of America (IDSA) i So-
ciety for Healthcare Epidemiology of America
(SHEA) opublikowanymi w 2017 roku gtéw-
nymi lekami stosowanymi w leczeniu ZCD
sa: wankomycyna i fidaksomycyna podawane
w formie doustne;j.

Wankomycyna stosowana doustnie jedy-
nie w niewielkim stopniu wchiania si¢ z prze-
wodu pokarmowego dzigki czemu osiaga
wysokie stezenia w §wietle jelit. Nieskutecz-
no$¢ leczenia stwierdza si¢ w okoto 10% przy-
padkéw ZCD. Jej stosowanie moze zmieniaé
sktad flory jelitowej, powodujac dysbioze, co
zwigksza ryzyko nawrotéw ZCD i kolonizacji
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enterokokami opornymi na wankomycyne
(VRE, Vancomycin-Resistant Enterococci)
oraz grzybami z rodzaju Candida. Zalecane
dawkowanie rézni si¢ w zaleznoS$ci od postaci
choroby od 4 dawek dziennie po 125 mg kazda
do 4 dawek dziennie po 500 mg kazda, droga
doustna przez 10 dni [3, 16].

Drugim lekiem zarejestrowanym do tera-
pii ZCD jest fidaksomycyna, ktéra po poda-
niu doustnym nie ulega wchlonigciu z przewo-
du pokarmowego. Jej skuteczno$¢ w leczeniu
ZCD jest poréwnywalna do wankomycyny.
Ponadto nie zaobserwowano niekorzystne-
go wplywu fidaksomycyny na fizjologiczna
mikroflore jelitowa. Zapobiega ona réwniez
tworzeniu form przetrwalnikowych Clostri-
dioides difficile oraz zmniejsza ryzyko nawro-
tow ZCD. Zalecane dawkowanie to 2 dawki
dziennie po 200 mg kazda, droga doustna
przez 10 dni. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze fi-
daksomycyna jest lekiem znacznie drozszym
niz wankomycyna. Koszt dziesi¢gciodniowej
kuracji wankomycyng wynosi 100-400 zt w za-
leznoSci od zastosowanej dawki, natomiast
koszt takiego leczenia fidaksomycyna wynosi
okoto 3500 zt [3, 16].

W zaleznoSci od stopnia zaawansowania
ZCD lub wystepowania nawrotu choroby
zaleca si¢ rézne algorytmu leczenia (ryc. 2).
W przypadku pierwszego epizodu o tagodnym
lub cigzkim przebiegu wskazane jest zasto-
sowanie wankomycyny w dawce 125 mg do-
ustnie cztery razy dziennie przez 10 dni lub
fidaksomycyny w dawce 200 mg doustnie dwa
razy dziennie przez 10 dni. W przypadku nie-
dostepnosci obu powyzszych lekéw dopusz-
cza si¢ zastosowanie metronidazolu w dawce
500 mg doustnie 3 razy dziennie przez 10 dni.
Metronidazol nie jest zalecany alternatywnie,
gdy ZCD ma ci¢zki przebieg. W przypadku
piorunujacego przebiegu pierwszego epizo-
duZCD (ZCD z towarzyszacym niedoci$nie-
niem lub wstrzasem, niedroznoscia jelit lub
ostrym rozdegciem okreznicy) wskazane jest
zastosowanie wankomycyny w dawce 500 mg
4 razy dziennie doustnie lub podana przez

zgtebnik nosowo-zotadkowy. W przypadku
wystapienia niedroznosci jelit wankomycyne
podaje si¢ w postaci wlewéw doodbytniczych,
ponadto zalecane jest zastosowanie metro-
nidazolu w dawce 500 mg co 8 godzin w po-
staci wlewdw dozylnych. Schemat leczenia
pierwszego nawrotu ZCD zalezy od rodzaju
leczenia zastosowanego w przypadku pierw-
szego epizodu. W przypadku zastosowania
metronidazolu w przesztoéci wskazane jest
zastosowanie wankomycyny w dawce 125 mg
podawanej doustnie 4 razy dziennie przez
10 dni. W przypadku zastosowania wanko-
mycyny lub fidaksomycyny leczenie nawro-
tu ZCD nalezy rozpocza¢ od przedtuzonej
terapii malejacymi i pulsacyjnymi dawkami
wankomycyny podawanej droga doustna.
Proponowane dawkowanie i czas trwania ta-
kiej terapii to: 125 mg 4 razy dziennie przez
10-14 dni, 2 razy dziennie przez tydzief, raz
dziennie przez tydzief, a nastepnie co 2 lub
3 dni przez 2-8 tygodni. Mozna réwniez roz-
wazy¢ zastosowanie fidaksomycyny w dawce
200 mg doustnie dwa razy dziennie przez
10 dni zamiast terapii wankomycyna. W przy-
padku drugiego lub kolejnego nawrotu zaleca
si¢ stosowanie malejacych i pulsacyjnych da-
wek wankomycyny, stosowanie wankomycyny
wdawce 125 mg 4 razy dziennie doustnie przez
10 dni, a nastepnie rifaksyminy 400 mg 3 razy
dziennie przez 20 dni (lek ten nie dziata prze-
ciwbakteryjnie w stosunku do Clostridioides
difficile ale przy$piesza osiagni¢cie eubiozy),
stosowanie fidaksomycyny w dawce 200 mg
doustnie dwa razy dziennie przez 10 dni lub
transfer mikrobioty jelitowej (FMT, fecal
microbiota transplantation). Wskazaniem do
FMT sa gtéwnie nawracajace ZCD, zwtaszcza
przy niepowodzeniu leczenia farmakologicz-
nego [3, 15] W badaniu Van Nood i wsp. [17]
poréwnujacym skuteczno§¢ FMT i wanko-
mycyny u 81% chorych u ktdérych stosowano
FMT nie zaobserwowano nawrotu choroby
w poréwnaniu z 27% chorych bez nawro-
tu CDI u ktdrych stosowano wankomycyne
(p < 0,001) [17].
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Zakazenie Clostridioides difficile (ZCD)

Pierwszy epizod ZCD

) B

Nawrét ZCD

tagodny przebieg:

e wankomycyna 125 mg doustnie
cztery razy dziennie przez 10 dni

o fidaksomycyna 200 mg doustnie
dwa razy dziennie przez 10 dni

e metronidazol w dawce 500 mg
doustnie 3 razy dziennie przez 10 dni
jedynie w razie niedostepnosci
wankomycyny

Ciezki przebieg:

e wankomycyna 125 mg doustnie
4 razy dziennie przez 10 dni

o fidaksomycyna 200 mg doustnie
2 razy dziennie przez 10 dni

_’

Piorunujacy przebieg:

o wankomycyna 500 mg 4 razy dziennie
doustnie lub podang przez zgtebnik
nosowo-zotadkowy (w niedroznosci jelit:
wankomycyna w postaci wlewow
doodbytniczych)

e metronidazol 500 mg co 8 godzin
w postaci wlewéw dozylnych

Pierwszy nawr6t — schemat leczenia

zalezny od zastosowanego leczenia

w trakcie pierwszego epizodu:

e w przypadku zastosowania
metronidazolu: wankomycyna 125 mg
podawanej doustnie 4 razy dziennie
przez 10 dni

e w przypadku zastosowania
wankomycyny lub fidaksomycyny:
przedtuzona terapia malejacymi
i pulsacyjnymi dawkami wankomycyny
podawanej drogg doustng (np: 125 mg
4 razy dziennie przez 10-14 dni, 2 razy
dziennie przez tydzien, raz dziennie
przez tydzien, a nastepnie co 2 lub
3 dni przez 2-8 tygodni) lub
fidaksomycyna 200 mg doustnie dwa
razy dziennie przez 10 dni zamiast
terapii wankomycyna

Drugi i kolejny nawrét — schemat leczenia

zalezny od zastosowanego leczenia

w trakcie pierwszego epizodu:

® przedtuzona terapia malejacymi
i pulsacyjnymi dawkami wankomycyny
podawanej droga doustna (np: 125 mg
4 razy dziennie przez 10-14 dni, 2 razy
dziennie przez tydzien, raz dziennie

—> przez tydzien, a nastepnie co 2 lub
3 dni przez 2-8 tygodni)

o wankomycyna 125 mg 4 razy dziennie
doustnie przez 10 dni, a nastepnie
rifaksyminy 400 mg 3 razy dziennie
przez 20 dni

o fidaksomycyna 200 mg doustnie
dwa razy dziennie przez 10 dni

e transfer mikrobioty jelitowej

Rycina 2. Schemat leczenia zakazenia Clostridioides difficile (ZCD)

N Interwencje terapeutyczne zmieniajace
mikrohiote jelit

Zaburzenie sktadu mikrobioty jest okre-
§lane jako dysbioza. Charakteryzuje si¢ ona
zmniejszeniem liczby korzystnych bakterii,
zwigkszeniem liczby potencjalnie patogen-
nych bakterii oraz utrata réznorodno§ci mi-
krobioty. Prawidtowa mikrobiota jelit czto-
wieka spetnia wiele waznych dla gospodarza
funkcji. Korzystnie wplywa na réznicowanie

i wzrost nabtonka jelita oraz zachowanie

integralnoSci bariery jelitowej, dostarcza ko-
modrkom nabtonka jelita substancji energe-
tycznych poprzez produkeje krétkotancucho-
wych kwasow ttuszczowych w procesach roz-
ktadu resztek pokarmowych, wytwarza wita-
miny z grupy B iwitaming¢ K. Spetnia réwniez
funkcje ochronna poprzez ograniczenie kolo-
nizacji jelit przez bakterie patogenne i hamo-
wanie namnazania patogennych organizmow
dzigki produkcji substancji przeciwbakteryj-

nych — bakteriocyn [18]. Jak wspomniano,

www.journals.viamedica.pl/forum_medycyny_rodzinnej



prawidlowa mikrobiota jelit gospodarza zapo-
biega przemianie form przetrwalnikowych do
postaci wegetatywnych Clostridioides difficile
i zapobiega ich wzrostowi. W zwiazku z tym
dziatania majace na celu przywrdcenie pra-
widtowej mikrobioty moga zapobiega¢ ZCD.
Modyfikacje¢ sktadu mikrobioty jelit mozna
uzyskaé miedzy innymi poprzez zastosowanie
preparatéw probiotycznych.

Probiotyki to zywe mikroorganizmy, kt6-
rych podaz przynosi organizmowi gospoda-
rza korzySci zdrowotne. Pozadanymi cecha-
mi mikroorganizmdw, ktére pozwalaja na
wykorzystanie ich w preparatach probiotycz-
nych, sa: brak wladciwoSci patogennych lub
toksycznych, wykazywanie antagonistycznej
aktywno$§¢ w stosunku do patogennych
bakterii przewodu pokarmowego (np. wy-
twarzanie substancji przeciwbakteryjnych),
aktywny wzrost i zdolno$¢ do kolonizacji jelita
grubego, stabilno$¢ genetyczna i brak genow
zwiazanych z antybiotykoopornoscia. Probio-
tykami moga by¢ mikroorganizmy wystepu-
jace w naturalnej zdrowej mikroflorze jelita
grubego czlowieka — najczesciej wykorzysty-
wane sa szczepy Lactobacillus, Bifidobacte-
rium, Streptococcus i Sacharomyces. Wazne
jest réwniez, aby preparaty probiotyczne byly
podawane w odpowiedniej iloSci — powinny
zawieraé od 10° do 10'%jednostek tworzacych
koloni¢ (CFU, colony forming unit) zywych
mikroorganizméw. Postaé farmaceutyczna
probiotykow to najczesciej liofilizat w postaci
kapsulek lub tabletek odpornych na dziatanie
soku zotadkowego, z6kci i enzymow trawien-
nych umozliwiajacych przezycie bakterii pod-
czas pasazu jelitowego. Na rynku dost¢pne sa
preparaty jednoszczepowe i wieloszczepowe,
a ich poszczegodlne rodzaje réznig si¢ whasci-
wosciami biologicznymi i w zwiazku z tym
wskazaniami do stosowania. Zagrozeniami
zwiazanymi ze stosowania probiotykéw moga
by¢: spowodowanie bakteriemii lub fungemii
(nieliczne opisy przypadkéw) i przeniesienie
gendw zwiazanych z antybiotykoopornoscia na

inne bakterie (w przypadku nieprawidtowego

wyboru szczepu probiotycznego przez produ-
centa) [19, 20].

Prebiotyki to nieulegajace trawieniu
zwigzki chemiczne, ktére po spozyciu powo-
duja pobudzenie wzrostu i aktywnoSci bakterii
zyjacych w jelicie grubym, takich jak Bifido-
bacterium oraz Lactobacillus iw efekcie wply-
wajace korzystnie na zdrowie gospodarza.
Do prebiotykéw zalicza si¢ migdzy innymi:
polisacharyd A, peptydoglikany, inulin¢ i oli-
gosacharydy. Synbiotyki to preparaty faczace
szczepy probiotyczne z substancjami prebio-
tycznymi [19, 20].

Kolejnym sposobem modyfikacji mikro-
bioty jest transfer mikrobioty jelitowej (FMT,
fecal microbiota transplantation). Jest to jedna
zmetod leczenia nawrotowego ZCD przy nie-
powodzeniu zastosowanej wcze$niej farmako-
terapii. Polega on na uzyskaniu z probki katu
zdrowej osoby na drodze homogenizacjiime-
chanicznego oczyszczania ptynnej zawiesiny
w roztworze soli fizjologicznej. Tak uzyskana
substancje podaje si¢ bezposrednio do jelit
biorcy poprzez zglebnik nosowo-zoladkowy
lub w trakcie procedury gastroskopii lub kolo-
noskopii. Metoda ta daje bardzo dobre efekty
lecznicze, jednak odlegte skutki metaboliczne
transplantacji mikrobioty jelitowej nie sg jesz-
cze znane [21].

B Zastosowanie preparatu zawierajacego

Lactohacillus plantarum

299v w profilaktyce zakazenia

Clostridioides difficile

W przypadku stosowania probiotykéw

w profilaktyce ZCD nadal jest wiele niewia-
domych, takich jak to, ktéry probiotyk, w ja-
kiej dawce i jak dlugo stosowac, aby uzyskaé
korzystny efekt. Mechanizmami dziatania
probiotykéw, ktdre moga si¢ okazaé korzystne
w zapobieganiu ZCD, sa: zdolnos¢ kolonizacji
blony Sluzowej jelita, pobudzanie wytwarzania
mucyn przez komdrki btony §luzowej jelit,
wytwarzanie substancji przeciwbakteryjnych,
lokalne pobudzanie uktadu odpornosciowego
oraz konkurowanie o sktadniki pokarmowe
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i miejsce zasiedlania z patogennymi mikro-
organizmami. Eksperci bedacy autorami za-
lecen ,,Zakazenia Clostridioides (Clostridium)
difficile: epidemiologia, diagnostyka, terapia,
profilaktyka” uwazaja, ze aktualnie brakuje
istotnych, konkluzywnych danych dotyczacych
zalecefi stosowania probiotykdw w celu zapo-
biegania ZCD [3]. Jednak wyniki wigkszoSci
metaanaliz badaf klinicznych wskazuja, ze
probiotyki zmniejszaja ryzyko ZCD [22].

Jednym z probiotycznych szczepéw bak-
terii, ktory znalazt zastosowanie w zapo-
bieganiu ZCD jest Lactobacillus plantarum
299v (LP299v). To Gram-dodatnia pateczka
kwasu mlekowego, nieposiadajaca genéw
zwiazanych z antybiotykoopornoscia, ktora
wykazuje zdolnoS¢ przywierania do komdrek
btony §luzowej jelita in vitro, pobudza wytwa-
rzanie mucyn przez komorki btony §luzowej
jelit oraz wytwarza substancje przeciwbakte-
ryjne, takie jak plantacyna A i plantarycyna
S/k83. Klarin i wsp. [23] w badaniu przepro-
wadzonym u 44 chorych hospitalizowanych
na oddziale intensywnej terapii nie stwierdzili
wystepowania kolonizacji Clostridioides dif-
ficile u chorych otrzymujacych LP299v w po-
réwnaniu z chorymi, u ktérych nie stosowano
tego probiotyku (0% v. 19%;p < 0,05). W ba-
daniu klinicznym z podwojnie Slepa proba
iz uzyciem placebo przeprowadzonym przez
Lonnermarka i wsp. [24] stwierdzono zmniej-
szenie nasilenia objawdw niepozadanych ze
strony przewodu pokarmowego takich jak
nudnoSci i biegunka u chorych poddanych
leczeniu przeciwbakteryjnemu, ktorzy stoso-
wali LP299v.

W badaniach wtasnych Dudzicziwsp. [25]
przeprowadzili retrospektywna analiz¢ zaka-
zen Clostridioides difficile u chorych hospitali-
zowanych na Oddziale Nefrologii, Transplan-
tologii i Choréb Wewnetrznych, Slaskiego
Uniwersytetu Medycznego w Katowicach.
Celem badania byta analiza cz¢stosci zakazen
wywotanych przez Clostridioides difficile wsr6d
chorych hospitalizowanych w okresie przed,

w trakcie oraz po zakofczeniu podawania

LP299v jako rutynowej profilaktyki ZCD
u chorych podczas leczenia przeciwbakteryj-
nego ileczenia immunosupresyjnego. Szczep
ten byt podawany raz dziennie w formie do-
ustnych kapsutek zawierajacych 10 10 CFU
LP299v (SANPROBI IBS; Sanprobi Sp.z o.0.
Sp.K, Szczecin, Polska). Po wdrozeniu wspo-
mnianej profilaktyki liczba przypadkéw ZCD
w ciagu roku uleglta znamiennemu zmniejsze-
niuz 18 do 2, a po jej zakonczeniu zaobserwo-
wano znamienne zwi¢kszenie liczby przypad-
kéw ZCD do 14 (odpowiednio: 1,0%v. 0,1%v.
0,8% hospitalizowanych w tych okresach cho-
rych). Stwierdzono réwniez niewystgpowanie
ciezkich postaci ZCD w trakcie profilaktyki
przy uzyciu LP299v. Na podstawie uzyskanych
wynikéw badan wykazano, ze zastosowanie
tej metody profilaktyki jedynie u 17 chorych
hospitalizowanych, zapobiega wystapieniu
jednego zachorowania na ZCD (NNT, num-
ber needed to treat: 17). Wyniki tego badania
jednoznacznie wykazuja, ze podawanie pre-
paratu zawierajacego Lactobacillus plantarum
299y u chorych podczas leczenia przeciwbak-
teryjnego zmniejsza zapadalno$é na zakazenie
Clostridioides difficile.

ZGD W PRAKTYCE LEKARZA RODZINNEGO

W ostatnich latach ZCD coraz czg¢sciej jest
przyczyna biegunki niezwiazanej z hospitali-
zacja i moze réwniez dotyczy¢ chorych leczo-
nych ambulatoryjnie. W zwiazku z tym przy
wyborze leczenia przeciwbakteryjnego warto
rozwazy¢ zastosowanie preparatow o nizszym
ryzyku rozwoju ZCD. Wazne jest takze, aby
u chorych leczonych przeciwbakteryjnie
stosowac profilaktyke ZCD w postaci podazy
preparatéw probiotycznych o udowodnione;j
klinicznie skuteczno$ci takich jak szczep
LP299v. Obraz kliniczny ZCD zalezy od
stopnia nasilenia infekcji i moze przebie-
gaé w réznych formach: biegunka o r6znym
nasileniu bez cech zapalenia jelita, zapa-
lenie jelita grubego bez wytworzenia bton
rzekomych, rzekomobloniaste zapalenie

jelita, piorunujace zapalenie jelita grubego
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zmegacolon toxicum, niedroznoscia porazen-

na lub perforacja okreznicy, posocznica lub

niewydolno$cia wielonarzadowa. W zwiazku

z tym u kazdego chorego z biegunka warto

wykonac testy w kierunku ZCD zgodnie z opi-

sanym w powyzszym artykule schematem dia-

gnostycznym. W przypadku rozpoznania ZCD

choremu nalezy zalecié¢ hospitalizacje w celu

rozpoczecia zalecanego leczenia.
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Miejsce prohiotykow w leczeniu

osteoporozy pomenopauzainej

The role of prohiotics in the treatment
of postmenopausal osteoporosis

STRESZCZENIE

Osteoporoza jest choroba wymagajaca diugotrwatego leczenia. Profilaktyka
i leczenie osteoporozy powinny byé kompleksowe obejmujace zarowno zmiany w stylu
Zycia pacjenta, jego diecie i aktywnosci ruchowej oraz diugotrwale przyjmowanie lekow
od momentu rozpoznania osteoporozy. Nadal jednak zaréwno profilaktyka, rozpoznanie,
jakileczenie osteoporozy w Polsce nie jest zadowalajace, pomimo opracowanych polskich
rekomendacji dotyczacych postgpowania w tej chorobie. 0sobnym problemem jest czgste
przerywanie terapii ze wzgledu na objawy nietolerancji szeroko stosowanych bisfosfonianéw,
co zdecydowanie zmniejsza skuteczno$¢ leczenia. Nowe doniesienia naukowe wskazuja na
skuteczno$¢ probiotykow w profilaktyce i leczeniu osteoporozy, co moze stanowi¢ wysoce
skuteczng uzupetniajaca opcje terapeutyczng. Na szczegolng uwage zastugujq szczepy
bakterii probiotycznych z gatunku Lactobacillus.

Forum Medycyny Rodzinnej 2020, tom 14, nr 3, 120-128

Stowa kluczowe: osteoporoza, FRAX, witamina D, wap, dieta, mikrobiom, probiotyki

ABSTRACT

Osteoporosis is a chronic disease of long-term treatment. Prophylactic and treatment ap-
proach should be complex and include lifestyle/dietary changes, physical activity and drug
therapy since diagnosis. However this approach is still in infancy in Poland despite available
national guidelines on the diagnosis and treatment. Among factors limiting the prophylactic
and therapeutic strategies is frequent intolerance of hiphosponates. Recent reports on
the efficacy of probiotics in the prophylaxis and treatment of osteoporosis could lead to
development of new adjuvant therapeutic strategies. The most promising data concern
selected Lactobacilli strains.

Forum Medycyny Rodzinnej 2020, tom 14, nr 3, 120-128

Key words: osteoporosis, FRAX, vitamin D, Ca, diet, microbiom, probiotics
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AKTUALNE REKOMENDACJE DOTYGZACE
LEGZENIA OSTEOPOROZY

Zasadniczym cel leczenia osteoporozy
stanowi zapobieganie ztamaniom koS$ci. Jest
to kompleksowe dziatanie ukierunkowane
zaréwno na wzmocnienie tkanki kostnej, jak
ieliminacj¢ lub modyfikacje innych czynnikéw
zwigzanych z narzadem ruchu, uktadem ner-
wowym, zmystami wzroku, shuchu, regulacja
réwnowagi, ktore tacznie moga wplywac na
ryzyko upadkoéw, urazéw i w konsekwencji
ztaman koSci. Bardzo wazna jest edukacja pa-
cjentéw oraz ich rodzin. Takie postepowanie
powinno poprawia¢ og6lna sprawnos¢ pacjen-
ta i utrzymac optymalna odporno§¢ mecha-
niczna kosci. Nieco osobnym zagadnieniem
jest leczenie dokonanych ztamaf bedacych
konsekwencja osteoporozy. Kazde ztamanie
tego typu wielokrotnie zwigksza ryzyko wysta-
pienia kolejnych ztaman i innych powiktaf je-
§li szybko nie zostanie wdrozone odpowiednie
leczenie, zwlaszcza leczenie farmakologiczne
osteoporozy i wszystkie wymienione wcze$niej
dziatania (ryc. 1).

Najnowsze rekomendacje ekspertéw eu-
ropejskich [1, 2] oraz polskich [3] réznicuja
zakres postepowania prewencyjnego lub
terapeutycznego u pacjentéw w zaleznosci od
indywidualnego ryzyka ztaman ocenianego
kalkulatorem FRAX (Fracture Risk As-
sessment Tool) [4] dla populacji polskie;j.
I tak, w grupie 0s6b o niskim ryzyku ztaman
(w Polsce jest to < 5% w perspektywie 10 lat)
proponuje si¢ optymalizacje podazy wapnia
(kontrola bilansu wapniowego) i uzupetnie-
nie ewentualnych niedoboréw witaminy D,
zapewnienie prawidtowej diety, modyfikacje
stylu zycia z ukierunkowaniem na aktywno$¢
fizyczna, eliminacj¢ uzywek, na przyktad pa-
lenia papieroséw i dodatkowych czynnikdw
ryzyka ztaman. U oséb z ryzykiem §rednim
(> 5 < 10%) moze by¢ juz niezb¢dne dota-
czenie farmakoterapii osteoporozy, co zwykle
jest obowiazujace u 0s6b z ryzykiem wysokim
(10% lub wigcej). Osoby z dokonanym ztama-

niem niskoenergetycznym, a wigc ztamaniem

Edukacja

Leczenie
famakologiczne

X

trybu zycia

Dieta _
Ca, Leczenie
witamina D osteoporozy

Leczenie

Kinezyterapia B
yterap ztaman

Upadki

4—— Zmniejszenie ryzyka zgonu
<4— Walka z blem
<—— Poprawa jakosci zycia

—

Rycina 1. Leczenie kompleksowe osteoporozy:
postepowanie niefarmakologiczne
i farmakoterapia

spowodowanym niewielkim urazem lub zta-
maniem samoistnym traktowane sa jak pa-
cjenci zwysokim ryzykiem ztaman. To wazne,
bo sa zagrozeni kolejnymi ztamaniami.

Oproécz osteoporozy powiazanej z natu-
ralnym procesem starzenia si¢ organizmu,
a wigc osteoporozy pomenopauzalnej i star-
czej, ktora wystepuje najczesciej, okoto 30%
pacjentdw cierpi na osteoporozy wtérne, po-
jawiajace sie¢ w przebiegu choréb, na przyktad
przewodu pokarmowego powigzanych ze ztym
wchtanianiem pokarmoéw, zaburzehn endokry-
nologicznych, uktadowych choréb zapalnych
np. w reumatoidalnym zapaleniu stawdw,
w chorobach nerek, w szeregu choréb neuro-
logicznych (niedowtady), a takze wywotanych
niepozadanym dziataniem niektorych lekéw.
W takich przypadkach oprécz wymienionych
dziatah terapeutycznych najwazniejsze jest
leczenie choroby podstawowej lub zmiana
lekow [3].

W praktyce zar6wno w prewencji, jak i we
wszystkich stadiach choroby istotna jest od-
powiednia podaz wapnia (wyréwnanie bilan-
su) i uzupetnienie niedoboréw witaminy D
(zakres optymalny stezenia w surowicy meta-
bolitu 25(0OH)2 D to 30-50 ng/ml) wraz z od-
powiednia dieta zapewniajaca odpowiednia

Forum Medycyny Rodzinnej 2021, tom 15, Wydanie specjalne, 56-64
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wynosi¢1:1
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ilo§¢ biatka (1,2 g/kg mc. dziennie), potasu
(>3500mg/d.) orazmagnezu (> 300mg/d.) [4].
Szczegdlnie wazne jest odpowiednie zapew-
nienie podazy wapnia w diecie lub w suple-
mentach. Eksperci europejscy [1] rekomen-
duja obecnie u 0séb leczonych z powodu
osteoporozy podaz wapnia elementarnego
najlepiej zawartego w naturalnych pokar-
mach w ilosci 800-1200 mg/dobe. Stosunek
iloSciowy podawanego wapnia do fosforanow
powinien wynosi¢ 1: 1.

Bardzo istotne jest zapewnienie odpo-
wiedniej ilo§ci witaminy D syntetyzowanej
gléwnie w skorze pod wpltywem promienio-
wania stonecznego. Jednak w naszym klimacie
ido tego wwarunkach duzego zanieczyszcze-
nia powietrza na skuteczng w tym zakresie
ekspozycj¢ na promieniowanie stoneczne
liczy¢ mozna w gérach i nad morzem jedynie
w miesigcach letnich. Warto tez zaznaczy¢, ze
u 0sob w podesztym wieku synteza witaminy D
w skorze jest znacznie obnizona. U 0s6b bez
niedoboréw witaminy D leczonych z powodu
osteoporozy nalezy ja suplementowaé doust-
nie w dawce dziennej okoto 800 IU [1]. U os6b
z niedoborem, w zaleznoSci od jego stopnia
moga to by¢ dawki od 2000-10000 IU lub
znacznie wigcej wg wskazaf i pod odpowied-
nia kontrola [3]. Jedynie u 0s6b z chorobami
watroby lub nerek istnieja wskazania do po-
dawania aktywnych metabolitéw witaminy D.
Nalezy to czyni¢ z duza ostroznoscia, moni-
torujac stgzenie jonéw wapniowych we krwi.
Dziatania niepozadane (hiperkalcemia, hi-
perkalciuria, zwapnienia, kamica i uszko-
dzenie nerek) sa zwigzane przede wszystkim
z przedawkowaniem witaminy D, zwlaszcza
jej aktywnych postaci (kalcytriol, alfakalcy-
dol). Przeciwwskazaniami do suplementacji
sa hiperwitaminoza D i hiperkalcemia [3, 5].

Pozywienie odpowiednio bogate w biatko,
zapewnienie odpowiedniej iloSci jondw pota-
sowych, jonéw wapnia i innych warunkuje jed-
noczeénie prawidtowe funkcjonowanie mie-
$ni i uktadu nerwowego i w pewnym stopniu

pozwala na hamowanie procesu sarkopenii,

a wigc zaniku i ostabienia mi¢éni. Warto tez
podkreslié, ze jednym z pierwszych objawdow
niedoboru witaminy D jest mialgia, ostabienie
mie¢éni i sktonnos$¢ do upadkow.

Najlepsza forma zapewnienia podazy
wszystkich niezbednych sktadnikéw pokarmo-
wych jest odpowiednia dieta przy zachowaniu
prawidtowej funkcji przewodu pokarmowego.
Zapewnienie odpowiedniej podazy zwlaszcza
wapniaiwitaminy D (obecna gtéwnie w rybach
morskich) nie jest jednak fatwe na co dzien.
Nasza tradycyjna dieta zawiera w sumie nie-
wiele wapnia. Najwigcej wapnia elementar-
nego znajduje si¢ w produktach nabialowych:
ser zotty (50 g) — 493 mg,
twarozek (1/2 szklanki) — 105 mg,
jogurt (3/4 szklanki) — 292 g,
szklanka mleka petnego — 285 mg,
szklanka kakao — 300 mg,
fasola 100 g — okoto 100-150 mg.

Warto podkreslié, ze w nowych rekomen-

dacjach europejskich profesor Kanisiwsp. [1]
szczegblnie rekomenduja jogurt i sery, ktore
nie tylko ze wzgledu na zageszczenie biatka
iwapnia, ale i ze wzgledu na obecno$¢ bakte-
rii probiotycznych (jogurt) i dobra tolerancjg
przez osoby, ktére nie moga pié petnego mle-
ka, sa doskonatym sktadnikiem diety zalecanej
w osteoporozie. Nalezy nadmienié, ze jogurty
czesto zawieraja bakterie kwasu mlekowego,
ktére maja zdolno$ci fermentacyjne ale nie
zawieraja bakterii probiotycznych, to znaczy
takich, ktérych prozdrowotne dziatanie zosta-
o potwierdzone na podstawie wynikow badan
naukowych [6].

Stezenie wapnia we krwi jest regulowane
poprzez czynne ibierne wchianianie w przewo-
dzie pokarmowym, wymiang w koSciach i wy-
dalaniem przez nerki. Przemiany te zachodza
na poziomie ogdlnoustrojowym, tkankowym
(miejscowym), komérkowym i molekularnym,
przy wspotudziale kilku hormonéw, aktyw-
nego metabolitu witaminy D, witaminy K,
niektdrych cytokin i enzyméw. Zbyt mata
podaz wapnia (< 400 mg/d.) lub zaburzenie

jego wchtaniania (spowodowane np. brakiem
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Tabela 1. Wskazania rejestracyjne lekéw stosowanych w Polsce w leczeniu

osteoporozy

Lek Po menopauzie
Alendronian Tak
Risedronian Tak
Zoledronian i.v. Tak
Denosumab s.c. Tak
Raloksyfen Tak
Ibandronian p.o. orazi.v. Tak

Mezczyzni Indukowana
glikokortykosteroidami

Tak Tak

Tak Tak

Tak Tak

Tak Tak

Moga wystepowac réznice w zapisach rejestracyjnych lekdw generycznych; i.v. — dozylnie; s.c. — podskérnie; p.o. — doustnie

aktywnej witaminy D, dysbakterioza, przewle-
ktymi stanami zapalnymi jelit, operacjami
bariatrycznymi, zaburzeniami w wydzielaniu
np. enzyméw trzustkowych itp.) lub tez po-
nadnormatywna utrata jondw wapnia z mo-
czem (> 300 mg/dobe) stymuluje wydzielanie
parathormonu i w konsekwencji resorpcje
wapnia z kosci [1, 5].W praktyce rekomen-
dowana jest wigc suplementacja doustna soli
wapnia, najczesciej w postaci weglanu (40%
wapnia elementarnego), co stanowi zazwy-
czaj uzupetnienie diety, zardwno w prewencji
osteoporozy, jak i w przebiegu leczenia juz
rozwinigtej choroby [1, 3, 5].

Witamina D, a zasadniczo jej aktyw-
ny metabolit 1,25 (0H)2 D, dziata gtléwnie
poprzez receptor VDR w jelitach, nerkach,
w koSciach, przytarczycach i w wielu innych
tkankach. Wchtanianie rozpuszczalnej
w tluszczach witaminy D w przewodzie po-
karmowym jest jak wspomniano powyzej uza-
leznione od wielu czynnikéw, a powstawanie
jej form aktywnych uwarunkowane jest pra-
widtowa funkcja watroby i nerek. Zaréwno
w przebiegu osteoporozy pomenopauzalnej
(niedobor estrogendéw), jak i w chorobach
jelit (osteoporozy wtérne) dochodzi do za-
burzefi w sktadzie mikroflory bakteryjnej
przewodu pokarmowego z pojawieniem si¢
aktywnosci zapalnej mikrobiomu powiazane;j
z wydzielaniem cytokin, takich jak IL1 (in-
terleukine 1), TNF (tumor necrosis factor),
aktywacja limfocytéw T i zmianami czynno-

Sciowymi komdrek btony §luzowej jelit, co

zaburza zaréwno wchtanianie witaminy D,
wapnia, jak i innych substancji, a po§rednio
poprzez dziatanie prozapalnych mediatoréow
wplywa negatywnie na metabolizm wielu
narzadow wewnetrznych, a takze i kosci [7].
Dtugotrwate upos$ledzenie wchtaniania po-
karméw u os6b starszych lub tez nieprawi-
dtowa dieta sprzyjaja ponadto sarkopenii
i prowadza do pojawienia si¢ zespotu kru-
choéci (frailty), a w konsekwencji wzrostu
ryzyka upadkow i ztaman [8]. Utrzymanie
prawidtowej diety i zapewnienie odpowied-
niej podazy zwtaszcza witaminy D i wapnia
warunkuje wigc zaréwno dziatania prewen-
cyjne, jak i prawidtowe leczenie osteoporozy.

O wyborze lekéw i wdrozeniu farmakote-
rapii powinien decydowac lekarz specjalista
w porozumieniu z pacjentem [3]. W tabeli 1
przedstawiono te leki, ktére sa dostgpne
w Polsce.

Zgodnie z wcze$niejszymi oraz obecnymi
[1, 2] opiniami ekspertéw, podawanie hor-
monalnej terapii zast¢pczej (HTZ), gléwnie
estrogendw, w przebiegu menopauzy jest
stosowane w celu ograniczenia objawow wy-
padowych, nie za§ w celu leczenia osteopo-
rozy. Podanie estrogendéw zmniejsza jednak
przyspieszony metabolizm kostny, hamuje
utrat¢ masy kostnej i zmniejsza zaréwno ry-
zyko osteoporotycznych ztaman kregéw jak
i ztaman pozakrggowych, w tym groznych dla
zycia ztaman blizszego konca kosci udowe;j.

W codziennej praktyce [1, 3] w leczeniu

osteoporozy zaré6wno u kobiet jak i mezczyzn
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stosuje si¢ doustne bisfosfoniany (alendro-
nian 70 mg lub ryzedronian sodu — 35 mg
raz w tygodniu), w ciezszych przypadkach,
zazwyczaj po $wiezych ztamaniach w wa-
runkach szpitalnych podawany jest dozylnie
zoledronian. Ibandronian moze by¢ zgodny
z rejestracja stosowany tylko u kobiet, nie
udowodniono jednak, by zmniejszal ryzyko
ztaman innych niz ztamania kregéw. Doust-
ne bisfosfoniany bardzo stabo sa wchlaniane
z przewodu pokarmowego (ok. 1%). Musza
by¢ przyjmowane rano, na czczo, najlepiej
w pozycji stojacej, a tabletke nalezy popijac
jedynie czystag woda. Sa to leki niedrogie,
bezpieczne i zwykle skuteczne, zmniejsza-
jace ryzyko ztaman. Dziatania niepozadane
bisfosfonianéw doustnych pojawiaja si¢ rzad-
ko, a zasadniczym przeciwwskazaniem do ich
stosowania s3 choroby gérnego odcinka prze-
wodu pokarmowego.

Lekiz grupy SERM (selektywne modula-
tory receptora estrogenowego), na przyktad
raloksyfen, podaje si¢ kobietom. Maja jedno-
cze$nie korzystne dziatanie redukujace ryzy-
ko raka sutka. Ze wzgledu na wiele dziataf
niepozadanych (np. ryzyko zakrzepic) i sto-
sunkowo wysokie koszty leczenia zaleca si¢
je rzadko.

Cenna alternatywa dla wymienionych le-
kéw hamujacych resorpcje kosci jest denosu-
mab, lek biologiczny hamujacy dojrzewanie
i funkcje osteoklastéw, ktéry podawany jest
podskdrnie co sze$¢ miesigcy w dawce 60 mg.
Jest skuteczny w leczeniu osteoporozy pier-
wotnej i w osteoporozach wtérnych. Podawa-
ny parenteralnie omija przewdd pokarmowy,
co jest istotne zwtaszcza u oséb, u ktérych
wspotistnieja choroby uktadu pokarmowego.
Lek moze by¢ takze podawany u chorych
zniewydolnoscia nerek. Denosumab jest bez-
pieczny, ale dziata odwracalnie i nie nalezy
przerywaé podawania go [1, 3], bo grozi to
wtorng utrata masy kostnej i wystapieniem
ztaman kregow.

Lek jest w Polsce cze¢$ciowo refundowany

u chorych spetniajacych okreSlone kryteria [9]:

1. Osteoporoza pomenopauzalna (T-score
mniejsze lub réwne —2,5 mierzone metoda
DXA (dual energy X-ray absorptiometry)
lub wystapienie ztamania osteoporotycz-
nego) u kobiet w wieku powyzej 60 lat, po
niepowodzeniu leczenia doustnymi bis-
fosfonianami lub z przeciwwskazaniami
(nietolerancja) do ich stosowania.

2. Osteoporoza (T-score mniejsze lub row-
ne -2,5 mierzone metoda DXA lub wy-
stapienie ztamania osteoporotycznego)
u mezezyzn w wieku powyzej 60 lat, po
niepowodzeniu leczenia doustnymi bis-
fosfonianami lub z przeciwwskazaniami
(nietolerancja) do ich stosowania.
Niezbedne w leczeniu najci¢zszych oste-

oporoz leki anabolizujace (stymulujace
bezposrednio ko$ciotworzenie), na przy-
ktad teryparatyd podawany podskdrnie, sa
kosztowne i niedostepne w Polsce. W naj-
nowszych mi¢dzynarodowych rekomenda-
cjach [2]ich podawanie jest jednak wyraznie
rekomendowane u 0séb z bardzo wysokim
ryzykiem ztaman.

Reasumujac, zaréwno prewencja, jakile-
czenie osteoporoz pierwotnych i wtérnych
jest dzialaniem ztozonym, wielokierunko-
wym, a sama farmakoterapia stanowi jedynie
jeden z istotnych elementéw tego leczenia.
Dziatania diagnostyczne i terapeutyczne
okreslaja polskie [3] i migdzynarodowe re-
komendacje [1, 2].

DLACZEGO WARTO POSZUKIWAG
INNYCH SKUTEGZNYCH METOD
LEGZENIA OSTEOPOROZY?

Dotychczas opracowano wiele skutecz-
nych metod farmakologicznych leczenia
osteoporozy pomenopauzalnej, jednak nadal
obserwuje si¢ duzg liczbe ztaman wynikaja-
ca z braku szeroko prowadzonej diagnostyki
osteoporozy oraz z cz¢stego przerywania le-
czenia u chorych z rozpoznang osteoporoza.
Wynik duzego badania populacji angielskich
pacjentoéw z osteoporoza pomenpauzalna
obejmujacego 72 256 kobiet wykazal, ze
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stosowanie dowolnego leczenia na oste-
oporoz¢ byto kontynuowanego u 56,1% po
6 miesiacach terapii, 43,6% po roku, 36,4%
po 18 miesiacach i tylko 31,0% po 2 latach
terapii. Po 3 latach terapi¢ kontynuowato
23,2% kobiet, a po 5 latach tylko 13,1%.
Analizujac wptyw stosowanego leku na kon-
tynuacje terapii wykazano, ze 64% pacjentek
stosujacych denosumab (podawany podskor-
nie co 6 miesigcy) kontynuowato terapi¢ po
2 latach od rozpoczecia leczenia. W przy-
padku bisfosfonianéw leczenie po 2 latach
kontynuowato tylko 28 % kobiet stosujacych
bisfosfoniany doustne i 23% przyjmujacych
bisfosfoniany dozylnie [10]. W Polsce licz-
ba kobiet kontynuujacych zalecone lecze-
nie osteoporozy moze by¢ jeszcze mniejsza
w zwiazku z warunkami refundacji denosu-
mabu. Wyniki innych badah populacyjnych
potwierdzaja fakt, ze po roku do 50% kobiet
kontynuuje leczenie osteoporozy [11], a 30—
-50% pacjentéw nie przyjmuje lekow zgod-
nie z zaleceniami [12]. Istotne jest zatem szu-
kanie nowych opcji terapeutycznych, ktére
beda bardziej akceptowalne przez pacjentéw

i zwigksza ich adherence i compliance.

MIKROBIOM GZtOWIEKA

Organizmy ludzkie sa zasiedlane przez
100 trylionéw bakterii, grzybow i wirusow
tworzacych réznorodny ekosystem nazywany
mikrobiomem. Mikrobiom sktada si¢ z gendw
tych komorek. Przewdd pokarmowy zawiera
najwieksza liczb¢ mikroorganizmoéw, ktore
wplywaja na odzywanie, metabolizm i funk-
cje uktadu odpornosciowego cztowieka. Licz-
ba drobnoustrojow jelitowych jest ogromna
inieznacznie przekracza catkowita liczbe ko-
moérek w ludzkim ciele [13]. Sktad mikroflory
jelit ma ogromny wplyw na stan odpornosci
gospodarza. Zawiera pro- i przeciwzapalne
produkty, ktére moduluja odpowiedzi immu-
nologiczne i wpltywaja na utrzymanie funkcji
bariery jelitowej [14, 15].

Zaleznie od roli w utrzymaniu zdrowia,

ludzkie mikroorganizmy jelitowe mozna

podzieli¢ na pozyteczne, szkodliwe i neu-
tralne. Zaréwno czynniki srodowiskowe, jak
i gospodarz moga ksztattowac sktad i struk-
ture organizmoéw jelitowych. Do czynnikéw
Srodowiskowych wptywajacych na mikroflore
jelitowa naleza: dieta, styl zycia, higiena, le-
czenie antybiotykami i przyjmowanie probio-
tykow [16-19]. Wplyw diety i antybiotykéw na
mikroflore jelitowa zalezy rowniez od pod-
toza genetycznego [20]. Ple¢ oraz wskaZnik
masy ciata (BMI, body mass index) to réwniez
czynniki decydujace o r6znorodnosci gatun-

kéw mikrobiomu jelitowego [21].

MIKROBIOM JELITOWY A METABOLIZM KOSTNY

Mikrobiota jelitowa reaguje na metabo-
lizm kostny w 3 mechanizmach: poprzez uktad
odpornosciowy, uktad hormonalny i poprzez
wplyw na wchianianie wapnia.

Wyniki badan ostatnich lat wykazaty Sci-
sty zwiazek migdzy uktadem odpornoSciowym
a metabolizmem koSci, prowadzac do rozwo-
ju ,osteoimunologii”, ktéra podkresla role
czynnikéw bioracych udziat w mechanizmach
odpornosciowych w modulowaniu przebudo-
wy koSci [22]. Kolejnym waznym regulatorem
metabolizmu koSci oprocz uktadu odporno-
Sciowego sa hormony. Mikrobiota jelitowa,
ktora jest obecnie uwazana za ,,narzad hor-
monalny” ludzkiego organizmu, moze wcho-
dzi¢ w interakcje z uktadem hormonalnym,
na przyktad poprzez o§ podwzgdrze—przysad-
ka-nadnercza, i wydziela¢ hormony lub pro-
dukty podobne do hormondéw w celu regulacji
stezenia hormonéw gospodarza, wptywajac
w ten sposOb na stan zdrowia cztowieka [23].
Mikrobiota reguluje tez wchtanianie wapnia
iwitaminy D. Probiotyki moga oddziatywac na
przepuszczalno§¢ nablonka jelit, co wptywa na
parakomorkowy transport wapnia, oraz moga
zmienia¢ mikro§rodowisko jelitowe, poSred-

nio modulujac metabolizm kostny [24].

WPLYW MIKROBIOMU NA ROZWOJ
OSTEOPOROZY POMENOPAUZALNEJ
Odpowiedzi immunologiczne za poSred-

nictwem antygendw z mikroflory jelitowe;j

Forum Medycyny Rodzinnej 2021, tom 15, Wydanie specjalne, 56-64

Brygida Kwiatkowska, Piotr Gfuszko
Miejsce probiotykow w leczeniu
osteoporozy pomenopauzainej

Mikrobiota jelitowa
reaguje

na metabolizm kostny
w 3 mechanizmach:
poprzez uktad
odpornosciowy, uktad
hormonalny i poprzez
wptyw na wchtanianie
wapnia

61



WYBRANE
PROBLEMY
KLINICZNE

Odpowiedzi
immunologiczne

za posrednictwem
antygendw z mikroflory
jelitowej odgrywaja
kluczowa role

w patogenezie
osteoporozy
pomenopauzalnej

62

odgrywaja kluczowa rol¢ w patogenezie oste-
oporozy pomenopauzalnej. U os6b zdrowych
wzajemne oddziatywanie mig¢dzy mikroflora
jelitowa, bariera nabtonkowa jelit i ukladem
odpornoSciowym gospodarza powoduje he-
mostaze. Stan zdrowia i wystarczajacy poziom
estrogendw utrzymuja hemostaze. U kobiet
po menopauzie brak estrogendéw zmienia
sktad i struktur¢ drobnoustrojéw jelitowych,
co wplywa na reakcje immunologiczne.

W przypadku leczenia osteoporozy pome-
nopauzalnej zastosowanie probiotykow za-
pobiega resorpcji kostnej i powoduje wzmoc-
nienie bariery nablonkowej jelit poprzez
przywrdcenie réznorodnoSci biologiczne;j.
Normalizuje tez nieprawidtowe odpowiedzi
immunologiczne gospodarza, a takze utatwia
wchtanianie wapnia w jelitach i produkcje me-
tabolitéw estrogenopodobnych [25].

SKUTECZNOSC PROBIOTYKOW W LECZENIU
OSTEOPOROZY

W ostatnich latach opublikowano wiele
badaf wskazujacych na korzySci wynikajace
z suplementacji probiotycznej w profilaktyce
ileczeniu osteoporozy [26-29].

Dotychczasowe publikacje wykazujace
skuteczno$¢ probiotykéw w profilaktyce i le-
czeniu osteoporozy opieraly si¢ gtéwnie na
badaniach na zwierzetach.

W 2018 roku ukazata si¢ publikacja opisu-
jaca wyniki badania kontrolnego z randomi-
zacja przeprowadzonego metoda podwojnie
Slepej proby oceniajacego skuteczno$é su-
plementacji Lactobacillus reuteri ATCCP-
TA 6475 w dawce 1 x 1010 CFU (jednostek
tworzacych koloni¢) na dob¢ u 45 losowo
wybranych kobiet w wieku 75-80 lat niespet-
niajacych kryteriéw osteoporozy w badaniu
densytometrycznym szyjki ko$ci udowej
i kregostupa (T-score < -2,5) w poréwnaniu
z 45 chorymi w takiej samej grupie wiekowej,
stosujacymi placebo. Grupy badanie byly do-
brze dobrane pod katem cech wyjSciowych,
miedzy innymi wzrostu, masy ciata, schorzen
wspolistniejacych, aktywnosci fizycznej. Sku-
teczno$§¢ Lactobacillus reuteri ATCCPTA

6475 oceniano na podstawie zmian w g¢-
sto$ci mineralnej koSci piszczelowej (co jest
niezaleznym od FRAX ryzykiem ztamania
osteoporotycznego) oraz szyjki kosci udo-
wej i kregostupa po 12 miesiagcach leczenia.
Zmniejszenie catkowitej vVBMD (volumetric
bone mineral density) w dystalnej czgsci kosci
piszczelowej byla prawie o polowe mniejsze
u kobiet przyjmujacych L. reuteri 6475 niz
u kobiet przyjmujacych placebo. Nie zaobser-
wowano réznic w obserwowanych tagodnych
dziataniach niepozadanych miedzy grupa le-
czong a grupa przyjmujaca placebo [30].
Kolejne wieloo§rodkowe badanie z ran-
domiazacja, uzyciem placebo w podwdjnie
Slepej probie zostato opublikowane w cza-
sopiSmie Lancet Rheumatology pod koniec
2019 roku. Jego wynik wykazat skuteczno$é
stosowania probiotyku sktadajacego si¢
3 szczepdw Lactobacillus (Lactobacillus pa-
racasei DSM 13434, Lactobacillus plantarum
DSM 15312 i Lactobacillus plantarum DSM
15313) w leczeniu osteoporozy pomenupau-
zalnej u kobiet. Badanie przeprowadzono
u 249 zdrowych kobiet po menopauzie (z T-
-score niespetniajacym kryteriow osteoporo-
zy, czyli > -2,5), ktdre nie przyjmowaty HTZ.
Czas ostatniej miesigczki wynosit < 12 lat od
wlaczenia do badania. Kobiety losowo przy-
dzielono do nastepujacych II grup: z zastoso-
waniem probiotyku oraz stosujacych placebo.
Skuteczno$¢ leczenia oceniano na podsta-
wie réznicy w warto$ciach BMD ocenianej
w kregostupie i konca blizszego koSci udowej
przed leczeniem i po 12 miesiacach leczenia
w poréwnaniu z grupa placebo. Dodatkowo
oceniono podgrupe kobiet, u ktérych ostat-
nia miesiaczka przed wlaczeniem do badania
byla w okresie krdtszym niz 6 lat. Wykazano
mniejsza utrate BMD w grupie kobiet przyj-
mujacej probiotyk w poréwnaniu z placebo
(Srednia réznica 0,71%). Jeszcze lepsze efek-
ty terapeutyczne probiotyku zaobserwowano
w podgrupie kobiet, u ktérych menopauza
wystapita w okresie krotszym niz sze$c¢ lat od
wlaczenia dobadania, gdzie §rednia rdéznica
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Szczep (y) probiotyczny (e) Grupa badana Skuteczna Nazwa Posta¢/ Zawar-

dawka handlowa tos¢ bakterii

Lactobacillus paracasei DSM 13434,  Osteoporoza 1x10' Sanprobi kasputki/

Lactobacillus plantarum DSM 15312  pomenopauzalna CFU/dobe Osteo 1 % 1010 CFU

Lactobacillus plantarum DSM 15313 w kapsulce

Lactobacillus reuteri ATCCPTA 6475 Zdrowe kobiety 1 x 1010 BioGaia krople, tabletki
CFU/dobe Protectis /1 x 108 w 5 kroplach

Baby

lub tabletce

CFU (colony forming units) — jednostki tworzace kolonig bakterii

w BMD migdzy grupa leczong a grupa place-
bo wyniosta 1,08%. Objawy niepozadane byly
poréwnywalne w grupie stosujacej probiotyk

i grupie stosujacej placebo [31].

PODSUMOWANIE

Osteoporoza dotyczy okoto 3 mln Po-
lakéw, natomiast leczy jg jedynie okoto
200 000 os6b [32]. Dlugotrwate korzysci
z leczenia osteoporozy zaleza od skuteczno-
$ci danego leku oraz od dostosowywania si¢
pacjenta do zalecen lekarza i dlugotrwatosci
przyjmowania lekow. Analiza duzej angiel-
skiej populacji wykazala, ze utrzymanie si¢
dowolnej terapii na osteoporoz¢ wyniosto
13,1% po 5 latach jej stosowania. W ana-
lizie specyficznej dla leku 64% pacjentéw
otrzymujacych denosumab (podawanych
podskdrnie co 6 miesigcy) utrzymywato te-
rapi¢ po 24 miesigcach w poréwnaniu z 28%
123% pacjentéw przyjmujacych doustnie lub
dozylnie bisfosfoniany [33]. W polskich wa-
runkach, kiedy denosumab jest refundowany
u kobiet powyzej 60. roku zyciu dopiero po
niepowodzeniu leczenia bisfosfonianami lub
przeciwwskazaniem do ich stosowania lub
udokumentowang ich nietolerancja przewle-
kte utrzymanie leczenia osteoporozy moze
dotyczy¢ jeszcze mniejszej grupy chorych.
Stosowanie probiotykéw moze stanowié
wazne uzupelnienie w profilaktyce i leczeniu
osteoporozy ze wzgledu na bardzo dobra to-
lerancj¢ stosowanego leczenia i udokumen-
towana skuteczno$¢. W Polsce sa dostepne

szczepy probiotyczne wplywajace na gestosé

mineralng kosci (tab. 2). Probiotyki zawiera-
jace bakterii Lactobacillus: Lactobacillus pa-
racasei DSM 13434, Lactobacillus plantarum
DSM 15312 i Lactobacillus plantarum DSM
15313 maja udokumentowana skutecznos¢
w hamowaniu post¢pu demineralizacji koSci
i moga mie¢ zastosowanie w profilaktyce i le-

czeniu osteoporozy.
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Rola mikrohioty jelitowej
w patofizjologii I profilaktyce
roznych schorzen ukiadu

pokarmowego

The role of intestinal microhiota in pathophysiology
and prevention of various gastrointestinal diseases

STRESZCZENIE

W ostatnich latach coraz wiecej wynikow badan udowadnia, ze mikrobiota jelitowa odgrywa
zasadnicza role w patogenezie choréb wielu narzadow. Wtasciwy sktad iloSciowy i jako-
§ciowy mikroorganizmdw jelitowych, zyjacych z gospodarzem w stanie symbiozy — czyli
eubioza, pozwala na utrzymanie stanu homeostazy.

W przypadku zmian mikrobioty wywotanych przez wiele czynnikéw Srodowiskowych oraz
zaleznych od gospodarza dochodzi do rozwoju dyshiozy, ktéra moze objawiaé sie w postaci
zaburzen funkcji przewodu pokarmowego, ale takze uktadu nerwowego i oddechowego,
zaburzen metabolicznych czy zwigkszonej podatnos$ci na zakazenia.

Dlatego tak wazne jest utrzymanie prawidtowej mikrobioty jelitowej. Oprocz odpowied-
niej diety, zdrowego stylu zycia, unikania zbednych lekow pomocne jest stosowanie
probiotykéw. Terminem tym okresla sie zespot zywych mikroorganizmow, ktére, poda-
wane w odpowiednich iloSciach, wywieraja korzystny wptyw na zdrowie gospodarza
i pozwalaja na odnowienie prawidtowego sktadu ilosSciowego i jakosciowego mikrobioty.
Korzystne moze by¢ stosowanie ich wraz prebiotykami, czyli nieulegajacymi trawieniu
sktadnikami zywnosci, ktore stymuluja wzrost i aktywnos$¢ bakterii jelitowych.

W pierwszej cze$ci niniejszego artykutu oméwiono mechanizm dziatania probiotykéw
przejawiajacy sie wpiywem na bariere jelitowa, uktad immunologiczny i aktywacje en-
zymatyczng bakterii jelitowych. W dalszej cze$ci wyszczegdlniono choroby uktadu po-
karmowego, zaréwno infekcyjne, czynnosciowe, jak i metaboliczne, w ktérych korzystne
okazato sie stosowanie probiotykow. Opisano takze w skrdacie mechanizm korzystnego
dziatania probiotykow w tych jednostkach chorobowych. Dodatkowo w tabeli, opartej na
wytycznych World Gastroenterology Organisation, zestawiono wigkszo$¢ dostepnych
probiotykéw i prebiotykow, z doktadnym opisem ich sktadu, dawkowaniem i wskazaniami
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do zastosowania (na podsatawie przeprowadzonych badan) oraz nazwami dostepnych
preparatow, w sktad ktérych wchodza.
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ABSTRACT

In recent years, a growing number of research papers prove that intestinal microbiota
plays an essential role in the pathogenesis of many organ diseases. The proper quantitative
and qualitative composition of intestinal microorganisms living with the host in a state of
symbiosis, called eubiosis, allows maintenance of the state of homeostasis.

In the case of microbiota changes, which may be caused by many environmental and
host-dependent factors, the state of dyshiosis develops, which may manifest itself in the
form of not only gastrointestinal but also nervous, respiratory, and metabolic disorders,
as well as increased susceptibility to infections.

That is why it is crucial to maintain proper intestinal microbiota. In addition to a proper
diet, healthy lifestyle, and avoidance of unnecessary drugs, the use of probiotics is very
helpful. The term ‘probiotic’ is used to describe a set of live microorganisms which, when
administered in appropriate amounts, have a beneficial effect on the health of the host and
allow the renewal of the correct quantitative and qualitative composition of the microbiota.
Of positive impact is their use together with prebiotics, i.e. non-digestible food ingredients
that stimulate the growth and activity of intestinal bacteria.

The first part of the following article discusses the mechanism of action of probiotics,
manifesting itself in the effect on the intestinal barrier, immune system and enzymatic
activation of intestinal bacteria. In the further part of the work, gastrointestinal diseases,
both infectious, functional and metabolic, in which the use of probiotics proved favorable
are mentioned. The mechanism of beneficial effects of probiotics in these disease enti-
ties is also briefly described. In addition, the table, based on the guidelines of the World
Gastroenterology Organization, compares most of the probiotics and prebiotics available,
with a detailed description on their composition, dosage and indications for use (based on
the carried out tests), as well as the names of the specific formulations, containing them.
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Key words: microbiota, probiotic, prebiotic, intestinal barrier, dysbiosis, eubiosis
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WSTEP

Bakterie zostaly po raz pierwszy zaob-
serwowane w 1686 roku przez przyrodnika
i przedsiebiorce Antoniego van Leeuwen-
hoeka. Ich dobroczynny wptyw na zdrowie
cztowieka zauwazyli jednak dopiero na prze-
fomie XIX i XX wieku Louis Pasteur i Ilja
Miecznikow. Rosyjski mikrobiolog i laure-
at Nagrody Nobla w dziedzinie medycyny

dowiddt, ze spozywanie jogurtéw i kefirow
zawierajacych bakterie fermentacji mlekowej,
w tym Lactobacillus spp. wptywa korzystnie
na zdrowie, a takze moze by¢ stosowane jako
metoda bakteryjnej terapii zastepczej. Termin
»probiotyk” zostat wprowadzony w 1965 roku
przez Lilly i Stillwell [1], ktorzy okreslili go
jako substancj¢ lub organizm wplywajacy na
réwnowage mikroflory jelitowej. W 2001 roku
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Schrezenmeir i de Vrese [2] okreSlili probio-
tyk jako produkt zawierajacy wystarczajaca
ilo§¢ mikroorganizméw, ktére zmieniaja mi-
kroflore i w ten sposéb korzystnie wptywaja
na zdrowie. W toku badan naukowych w XX
wieku okazato si¢, ze modyfikowac jego mi-
kroflor¢ moga nie tylko bakterie dostarczane
do organizmu, ale takze niektdre substancje
zwane prebiotykami. W 1995 roku Gibson
i Roberfroid [3] wprowadzili koncepcje pre-
biotyku i zdefiniowali go jako nieulegajacy
trawieniu sktadnik zywnosci, ktdéry korzystnie
wplywa na gospodarza poprzez selektywne
stymulowanie wzrostu i/lub aktywnosci jed-
nej lub ograniczonej liczby bakterii w okrez-
nicy. Z kolei na przetomie XX i XXI wieku
amerykafski genetyk, mikrobiolog, a takze
noblista Jashua Lederberg okre§lit mikrobom
jako ogét mikroorganizméw (bakterii, grzy-
bow, itd.) wystepujacych w danym Srodowisku
(np. wjelicie cztowieka) [4]. Obecnie termin
mikrobom jest rozumiany jako zbidr genéw
reprezentowanych przez mikobiote. Z kolei
okreslenie ,,mikrobiota” to wtasnie og6t mi-
kroorganizmdéw wystepujacych w danym §ro-
dowisku i czgsto jest ono uzywane zamiennie
ze stowem ,,mikroflora” [5].

Poczatek XXI wieku przyniost niespodzie-
wany rozwdj badan nad wykorzystaniem pro-
biotykéw i prebiotykéw w medycynie. Liczba
odkrywanych, badanych i wykorzystywanych
w leczeniu substancji i szczepow bakterii jest
ogromna. Autorzy niniejszej pracy posta-
raja si¢ przedstawi¢ najnowsze doniesienia
ze §wiata nauki (poparte wynikami badan
doswiadczalnych, klinicznych, metaanali-
zami, a takze rekomendacjami §wiatowych
i polskich towarzystw naukowych) na temat
wykorzystania ich w najczesciej spotykanych
jednostkach chorobowych w praktyce leka-
rzy rodzinnych.

PODSTAWOWA ROLA PROBIOTYKOW

1. Funkcjametaboliczna— polega na rozkta-
daniu i fermentacji niestrawionych resztek
pokarmowych. Mikrobiota jest odpowie-
dzialna za produkcje krétkotancuchowych

kwasow ttuszczowych (SCFAs, short cha-
in fatty acids), ktore stanowia dodatkowe
zrodlo energii. Podstawowe SCFAs to
kwas octowy, kwas propionowy, kwas ma-
stowy. Kwas octowy bierze udziat w lipo-
genezie, kwas propionowy reguluje gluko-
neogeneze, a kwas mastowy jest Zrodtem
energii dla komorek jelita (kolonocytow
i enterocytéw), przez co umozliwia pra-
widlowa regeneracj¢ nabtonka jelitowego
izachowanie jego integralnoSci. Ponadto
mikrobiota wytwarza witamine K i wita-
miny z grupy B.

2. Funkcja troficzna, jak wspomniano, po-
lega na utrzymaniu ciggtos$ci nabtonka,
poprzez dostarczenie energii w postaci
kwasu mastowego i zapewnienie home-
ostazy uktadu immunologicznego.

3. Funkcja ochronna (immunologiczna)
— polega na ochronie przed patogena-
mi, hamuje ich rozwdj dzigki obecnosci
kwasu mlekowego, SCFAs, nadtlenku wo-
doru, bakteriocyn, a takze konkurowanie
o sktadniki pokarmowe oraz miejsce za-
siedlania na powierzchni btony §luzowej
jelita. Mikrobiota wchodzi w sktad bariery
jelitowej i ma zasadnicze znaczenie w jej

wia$ciwym funkcjonowaniu.
MECHANIZMY DZIALANIA PROBIOTYKOW

. Wptyw na bariere jelitowa

Bariera jelitowa oddziela Srodowisko
zewngtrzne (§wiatlo jelita) od wnetrza orga-
nizmu. Pierwszg warstwa bariery, liczac od
Swiatta jelita, sa mikrobiologiczna flora jeli-
towa oraz warstwa §luzowa. Warunkiem, aby
szczep drobnoustrojéw mogt by¢ nazywany
probiotykiem, jest posiadanie zdolno$ci adhe-
zji (przylegania) do komorek btony §luzowej
gospodarza [6]. Ta zdolno$¢ jest konieczna,
aby mogt on pobudza¢ mechanizmy immu-
nologiczne i by¢ antagonista w stosunku do
bakterii patogennych [7, 8]. Wykazano, ze kil-
ka biatek Lactobacillus promuje ta adhezje¢
[9] poprzez wytwarzanie adhezyn powierzch-

niowych, ktére ulatwiaja przyczepienie do
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warstwy Sluzowej [10]. Komdrki nabtonkowe
jelit wydzielaja mucyne, aby unikna¢ adhezji
bakterii chorobotwdrczych [11]. Drobno-
ustroje probiotyczne wykazuja zdolno$¢ sty-
mulacji ekspresji i wydzielania mucyny przez
komorki kubkowe nabtonka (goblet cells), co
dodatkowo wptywa na podniesienie zdolno-
§ci ochronnych komdérek nabtonkowych [12].
Kolejnym elementem bariery jest pojedyncza
warstwa komérek nabtonkowych utworzona
gléwnie przez enterocyty. W warstwie tej
znajduja si¢ wspomniane juz komérki kub-
kowe, a takze komdrki Panetha syntetyzuja-
ce defensyny, komorki enterochromatofilne
uwalniajagce hormony i neuropeptydy oraz
komorki M wychwytujace antygeny ze $wia-
tha jelita. Integralno$¢ tej warstwy zapewniaja
Sciste ztacza migdzykomdrkowe zbudowane
z 4 biatek: klaudyn, okludyn, biatek adhe-
zyjnych i triceluliny. Pod warstwa komorek
nabtonkowych znajduje si¢ blaszka wlasciwa
zawierajaca tkanke limfatyczna, taczng oraz

uktad nerwowy.

B Pobudzenie uktadu odpornosciowego
Dzi¢ki bliskosci uktadu komérek, ukta-
du odpornoSciowego i biatek transportowych
bakterie probiotyczne wptywaja na wiele
szlakow zwigzanych z prawidlowa reakcja
uktadu odpornoSciowego. W zaleznoSci od
szczepu hamuja aktywnos$¢ jadrowego czyn-
nika transkrypcyjnego (NFxB, nuclear factor-
-kB), a tym samym zmniejszaja wydzielanie
cytokin prozapalnych. Stymuluja takze jego
transport do jadra komdrkowego i zwigkszaja
aktywno$¢ okre§lonych genéw [13]. Kombi-
nacje szczepOw Streptococcus thermophilus,
Lactobacillus acidophilus wywotuja z kolei
zmiany w kaskadach sygnatowych szlaku ki-
nazy aktywowanej mitogenami (MAPK, mi-
togen-activated protein kinase), ktére hamo-
waly niepozadane i szkodliwe dziatanie cyto-
kin prozapalnych interferonu gamma (IFN-y,
interferon gamma) i czynnika martwicy nowo-
tworow alfa (TNF-a, tumor necrosis factor
alpha). Wydaje sie, ze stwarza to mozliwos¢

wykorzystana ich w chorobach ze wzmozona

odpowiedzig zapalna [14]. Najbardziej prze-
badanym szlakiem odpowiedzi sygnatowej
uktadu opornosciowego jest szlak receptora
aktywowanego przez proliferatory peroksy-
soméw gamma (PPAR-y, peroxisome prolife-
rator-activated receptor gamma). Zwigkszona
przez probiotyki ekspresja tego receptora
zmniejsza stan zapalny [15]. Aktywuja go
takze krotkotancuchowe kwasy ttuszczowe
SCFAs powstajace w wyniku fermentacji
prebiotykéw i widkien weglowodanowych
prowadzonej przez drobnoustroje mikrobio-
ty jelitowej [16]. Wykazano takze obnizone
stezenie PPAR-y u chorych na cukrzyce typu
2. W badaniach na szczurach udowodniono,
ze podanie szczepu probiotycznego Lacto-
bacillus reuteri GMNL-263 zwigksza steze-
nie tego receptora, tym samym zmniejszajac
insulinoporno$¢ oraz stopiefi sttuszczenia
watroby [17].

Znany jest takze wplyw bakterii probiotycz-
nychna poszczegdlne typy komorek uktadu od-
pornosciowego. Nie w petni dojrzate komorki
dendrytyczne sa najczeSciej pobudzane przez
bakterie fermentacji mlekowej. Wytwarzaja
one cytokiny (m.in. interleuking 12 [IL-12]),
ktére aktywuja inne komoérki uktadu odporno-
$ciowego miedzy innymi komorki NK (natural
killers). Te z kolei przez wytwarzanie IFN-y
pobudzaja limfocyty Thl. Szczegdlne wihasci-
wosciw tej kwestii przypisuje si¢ Lactobacillus
acidophilus [18]. Bakterie probiotyczne oraz
bakterie stanowigce naturalng mikrobiote jelit
wplywaja takze na r6znicowanie si¢ i utrzyma-
nie rownowagi wérod populacji limfocytow T
regulatorowych, w tym limfocytéw Th3, TR1,
limfocytow T CD4+CD25+ oraz limfocytow
Tyd. Poprzez wplyw na populacje limfocytow
T, probiotyki wykazuja dzialanie przeciwza-
palne, przyczyniajac si¢ do hamowania nie-
prawidtowo ukierunkowanej odpowiedzi im-
munologicznej [19]. Nie bez wplywu na dzia-
fanie probiotykdw pozostaja limfocyty B. Sa
one pobudzane do zwigkszonego wydzielania
immunoglobulin klasy IgA, ktére sa obecne
w btlonie §luzowej przewodu pokarmowego,

a takze wydzielane do §wiatla jelita [20].
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B Aktywnosé enzymatyczna bakterii

Aktywno$¢ enzymatyczna bakterii probio-
tycznych w Swietle jelita odgrywa ogromna
role. Lactobacillus i Bifidobacteria wykazuja
ponad 20 jak dotad zbadanych aktywnoSci
enzymatycznych. Dodanie do diety Bifido-
bacterium longum przyczynia si¢ do zmiany
aktywnoSci mikrobioty poprzez obnizenie
aktywnoSci -glukuronidazy, ktéra hamuje
nieprawidlowe tworzenie si¢ krypt, co jest
jednym z pierwszych etapow rozwoju raka
jelita grubego [21].

Poza tym probiotyki oddzialuja z kwasa-
mi z6lciowymi w $wietle jelita, modyfikujac
ich metabolizm, a tym samym wplywajac na
wchianianie cholesterolu. Hydrolaza soli kwa-
sow zotciowych (BSH, Bile Salt Hydrolase) jest
enzymem wytwarzanym przez kilka gatunkow
bakterii bytujacych w przewodzie pokarmo-
wym i przez bakterie wchodzace w sktad wigk-
szo$ci znanych probiotykéw. Enzym ten moze
uczestniczy¢ w pierwszej reakcji dekoniugacji
soli kwasow zo6tciowych [22, 23]. Biorac pod
uwage to korzystne dziatanie bakterii pro-
dukujacych BSH, aktywno§¢ BSH zostata
uwzgledniona w wytycznych Organizacji Na-
rodéw Zjednoczonych do spraw Wyzywie-
nia i Rolnictwa (FAO, Food and Agriculture
Organization) oraz Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO, World Health Organization)
dotyczacych oceny probiotykéw [24]. Enzy-
matyczna dekoniugacja kwasow zolciowych
przez probiotyczny BSH zostala uznana za
jeden z gtéwnych mechanizméw dziatania
hipocholesterolemicznego przypisywanego
probiotykom [25, 26].

ZASTOSOWANIE PROBIOTYKOW | PREBIOTYKOW
W WYBRANYCH JEDNOSTKACH CHOROBOWYCH

. Biegunka poantyhiotykowa

Biegunka poantybiotykowa jest defi-
niowana jako zesp6t objawéw wystepujacy
w trakcie lub do 2 miesiecy po zakoficzeniu
terapii lekami przeciwbakteryjnymi. Wytycz-
ne Amerykanskiego Towarzystwa Gastroen-
terologicznego (ACG, American College of

Gastroenterology) z 2016 roku zalecaja sto-
sowanie probiotykow u dorostych, jednak
nie rekomenduja konkretnego szczepu [27].
Swiatowa Organizacja Gastroenterologiczna
(WGO, World Gastroenterology Organisation)
wwytycznych z 2017 roku w prewencji biegun-
ki zaleca kilkanascie r6znych szczepéw bak-
terii zarowno w leczeniu ambulatoryjnym, jak
i szpitalnym [28]. Zalecenia przedstawiono
w tabeli 1.

Il Rzekomobioniaste zapalenie jelit

Rzekomobloniaste zapalenie jelit to naj-
czgstsza przyczyna biegunek nabywana przez
osoby hospitalizowane. Jest wywotywane
przez zakazenie Gram-dodatnia laseczka Clo-
stridium difficile, do ktérego dochodzi gtéwnie
z powodu stosowania antybiotykéw. Choroba
stanowi nastepstwo zaburzen fizjologicznej
mikrobioty jelita grubego. Jej przyczyna jest
spozycie przetrwalnikéw C. difficile, ktore
»kielkuja” w jelicie grubym — namnazajac
si¢ iuwalniajac toksyny, powoduja biegunke
iuszkodzenie Sciany jelita. W zapobieganiu
pomaga zachowanie higieny przez pacjen-
tow, a takze personel medyczny. Istotne
jest takze zapobieganie nawrotom choroby
poprzez ograniczenie stosowania antybio-
tykéw, szczegdlnie z grupy cefalosporyn
III generacji, fluorochinolondéw i klindamy-
cyny. Stosowanie probiotykdéw w prewencji
zakazenia do 2016 roku nie bylo zalecane.
Dopierow wytycznych Europejskiego Towa-
rzystwa Gastroenterologii, Hepatologii i Zy-
wienia Dzieci (ESPGHAN, European Society
for Paediatric Gastroenterology Hepatology
and Nutrition) [78] okre§lono warunkowe
zalecenie uzycia Saccharomyces boulardii
u dzieci. W 2017 roku WGO wydato zalece-
nia dla os6b dorostych stosowania kilkuna-
stu szczepdw, co zostato poparte badaniami
naukowymi (tab. 1) [28].

Infekcia Helicohacter pylori
Infekcja Helicobacter pylori powoduje
u ludzi przewlekte aktywne zapalenie btony

Sluzowej zotadka, ktére moze prowadzi¢ do
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Tabela 1. Zmodyfikowane wytyczne Swiatowej Organizaciji Gastroenterologicznej (WGO) [28] dotyczace zastosowania

probiotykéw i prebiotykéw w wybranych jednostkach chorobowych uktadu pokarmowego

Szczep probiotyczny, prebiotyk, Dawka Prace Komentarz Polski preparat
synbiotyk naukowe
potwierdzajg-
ce dziatanie
Biegunka poantybiotykowa
Jogurt Lactobacillus casei DN114, L. bulga- > 1010 CFU raz dziennie [29] Profilaktyka u cho- Jogurt Actimel
ricus i Streptococcus thermophilus rych hospitalizowa-
Lactobacillus acidophilus CL1285 L. casei  >10'0 CFU raz dziennie [29] weallsezouch Bio-K plus
(Bio-K+ CL1285) ambulatoryjnie
Lactobacillus rhamnosus GG 1019 CFU dwa razy dziennie [29] Dicoflor*, LoG-
Gic60*,Florac-
tin*, Floridral*
Saccharomyces boulardii CNCM I-745 5 x 10° CFU/kapsutka albo [29, 30] Enterol
250 mg dwa razy dziennie
Lactobacillus reuteri DSM 17938 1 x 108 CFU dwa razy [31] Profilaktyka u cho- BioGaia
dziennie rych hospitalizowa- Gastrus*
Lactobacillus acidophilus NCFM, 3 x 10'°CFU [32] nych Swanson
L. paracasei Lpc-37, Bifidobacterium lactis EpicPro 25%,
Bi-07, B. lactis BI-04 Lactostad*
Bifidobacterium bifidum W23, B. lactis W18, 2,5 x 10° CFU dwa razy [33] Sanprobi
B. longum W51, Enterococcus faecium W54, dziennie Barrier*
Lactobacillus acidophilus W37 and W55,
L. paracasei W72, L. plantarum W62, L.
rhamnosus W71, and L. salivarius W24
Biegunka spowodowana zakazeniem Clostridium difficie
Lactobacillus acidophilus CL1285 + L. casei 5 x 1010 CFU raz dziennie [34] Bio-K plus
LBC80R i4-10 x 10'0 CFU raz
dziennie
Jogurt with Lactobacillus casei DN114 + 107-108 CFU dwa razy [35] Jogurt Actimel
L. bulgaricus + Streptococcus thermophilus  dziennie
Saccharomyces boulardii CNCM I-745 5x10° CFU/kapsutka albo [35] Enterol
250 mg dwa razy dziennie
Lactobacillus rhamnosus HNOO1 + 109 CFU raz dziennie [36] Zmniejszenie ilosci Once Daily
L. acidophilus NCFM kolonii Clostridium dif- ~ Prenatal*,
ficile u zdrowych doro- ~ Swanson
stych bez biegunki L.reuteri plus*
Lactobacillus acidophilus + Bifidobacterium 2 x 100 CFU raz dziennie [37] Brak preparatu
bifidum (Cultech strains) dostepnego na
rynku polskim
Oligofruktoza 4 g trzy razy dziennie [38] Oligofruktoza
Infekcja Helicobacter pylori
Lactobacillus rhamnosus GG 6 x 10° CFU dwa razy [39] Redukcja dziatan Dicoflor*, LoG-
dziennie niepozgdanych Gic60*,Florac-
zwigzanych z terapig  tin*, Floridral*
pierwszej linii
Bifidobacterium animalis subsp. lactis 108-10'% CFU dwa razy [40] Redukcja dziatan Ido Form Kid*
(DSM15954), Lactobacillus rhamnosus GG dziennie niepozgdanych zwig-
zanych z terapig
Lactobacillus reuteri DSM 17938 1 x 108 CFU trzy razy [41] Redukcja dziatan BioGaia Ga-
dziennie niepozgdancyh strus*
zwigzanych z terapig
lewofloksacyng
Mieszanka Lactobacillus acidophilus + 5 x 108 CFU + 1 x 10° CFU [42] Pozytywnie wptywa Swanson Ultima-

L. bulgaricus + Bifidobacterium
bifidum + Streptococcus thermophilus
+ galacto-oligosaccharides

70

dwa razy dziennie
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cjentem w terapii
sekwencyjnej
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Epic Pro*
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Tabela 1 cd. Zmodyfikowane wytyczne Swiatowej Organizacji Gastroenterologicznej (WGO) [28] dotyczace

zastosowania probiotykéw i prebiotykéw w wybranych jednostkach chorobowych ukiadu pokarmowego

Szczep probiotyczny, prebiotyk, Dawka Prace Komentarz Polski preparat
synbiotyk naukowe
potwierdzaja-
ce dziatanie
Lactobacillus acidophilus, Streptococcus 5 x 106 CFU, 2,5 x 106 CFU, [43] Zwigkszenie skutecz-  Brak preparatu
faecalis, Bacillus subtilis 5x 108 nosci eradykacjiwte-  dostepnego na
rapii pierwszej linii rynku polskim
Saccharomyces boulardii CNCM I-745 5 x 10° CFU/kapsutka albo [39] Redukcja dziatan Enterol
250 mg dwa razy dziennie niepozadanych
Kefir 250 ml dwa razy dziennie [44] zwigzanych zterapia  progukt
spozywczy
Bacillus clausii (Szczep enterogermina) 2 x 10° zarodnikow trzy razy [45] Normabiotic*
dziennie
Lactobacillus reuteri DSM 17938, L. reuteri 1 x 108 CFU dwa razy [46, 47] BioGaia
ATCC 6475 dziennie Gastrus
Niepowiktana objawowa choroba uchytkowa jelita grubego
Lactobacillus casei podgatunek DG 24 miliardy zywych liofilizo- [48] Zmniejszenie Brak preparatu
wanych bakterii dziennie objawéw dostepnego na
rynku polskim
Lactobacillus paracasei B21060 5 x 10° CFU raz dziennie [49] Brak preparatu
dostepnego na
rynku polskim
Zespot jelita nadwrazliwego
Bifidobacterium bifidum MIMBb75 1 x 109 CFU raz dziennie [50] Poprawa w zakresie Brak preparatu
objawéw ogoélinych dostepnego na
IBS i jakosci zycia rynku polskim
Lactobacillus plantarum 299v (DSM 9843) 1x10'0 CFU raz dziennie [51,52] Zmniejszenie dole- Sanprobi IBS
gliwosci bélowych
jamy brzusznej
Escherichia coli DSM17252 107 CFU trzy razy dziennie [52] Symbioflor 2
Lactobacillus rhamnosus NCIMB 30174, 1 x 1010 CFU [53] Poprawa w IBS sco- Brak preparatu
L. plantarum NCIMB 30173, L. acidophilus re, gléwnie dostepnego na
NCIMB 30175, and Enterococcus faecium w zakresie dole- rynku polskim
NCIMB 30176. gliwosci bélowych
jamy brzusznej i ryt-
mu wypréznien
Bacillus coagulans i fruktooligosacharydy 15 x 107 CFU trzy razy [54] Zmniejszenie bolu DiflosChoco*
dziennie oraz nasilenia zapar¢
Lactobacillus animalis subsp. lactis BB-12®, 4 miliardy CFU dwa razy [55] Zmniejsznie dole- Probio-
L. acidophilus LA-5%, L. delbrueckii subsp. dziennie gliwosci bélowych Lac PLUS*
bulgaricus LBY-27, Streptococcus thermo- jamy brzusznej
philus STY-31 i wzdegé
Saccharomyces boulardii CNCM I-745 5 x 109 CFU/kapsutka albo [56] Poprawa IBS score Enterol
250 mg dwa razy dziennie w zakresie jako$ci
zycia
Bifidobacterium infantis 35624 108 CFU raz dziennie [57, 58] Poprawa w zakresie Alflorex SYM-
objawéw ogoélinych BIOSYS
IBS
Bifidobacterium animalis DN-173 010 100 CFU dwa razy dziennie [59, 60] Poprawa w zakresie Jogurt Activia*
w sfermentowanym mleku (wraz z Strepto- jakosci zycia zwig-
coccus thermophilus i Lactobacillus zanego ze stanem
bulgaricus) zdrowia w postaci
zaparciowej IBS
Lactobacillus acidophilus SDC 2012, 2013 1019 CFU raz dziennie [52, 61] Brak preparatu
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Szczep probiotyczny, prebiotyk, Dawka Prace Komentarz Polski preparat
synbiotyk naukowe
potwierdzaja-
ce dziatanie

Lactobacillus rhamnosus GG, L. rhamnosus 1010 CFU raz dziennie [52, 62] Brak preparatu
LC705, Propionibacterium freudenreichii dostepnego na
subsp. shermanii JS DSM 7067, Bifidobacte- rynku polskim.
rium animalis subsp. lactis Bb12 DSM 15954
Krétkotancuchowe fruktooligosacharydy 5 g dziennie [63] PreFlora fos*
Galaktooligosacharydy 3,5 g dziennie [64] Galaktomune*

(okresowo

dostepny

w Polsce)
Bacillus coagulans GBI-30, 6086 2 x 10° CFU raz dziennie [65] DiflosChoco*
Pediococcus acidilactici CECT 7483, 3-6 x 109 CFU raz dziennie [66] Iribos 30
Lactobacillus plantarum CECT 7484,
L. plantarum CECT 7485
Choroby watroby
Encefalopatia watrobowa
Laktuloza 45-90 g dziennie [67] Laktulosum,

Duphalac
Mieszanka zawierajgca szczepy Lactobacillus 1 x 108 CFU trzy razy [68] Pierwotna profilakty- ~ VSL#3*,
plantarum, Lactobacillus casei, Lactobacillus dziennie ka encefalopatii Vivomixx*
acidophilus, Lactobacillus delbrueckii subsp.
bulgaricus, Bifidobacterium infantis, Bifidobac-
terium longum, Bifidobacterium breve
i Streptococcus salivarius subsp. thermophilius
Mieszanka zawierajgca szczepy Lactobacillus 1 x 108 CFU trzy razy [69, 70] Wtérna profilaktyka VSL#3*,
plantarum, Lactobacillus casei, Lactobacillus dziennie encefalopatii Vivomixx*
acidophilus, Lactobacillus delbrueckii subsp.
bulgaricus, Bifidobacterium infantis, Bifidobac-
terium longum, Bifidobacterium breve i Strepto-
coccus salivarius subsp. thermophilius
Jogurt z Streptococcus thermophilus, Lac- 340 g dziennie [71] Poprawa w zakresie Jogurt Actimel *
tobacillus bulgaricus, L. acidophilus, bifido- minimalnej encefalo-
bacteria, L. casei patii watrobowej
NAFLD
Jogurt (Lactobacillus bulgaricus and Strepto- 300 g dziennie [72] Spadek aktywnosci Lidl Pilos - jogurt
coccus thermophilus) wzbogacony o L. aci- aminotransferaz naturalny 2%
dophilus La5 and Bifidobacterium lactis Bb12
Mieszanka Lactobacillus casei, L. rhamno- 107 dwa razy dziennie [73, 74] Spadek aktywnosci Swanson Ultima-
sus, Streptococcus thermophilus, Bifidobac-  (dawka minimalna) aminotransferazoraz  te 16*, Swanson
terium breve, L. acidophilus, B. longum poprawa insulino- Epic Pro*
i L. bulgaricus + fruktooligosacharydy opornosci i wynikow

pomiaréw sztywnosci
watroby w elastografii

Lactococcus lactis Rosell®- 1058, Lactobacillus 1 x 109 CFU raz dziennie [23] Spadek aktywnosci Sanprobi
casei Rosell®- 215,Lactobacillus helveticus aminotransferazoraz  4Enteric*
Rosell®-52,Bifidobacterium bifidum Rosell®-71 stezenia bilirubiny
NASH
Lactobacillus bulgaricus i Streptococcus Tabletka zawierajgce [75] Spadek aktywnosci Laciflor Strong*
thermophilus 500 miliondw bakterii dziennie aminotransferaz
Bifidobacterium longum W11 + FOS 5000 milionéw zywych bak- [76, 77] Spadek aktywnosci Trilac IBS*

terii

aminotransferaz oraz
poprawa w zakresie
histopatologicznej
klasyfikacji NASH

Tabelg opracowano na podstawie wytycznych WGO na temat stosowania probiotykéw i prebiotykéw z lutego 2017 roku; *produkt zawierajgcy niewtasciwg dawke lub
dodatek innych, nieujgtych w wytycznych substancji/szczepdw bakterii; CFU (colony factor unit) — jednostka okreslajgca liczbe mikroorganizméw lub komérek; IBS
(irritable bowel syndrom) — zespot jelita nadwrazliwego; FOS (fructooligosaccharides) — fruktooligosacharydy; NAFLD (non-alcoholic fatty liver disease) — niealkoholo-
wa stluszczeniowa choroba watroby; NASH (nonalcoholic steatohepatitis) — niealkoholowe sttuszczeniowe zapalenie watroby
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choroby wrzodowej, zanikowego zapalenia
btony §luzowej zotadka, raka gruczotowego
zotadka, a takze chtoniaka MALT. Leczenia
wymagaja wszystkie przypadki stwierdzonej
infekcji. W najnowszych zaleceniach kon-
sensusu z Maastrich V/Florencji z 2017 roku
znajduja juz swoje miejsce probiotyki, a takze
preparaty spozywcze [79]. Sa one zalecane do
zmniejszenia dziatah niepozadanych terapii
eradykacyjnej, a takze zwickszaja skuteczno$é
eradykacji (tab. 1).

B Niepowikiana choroba uchytkowa jelita
grubego

Uchyiki jelita grubego to uwypuklenia §lu-
z6wki i warstwy podsluzowej jelita powstajace
w miejscach zmniejszonego oporu. Stwierdza
sie je u 25-30% os6b w grupie wiekowej 50—
60 lat. Wraz z wiekiem odsetek os6b z uchyt-
kami wzrasta. Jedynie u 20-30% osdb daja
one objawy wywotujac chorob¢ uchytkowa
jelita grubego. Charakteryzuje si¢ ona dole-
gliwos$ciami w obrebie jamy brzusznej (cze-
sto nawracajacymi, zlokalizowanymi gldwnie
w lewym dolnym kwadrancie brzucha),
wzdeciami i zmiang rytmu wyprdznief.
Dolegliwosci czesto tagodnieja po oddaniu
stolca. Poza standardowymi metodami le-
czenia rekomendowane w zmniejszeniu do-
legliwoSci sa dwa szczepy probiotykéw Lacto-
bacillus casei podgatunek DG, Lactobacillus
paracasei B21060, ktére niestety nie sg do-
stepne jeszcze na polskim rynku (tab. 1). Udo-
wodnione dziatanie w zapobieganiu zapaleniu
uchylkéw oraz przebiegu jego rokowania ma
dieta bogata w btonnik rozpuszczalny [80].
Zalecenie stosowania go zardwno w bezob-
jawowej uchytkowatosci, jak i objawowej nie-
powiklanej chorobie uchylkowej znalazto si¢
w polskim konsensusie interdyscyplinarnym
dotyczacym diagnostyki i leczenia choroby
schytkowej okreznicy z 2015 roku. Zalecana
obecnie dawka przez akademig¢ zywienia oraz
dietetyki (Academy of Nutrition and Diete-
tics) rekomenduje 25 gram6éw dziennie dla
kobiet i 38 gramdow dziennie dla m¢zczyzn

[81]. Kolejny prebiotykiem o udowodnionym

wplywie na przebieg choroby jest kwas ma-
stowy. W badaniu klinicznym z randomiza-
cja, z 2014 roku, stwierdzono, ze podawa-
nie 150 mg maslanu sodu dwa razy na dobg
zmniejszylo istotnie uczucie dyskomfortu oraz
dolegliwosci bélowe w jamie brzusznej w sto-
sunku do oséb z grupy otrzymujacej placebo
[82]. Niestety, zbyt mata liczba doniesien nie
pozwolita dotychczas na umieszczenie go

w zadnych §wiatowych zaleceniach.

I Zespot jelita nadwrazliwego
Zespotjelita nadwrazliwego (IBS, irritable
bowel syndrom) to przewlekta choroba jelita
cienkiego i grubego, w ktorej nie obserwuje
si¢ zmian organicznych ani biochemicznych.
Przyczyny jego wystgpowania nie sa do konca
wyjasnione. Do czynnikdéw odgrywajacych
role w rozwoju tej choroby naleza zaburze-
nia funkcji motorycznej jelit, nadwrazliwo$¢é
trzewna, zaburzenia osi mézgowo-jelitowej,
przebycie biegunki infekcyjnej, dysbioza je-
litowa. Choroba ta objawia si¢ zaburzeniami
rytmu wypréznien (biegunki i/lub zaparcia),
boélami brzucha, zmniejszeniem dolegliwosci
po oddaniu stolca. Objawy maja charakter
przewlekly i nawrotowy. Zespo6t ten nie wy-
plywa na skrécenie dtugosci zycia, ale zna-
czaco pogarsza jego jakos¢. Bardzo duzo
uwagi w badaniach naukowych poswigcono
prebiotykom i probiotykom jako potencjal-
nym metodom leczenia IBS. Cz¢§¢ zalecen

przedstawiono w tabeli 1.

. Encefalopatia watrohowa

Jest to zesp6t zaburzen czynnosci o§rod-
kowego uktadu nerwowego w przebiegu
cigzkich ostrych lub przewlektych choréb
watroby, prawdopodobnie w wyniku dziatan
endogennych neurotoksyn, obecnosci fat-
szywych neuroprzekaznikéw lub nadmierne;j
aktywacji uktadu GABA-ergicznego. Obja-
wiaja si¢ zaburzeniami zachowania, nastroju,
osobowosci, czynno§ci intelektualnych, Swia-
domosci i aktywno$ci nerwowo-mig¢$niowe;j
o réznym stopniu nasilenia. Mozna ja po-

dzieli¢ na minimalna (utajona), wykrywana
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jedynie za pomoca testow psychometrycz-
nych, oraz jawna, dajaca objawy w postaci
epizodycznej (odwracalna) lub utrwalong
z objawami nawracajacymi badz utrzymu-
jacymi si¢ stale. W leczeniu i prewencji od
wielu lat zastosowanie ma prebiotyk laktu-
loza (beta-galaktozydofruktoza), ktdry jest
syntetycznym dwucukrem nieulegajacym me-
tabolizmowi w §wietle przewodu pokarmowe-
go (brak swoistych dwusachyradaz na btonie
kosmkow jelita cienkiego). W jelicie grubym
zwiazek ten jest rozktadany w procesie fer-
mentacji przez beztlenowce (gltéwnie Bacte-
roides spp.) do krétkotancuchowych kwaséw
thuszczowych (kwasu mlekowego i octowego),
ktére zmniejszaja odczyn pH w $wietle jelita.
Zakwaszanie tresci jelitowej sprzyja transfor-
macji amoniaku do niewchtanialnego z jelit
jonu amonowego (NH4+), co w konsekwen-
cji prowadzi do wzrostu wydalania ze stolcem
azotuiobnizenia st¢zenia amoniaku we krwi.
Pomocniczymi mechanizmami dziatania lak-
tulozy sa efekt przeczyszczajacy (biegunka
osmotyczna) oraz modyfikacja mikrobioty-
jelitowej w kierunku zastgpowania bakterii
ureazododatnich bakteriami z rodziny Lacto-
bacillus [34, 83]. W ostatnim czasie pojawily
si¢ doniesienia odno$nie do stosowania mie-
szanek probiotycznych zawierajacych bakterie
zwyzej wymienionej rodziny, a takze produk-
tow spozywcezych je zawierajacych (tab. 1).

I Niealkoholowa stiuszczeniowa choroba
watrohy

Termin NAFLD (non-alcoholic fatty li-
ver disease) obejmuje proste niealkoholowe
stluszczenie watroby (NAFL, nonalcoholic
fatty liver) oraz niealkoholowe sttuszczenio-
we zapalenie watroby (NASH, nonalcoholic
steatohepatitis). Czesto$¢ wystepowania tego
schorzenia znacznie wzrosta w ciggu ostat-
nich 30 lat i obecnie NAFLD jest najczesciej
wystepujaca chorobg watroby w krajach roz-
winietych. Dotyka 6-35% dorostych ludzi na
§wiecie, a 17-46% w Europie. Ma to najpew-
niej zwiazek ze stylem zycia w krajach Euro-
py Zachodniej i USA prowadzacym do coraz

czegstszego wystepowania nadwagi i otyloSci
oraz ich licznych powiktan. Niealkoholowa
stluszczeniowa choroba watroby nierzadko
wspotistnieje z zespotem metabolicznym lub
jego poszczegblnymi sktadowymi (nadci$nie-
nie tetnicze, cukrzyca typu 2 lub nieprawidto-
wa tolerancja glukozy, hipertriglicerydemia,
niskie stezenie cholesterolu frakcji HDL
[high-density liporotein], zwigkszony obwdd
talii). Niealkoholowa sttuszczeniowa choro-
bawatroby moze dawac niecharakterystyczne
objawy, takie jak ostabienie, zte samopoczu-
cie czy dolegliwo$ci bolowe w prawej okolicy
podzebrowej. Najczesciej jednak przebiega
bezobjawowo. Wytyczne Europejskiego To-
warzystwa Badan nad Watroba (EASL, Eu-
ropean Association for the Study of the Liver),
Europejskiego Stowarzyszenia Badafn nad
Cukrzyca (EASD, European Association for
the Study of Diabetes) i Europejskiego Sto-
warzyszenia na rzecz Badan nad Otyloscia
(EASO, European Association for the Stu-
dy of Obesity) [84] definiuja NAFLD jako
obecno$¢ sttuszczenia w > 5% hepatocytéw
w badaniu histopatologicznym lub zawarto$¢
ttuszczu w watrobie > 5,6% w protonowe;j
spektroskopii rezonansu magnetycznego lub
w rezonansie magnetycznym z kontrastowa-
niem fazowym, przy braku innych przyczyn
uszkodzenia watroby oraz dziennym spozyciu
alkoholu < 30 gumezczyzni < 20 g u kobiet.
W praktyce klinicznej czesto podejrzenie
NAFLD wysuwa si¢ na podstawie nieinwa-
zyjnego badania, jakim jest ultrasonografia
jamy brzusznej badZ podwyzszonej aktywnosci
transaminaz alaninowej i asparaginianowej
oraz/lub gamma-glutamylotranspeptydazy
w badaniach laboratoryjnych. Podstawowa
metoda leczenia NAFLD jest modyfikacja
stylu zycia: redukcja masy ciata, zwigkszenie
aktywnoSci fizycznej, dieta ubogokaloryczna,
§rédziemnomorska, ograniczenie spozycia
fruktozy i alkoholu. Do tej pory zaden lek
nie jest oficjalnie zarejestrowany do leczenia
NASH, choé¢ skuteczno$¢ kilku substanc;ji po-
twierdzono wstepnie w badaniach klinicznych

Sa to: pioglitazon, rozyglitazon, witamina E,
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n-3 wielonienasycone kwasy tluszczowe
(PUFA, polyunsaturated fatty AIDS), kwasu
ursodeoksycholowy, niezbedne fosfolipidy
(EPL, essentials phospholipids). Badanie
ukierunkowano takze na uzycie probioty-
kéw w leczeniu NALFD. Przeprowadzono je
w grupie os6b otylych, wyniki potwierdzity,
ze ich mikrobom znacznie rézni si¢ od 0s6b
z prawidlowa masg ciata [85]. Watroba jako
pierwszy narzad na drodze krwi z przewodu
pokarmowego jest najbardziej narazona na
grozne produkty pochodzenia bakteryjnego.
Jednym z nich jest lipopolisacharyd (LPS)
— substancja prozapalna wytwarzana przez
patogeny jelitowe. U 0s6b z NAFLD znacznie
czesciej obserwuje si¢ zwickszona przepusz-
czalno$¢bariery jelitowej, a tym samym wigcej
LPS dociera do watroby, nasilajac w niej stan
zapalny [23, 86]. Znaczny spadek liczebnoSci
szczepdw probiotycznych bakterii z rodziny
Bifidobacterium oraz wzrost organizméw
z grupy Firmicutes powoduje wytwarzanie
ligandow dla receptoréw TLR, a gtéwnie dla
TLR4 za poSrednictwem ktorych dochodzi
do wytwarzania TNF-a i I1-13. Powoduja
one nasilenie procesu zapalnego w watrobie.
Okazuje si¢ réwniez, ze probiotyki moga do-
starcza¢ ligandéw dla receptoréw TLR, przy
czym efektem nie jest produkcja czynnikow
prozapalnych, lecz przeciwzapalnych cyto-
kin, na przyktad IL-10 [29]. Nowe wytyczne
WGO z 2017 roku zalecaja uzycie probioty-
kéw w NAFLD i NASH (tab. 1).

WNIOSKI

W ostatnich latach wiedza o znaczeniu
mikrobioty jelitowej ludzkiego organizmu
znacznie si¢ poszerzyta. Nowa badania i pré-
by kliniczne pokazuja coraz ciekawszy wptyw
namnozonych w laboratoriach probiotykow
na organizm czlowieka. Niestety, wydaje sig,
ze przyjdzie poczekac jeszcze kilka lat, zanim
mechanizmy dziatania odkrytych bakterii zo-
stana w pelni zrozumiane, a sktad ludzkiej mi-
krobioty catkowicie poznany. Do tego czasu
nalezy korzystac ze sprawdzonych, przebada-
nych szczepéw o udokumentowanym pozytyw-

nym wplywie na organizm.
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o Zotowiu Universyttu Jana Kochanoviskicgo The diagnosis and treatment of irritabhle howel
syndrome in the practice of a family physician
STRESZCZENIE
Zespot jelita nadwrazliwego (ZJN) jest czesta, dokuczliwa, przebiegajaca na ogét z liczny-
mi nawrotami choroba, ktéra pomimo dobrego rokowania istotnie pogarsza jako$¢ zycia
o0sdb nia dotknietych. Choroba ta wystepuje na catym Swiecie, ale zdecydowanie czesciej
w krajach wysokorozwinietych. Przyczyna choroby jest wieloczynnikowa, a wazna role
odgrywaja zaburzenia interakcji jelitowo-mézgowych. Mikrobiota jelitowa to zasadniczy
element tych interakcji. Najwazniejszym objawem ZJN sa bdle brzucha zwiazane z defekacja,
zmiana rytmu wyproznien lub zmiana konsystencji stolca. Nie istnieja potwierdzajace testy
diagnostyczne, dlatego zaleca sig, aby rozpoznanie tej choroby byto oparte na kryteriach dia-
gnostycznych, obecnie Kryteriach Rzymskich IV. W leczeniu najwazniejsza jest modyfikacja
stylu zycia, w tym unikanie streséw, dobra relacja lekarza i pacjenta, zalecenia dietetyczne,
u osob z nadwaga — redukcja masy ciata, regularny, umiarkowany wysitek fizyczny oraz
u wybranych pacjentow probiotyki, a w postaci umiarkowane;j i cigzkiej farmakoterapia
w zaleznosci od objawéw dominujacych z leczeniem psychologicznym.
Forum Medycyny Rodzinnej 2019, tom 13, nr 6, 269-278
Stowa kluczowe: zespof jelita nadwrazliwego, nowe wytyczne, kryteria rzymskie, lekarz rodzinny,
probiotyki
ABSTRACT
Irritable bowel syndrome (IBS) is a common troublesome and frequently relapsing condition
which despite a good prognosis significantly impairs the patient’s quality of life. The disease
Adres do korespondencji: occurs all over the world but is especially prevalent in highly developed countries. The cause
e iad Katedra Kimcs Eaaomioma et of the disease is multifactorial but important role plays gut-brain axis. The most important
o thowakica 17 9314 coanen symptom of IBS is abdominal pain related to defecation, associated with a change in bowel
eyt ouroat s habits or a change in stool consistency. As there are no confirmatory diagnostic tests it is
Copyright © 2018 Via Medica recommended that the diagnosis be based on diagnostic criteria, currently The Rome IV
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criteria. Treatment of the disease consists primarily of lifestyle interventions, including
avoidance of stress, developing a good doctor-patient relationship, dietary modification,
weight reduction in overweight patients, regular moderate exercise as well as probiotics
in selected patients. In moderate to severe forms of disease pharmacologic treatment is

used to address predominant symptoms.

Forum Medycyny Rodzinnej 2019, vol. 13, no 6, 269-278

Key words: irritable bowel syndrome, new guidelines, family medicine, probiotics

Zespot jelita nadwrazliwego (ZJN) to
przewlekla, czynno§ciowa choroba, w ktdrej
dominujacym objawem sg nawracajace bole
brzucha majace zwiazek z defekacja lub ze
zmiang czestosci wyprdzniefi i/lub konsy-
stencji oddawanych stolcéw [1, 2]. Choroba
ta wystepuje na calym Swiecie, chociaz zde-
cydowanie czeSciej w krajach wysokorozwi-
nigtych. Obecnie uwaza si¢, ze dotyczy okoto
11% populacji ogdlnej [3, 4]. Zespo6t jelita
nadwrazliwego moze si¢ pojawi¢ w kazdym
wieku, chociaz najcz¢Sciej wystepuje u ludzi
stosunkowo mtodych w trzeciej i czwartej de-
kadzie zycia, a dwukrotnie czeSciej dotyczy
kobiet [5]. Pacjenciz zespotem jelita nadwraz-
liwego moga prezentowac objawy sugerujace
inne, czasami niebezpieczne choroby, a przez
to sa narazeni na niepotrzebne wykonywanie
procedur wysoce inwazyjnych np. zabiegow
chirurgicznych (3-krotnie cze¢sciej usuwa
si¢ u nich pecherzyk zéiciowy, dwukrotnie
czesciej wyrostek robaczkowy i macice oraz
1,5-raza cze¢sciej wykonuje zabiegi w obre-
bie kregostupa), mimo ze wystgpowanie tych
choréb jest podobne jak w populacji ogélne;j
[6, 7]. Ponadto osoby z ZJN czgsto nadinter-
pretuja objawy kliniczne i przez to maja obawe
o wystepowanie u nich nowotworu zto§liwego.
Przyczyna zespotu jelita nadwrazliwego jest
— w odréznieniu od coraz lepiej definiowa-
nej patogenezy — nieznana. Postuluje sie, ze
w rozwoju ZJN uczestnicza roznorodne czyn-
niki, migdzy innymi: genetyczne, spoteczne,
psychologiczne, immunologiczne, dietetycz-
ne, nieprawidtowa motoryka przewodu po-

karmowego, nadwrazliwo§¢ trzewna, a takze

dysregulacja o§rodkowego uktadu nerwowego
[1, 8-10]. W wieloczynnikowe] patogenezie
ZJN istotne znaczenie odgrywa interakcja
(08) mézgowo-jelitowa, ktora jest pobudza-
na przez réznorodne bodzce wplywajace na
uktad nerwowy i/lub przew6d pokarmowy,
ale jej zasadniczy element to mikrobiota je-
litowa [11] — nowo wyodrebniony narzad,
ktdry jest ztozony z wielu bilionéw réznorod-
nych drobnoustrojéw (na ogdt bakterii i wi-
ruséw) zasiedlajacych przewdd pokarmowy.
Réwnowaga iloSciowa i jakoSciowa w obrebie
mikrobioty jelitowej jest niezmiernie wazna
dla utrzymania zdrowia, a wytworzona przez
wieki symbioza odgrywa istotng role w regu-
lacji procesow trawiennych, metabolicznych,
immunologicznych, motorycznych oraz pra-
widlowym funkcjonowaniu osi jelitowo-mo-
zgowej. Obecnie uwaza si¢, ze zaburzenie tej
réwnowagi, czyli dysbioza odgrywa kluczowa
role w rozwoju ZJN. W wyniku dysbiozy ilo§¢
korzystnych dla zdrowia szczepéw bakterii
ulega redukcji, co prowadzi do rozwoju pa-
togennej mikroflory i moze spowodowac za-
burzenia przewodu pokarmowego. W ZJN
stwierdzono zmniejszenie ilo§ci korzystnych
dla zdrowia szczepdw bakterii z rodzaju
Lactobacillus i Bifidobacterium, a nadmiar
bakterii wptywajacych negatywnie na orga-
nizm cztowieka [9]. Lactobacillus stanowia
najliczniejsza grupe¢ bakterii tworzacych
mikrobiote jelitowa i majacych zdolno§é
do produkcji kwasu mlekowego, a na przy-
ktad Lactobacillus plantarum to korzystny

gatunek bakterii wystepujacy w przewodzie
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pokarmowym zdrowego cztowieka i wielu
produktach roslinnych od kilkunastu tysiecy
lat [12, 13]. Ponadto z zaburzeniami mikro-
biomu wigze si¢ tak zwany poinfekcyjny ZJN,
wystepujacy u 8-31% osob, ktore przebyly
zakazenie zotadkowo-jelitowe w ciagu ostat-
nich 12 miesigcy [14]. Stres psychiczny, kt6-
1y czesto towarzyszy pacjentom z ZJN moze
poglebiaé nieprawidlowe sprz¢zenie zwrotne
pomiedzy przewodem pokarmowym a oSrod-
kowym uktadem nerwowym [15]. Moze to
wplywaé negatywnie na nastroj, zachowanie
oraz na doznania bélowe i oddawanie stolca.
U wigkszosci 0os6b z ZIN szukajacych pomo-
cy stwierdza si¢ wysoki poziom lgku, zaburze-
nia nerwicowe lub objawy depresyjne. Nalezy
takze podkreS§li¢, ze sktonno$¢ do rodzinne-
go wystgpowania ZJN oraz przeprowadzone
badania wsrdd bliZzniat potwierdzaja udziat
czynnikow genetycznych w tej chorobie.
Zespot jelita nadwrazliwego jest przyczyna
zaréwno bardzo duzej liczby wizyt w gabi-
netach lekarzy rodzinnych i u gastroente-
rologdéw, jak i czesto istotnych dylematow
diagnostyczno-terapeutycznych. Z pomoca
przychodza nowe rekomendacje diagnostycz-
no-terapeutyczne: zagraniczne, ktére zosta-
Iy opublikowane w 2016 roku, oraz polskie
22018 roku [2, 16]. Nowe wytyczne zawieraja
migdzy innymi §wiezo opracowane kryteria
diagnostyczne tej choroby, tak zwane Kryte-
ria Rzymskie I'V, kt6re sa najnowsza aktuali-
zacja kryteriéw diagnostycznych zaburzen
czynnoSciowych przewodu pokarmowego
iwwyczerpujacy sposob przedstawiaja takze
mozliwo$ci leczenia ZJD (tab. 1).

Wedtug nowych kryteriow, w obrazie kli-
nicznym u 0s6b z ZJN dominujacym objawem
sa nawracajace bole brzucha, ktore wystepuja
na og6ét w ciagu dnia i wiaza si¢ z wyprdznie-
niem i/lub zmiana czesto$ci wyprdznien i/lub
ze zmiang konsystencji stolca. U chorych
z ZJN pojawiaja si¢ takze naprzemienne za-
parcia i biegunka, uczucie dyskomfortu lub
petnosci, wzdecia, skurcze w jamie brzusz-
nej, parcie na stolec, uczucie niepetnego
wyproéznienia z wydalaniem §luzu. Dolegli-
wosSci czgsto nasilaja si¢ po positku, przez
co pacjenci z ZJN podejrzewaja, ze spozycie
przez nich wielu produktéw jest szkodliwe.
Dotyczy to zwlaszcza stabo wchianialnych,
fatwo fermentujacych, krétkotanicuchowych
weglowodanéw i polioli (FODMAPs) [17-19].
Dotychczas nie udowodniono znaczenia
w patogenezie ZJN nadwrazliwoS$ci na gluten
ialergii pokarmowej. Béle brzucha sa niecha-
rakterystyczne, o r6znej i zmiennej lokalizacji,
ale najczesciej umiejscowione w podbrzuszu,
w przeciwiefistwie do objawowej choroby
uchytkowej, w ktorej na og6t sa zlokalizowane
w lewym dole biodrowym, lub dyspepsji czyn-
nosciowej z lokalizacja bélu w nadbrzuszu.
Nowe zalecenia jednoznacznie wskazuja, ze
rozpoznanie ZJN powinno by¢ oparte na kryte-
riach diagnostycznych, ich obecnie najnowszej
modyfikacji, czyli Kryteriach Rzymskich IV.
Koncepcja polegajaca na potwierdzaniu roz-
poznania ZJN przez wykluczenie innych cho-
réb jest nieuzasadniona. Ponadto duza grupa
pacjentow zglasza rdéznorodne, inne objawy
jelitowe i pozajelitowe, ktdre moga utatwiac

rozpoznanie ZJN (tab. 2).

Nawracajgcy bdl brzucha przez co najmniej jeden dzieh w tygodniu wystepujgcy regularnie przez
ostatnie 3 miesigce, ktéremu towarzysza co najmniej dwie z nastepujgcych cech:

— zwigzany z defekacjg
— zwigzany ze zmiang czestotliwo$ci wyproznien

— zwigzany ze zmiang konsystencji stolca

*Kryteria muszg byé spetnione przez ostatnie 3 miesiace, z poczatkiem objawéw co najmniej 6 miesiecy przed rozpoznaniem

*brak objawdw alarmujgcych
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Objawy wzmacniajgce rozpoznanie ZJN
Uczucie parcia w odbycie, wzdecia
Uczucie niepetnego wypréznienia
Zmiana liczby oddawanych stolcow
Nieprawidtowo uformowany stolec
Wysitek przy defekacji, obecnos¢ $luzu
Béle glowy, migrena, bole migsniowe
Znuzenie, przewlekie zmeczenie
Zaburzenia snu i/lub seksualne
Zaburzenia psychiczne (depresja)
Zaburzenia w oddawaniu moczu

Na podstawie stopnia uformowania stolca
(skala Bristolska) ZJN mozna podzieli¢ na
cztery postacie kliniczne: 1) zaparciowa; 2)
biegunkowa; 3) mieszana; 4) niesklasyfikowa-
na|2]. Zgodnie z najnowszymi kryteriami ZJN
z dominujacym zaparciem stwierdza si¢, jezeli
powyzej 25% wyproznieii ma uformowanie
typu 112 (twarde brytki podobne do orzechéw
i stolce w ksztalcie kietbasy lub posklejane
brytki) i jednocze$nie ponizej 25% wyrdz-
niefi ma uformowanie typu 6 i 7 (ktaczkowate
drobiny o nieregularnych brzegach, maziste
i calkowicie ptynne), [2]. Z kolei zespét jelita
nadwrazliwego z dominujaca biegunka roz-
poznaje si¢, gdy powyzej 25% wyprdznie ma
uformowanie typu 617, ajednocze$nie ponizej
25% wypro6znien ma uformowanie typu 112,
za§ ZJD typu mieszanego rozpoznaje sie, gdy
pacjent zglasza wystgpowanie w iloSci powyzej
25% wyproznien z uformowaniem zar6wno
typu 112 jak 6 i 7 [2]. Pozostate przypad-
ki zalicza si¢ do postaci niesklasyfikowane;j
[2]. Warto nadmienié, ze w trakcie przebiegu
choroby u wigkszosci 0s6b poszczegdlne typy
ZJN zmieniaja si¢. Rozpoznanie zespotu jelita
nadwrazliwego wylacznie na podstawie kryte-
riéw diagnostycznych nie zawsze jest fatwe.
Wymaga bardzo uwaznej oceny klinicznej
z dogtebnym przeprowadzeniem wywiadu
oraz wnikliwym badaniem przedmiotowym.

Nalezy dazy¢ do minimalizowania zlecanych

Objawy alarmujace o innych chorobach

Chudniecie

Krew w stolcu

Goraczka

Objawy wystepujgce w nocy
Wodobrzusze lub op6r w jamie brzusznej
Anemia

Wiek > 45 lat

Antybiotykoterapia

Pte¢ meska oraz obcigzenie genetyczne
nowotworami

badan, poniewaz nie istnieja potwierdzaja-
ce testy diagnostyczne. Badania dodatkowe
uznane przez ekspertéw za warto§ciowe to
morfologia krwi, CRP (C-reactive protein),
TSH (thyroid stimulating hormone) oraz ko-
lonoskopia u 0s6b po 50. roku zycia. Ponadto
w postaci biegunkowej ZJN nalezy wykonaé
badanie przeciwciat przeciwko transglutami-
nazie tkankowej w klasie IgA z oznaczeniem
catkowitej ilosSci IgA w surowicy (ok. 10%
ludzi ma niedob6r), jako test przesiewowy
w kierunku celiakii, coraz czeSciej diagnozo-
wanej dopiero u osdb powyzej 18. roku zycia.
W diagnostyce roznicowej moze by¢ przydatny
test oddechowy w celu rozpoznania zespotu
rozrostu flory bakteryjnej jelita cienkiego
(SIBO, small intestinal bacterial overgrowth),
ktory wystepuje u 30-85% pacjentéw z ZIN.
W przypadku stwierdzenia objawow alarmu-
jacych obowiazuje przeprowadzenie diagno-
styki roznicowej zgodnie z istniejacymi stan-
dardami postepowania.

Do tej pory nie udato si¢ jednoznacznie
ustali¢ przyczyny choroby, zatem nie ma moz-
liwosci leczenia przyczynowego i skuteczne-
gowyleczenia ZJN. Z powodu dobrego stanu
ogoblnego u wigkszos$¢ pacjentéw z ZJN oraz
niestwierdzania u tych os6b odchylen w bada-
niach dodatkowych dolegliwo$ci sa bagateli-
zowane przez wielu lekarzy, co jest przyczy-

ng ich dodatkowej frustracji i poszukiwania
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Najwazniejszym
elementem leczenia
jest utrzymywanie
dobrej relacji pomiedzy
lekarzem a pacjentem
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oraz wyjasnieniu mu
tagodnego charakteru
choroby i dobrego
rokowania co do zycia
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kolejnych specjalistéw z nadzieja uzyskania
pomocy. Tymczasem najwazniejszym elemen-
tem terapii jest utrzymywanie dobrej relacji
pomiedzy lekarzem a pacjentem poprzez bu-
dowe wzajemnego zaufania oraz wyjasnieniu
mu tagodnego charakteru choroby i dobrego
rokowania co do zycia. Wazne jest, aby zwlasz-
cza na pierwszej wizycie poswigci¢ wigcej cza-
su i przedstawi¢ pacjentowi kilka wskazéwek
dotyczacych modyfikacji stylu zycia, zachg-
cania do zwigkszania aktywnoSci fizycznej
(spacery, uprawianie sportu), walki ze stre-
sem, dbania o dobry sen oraz przestrzegania
najwazniejszych zalecefi dietetycznych [2, 16,
20]. Wplyw diety na przebieg tej choroby jest
nadal badany, a zalecenia zywieniowe nie sa
jednoznaczne. Wigkszo§¢ oséb z ZJN skarzy
si¢, ze objawy nasilaja si¢ po spozyciu wielu
produktéw. Znaczenie moze miec nie tylko
zawarto$¢ konkretnych sktadnikow diety,
ale takze sama objeto$¢ danego positku. Na
poczatku w celu uzyskania ogdlnej poprawy
warto przez 6 tygodni stosowac diet¢ z mala
zawartoScia fermentujacych cukréw prostych
i polioli, tak zwang diet¢ low-FODMAP (do-
stepnaw internecie). Z kolei podstawa lecze-
nia ZJN, a w szczeg6lnoSci postaci zaparcio-
wej jest stosowanie btonnika rozpuszczalnego
(warzywa, owoce, babka jajowata, babka
ptesznik), a nie jak przed laty blonnika nie-
rozpuszczalnego (otrgby), ktéry moze na-
sila¢ dolegliwo$ci bélowe i wzdecia [2, 16].
Dawka btonnika nie zostala jednoznacznie
okreS§lona, ale sugeruje si¢ stosowanie go
w iloéci 10-25 g na dobe [16]. U 0séb z nieto-
lerancja laktozy konieczne jest ograniczenie
mleka i nabialu w codziennej diecie. W bada-
niach z randomizacja, ktére przeprowadzono
u pacjentéw z ZJN, dotyczacych stosowania
diety bezglutenowej, nie wykazano jej przewa-
ginad placebo, dlatego nie powinna by¢ zale-
cana o 0s6b z ZJN [16]. Nie rekomenduje si¢
takze diety eliminacyjnej opartej na badaniu
przeciwcial przeciwko réznorodnym sktadni-
kom pokarmowym [16]. W tagodnej postaci
ZJN powyzej opisane postepowanie moze
by¢ wystarczajace do uzyskania znaczacej

poprawy klinicznej. Z kolei w umiarkowanej
i cigzkiej postaci ZJN konieczne sa dalsze
kroki terapeutyczne. Poniewaz pojawily si¢
nowe informacje dotyczace istotnego wptywu
mikrobioty na przebieg ZJN prowadzacego do
nieprawidlowej interakcji jelitowo-mozgowej,
istnieje potrzeba jej modyfikacji. Mozna to
osiggnac za pomoca probiotykéw, psychobio-
tykéw lub antybiotykéw, na przyktad ryfak-
syminy «. Probiotyki to zywe drobnoustroje,
ktére, podawane w odpowiednich iloSciach,
wywieraja korzystny efekt zdrowotny [21]. Za-
licza si¢ do nich gtéwnie bakterie produkujace
kwasy mlekowy z rodzajéw Lactobacillus i Bi-
fidobacterium oraz drozdzaki Saccharomyces
boulardii [22]. Kazdy ze szczepéw powinien
by¢ doktadnie przebadany w celu okreslenia
jego klinicznej skuteczno$ci oraz bezpie-
czefistwa stosowania. Nowe rekomendacje
zalecajg rozwazne stosowanie przebadanych
pod wzgledem skutecznosci i bezpieczenstwa
szczepOw probiotykéw [2, 16]. Opublikowana
w 2014 roku metaanaliza obejmujaca 37 ba-
dah z randomizacja wykazata, ze u pacjen-
téw z ZIN przyjmowanie probiotykéw przez
dtuzej niz tydzien zwigkszato w poréwnaniu
z placebo prawdopodobiefistwo ustapienia
lub ztagodzenia objawéw, wzdecia i czestosci
oddawania gazow jelitowych, ale wigzato si¢
znieco wigksza czgstoscig wystepowania obja-
wow niepozadanych [22]. Niestety, wickszo$¢
badafi miata rézne punkty koficowe, ocenia-
jace wybrane aspekty, co uniemozliwia ich
doktadne poréwnanie i skutkuje potrzeba
przeprowadzenia metoda podwojnie §lepej
préby duzego, wielooSrodkowego, badania
klinicznego obejmujacego duza grup¢ cho-
rych. Najwiecej badan poswigcono Lactobacil-
lus plantarum 299v, Saccharomyces boulardi,
Bifidobacterium infantis 35624 oraz wybranej
mieszance probiotykéw. Krétkie omdéwienie
tych badan przedstawiono w polskich reko-
mendacjach z 2018 roku dotyczacych poste-
powania w ZJD [16]. Na szczeg6lna uwage
zastuguje badanie kliniczne przeprowadzone
metoda podwdjnie Slepej proby przez grupe
gastroenterologéw z Polski u 40 pacjentow
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zzespotem jelita nadwrazliwego [23]. Podsta-
wowym celem tego badania byta ocena wpltywu
probiotyku (Lactobacillus plantarum 299v) na
objawy ZJN. U wszystkich os6b z grupy bada-
nej stwierdzono istotne w poréwnaniu z grupa
placebo zmniejszenie czg¢stos$ci wystepowa-
nia i intensywno$ci boléw brzucha [23]. Po
dokladnym przeanalizowaniu objawéw ZJN,
95% pacjentéw otrzymujacych probiotyk
wskazato na poprawe funkcjonowania prze-
wodu pokarmowego, a w grupie otrzymujace;j
placebo odsetek ten wynidst tylko 15% [23].
Wplyw tego probiotyku na zmniejszenie wzde-
cia oraz bolu brzucha zostal potwierdzony
takze przez autoréw zagranicznych w du-
zym, wykonanym metoda podwdjnie §lepej
proby badaniu klinicznym kontrolowanym
placebo w grupie 214 pacjentéw z ZJN [24].
Po czterech tygodniach przyjmowania Lac-
tobacillus plantarum 299v czestotliwos¢ bolu
brzucha obnizyta si¢ o ponad 50%, w po-
réwnaniu z niemal 14% o0sdb otrzymujacych
placebo. Ponadto u 0s6b przyjmujacych pro-

biotyk obserwowano zmniejszenie czestosci

Nazwa szczepu

Monoszczepy

Bacillus coagulans GBI
Bifidobacterium infantis 35624
Lactobacillus plantarum 299v
Saccharomyces boulardii CNCM I-745
Mieszanki

Streptococcus thermophilus DSM24731
Bifidobacterium longum DSM24736
Bifidobacterium breve DSM24732
Bifidobacterium infantis DSM24737
Lactobacillus acidophilus DSM24735
Lactobacillus plantarum DSM24730
Lactobacillus paraasei DSM24733

wystepowania wzdec¢ oraz uczucia niepetne-
go wyprdzniania w poréwnaniu z placebo.
Z przeprowadzonych badan autorzy wycia-
gneli wniosek, ze Lactobacillus plantarum
299v wplywa na zmniejszenie nat¢zenia ob-
jawow zespotu jelita nadwrazliwego [23, 24].

Z kolei w badaniu obejmujacym 122 cho-
rych z ZJN, w ktérym jako probiotyk poda-
wano Bifidobacterium bifidum MIMBD7S,
uzyskano poprawe kliniczng u 52% os6b,
aw grupie otrzymujacej placebo u 21% bada-
nych [25]. Z przeprowadzonych badan wynika,
ze skuteczno$¢ probiotykéw jest szczepozalez-
na. Zdecydowana wigkszo$¢ probiotykéw to
suplementy diety lub Srodki spozywcze spe-
cjalnego przeznaczenia medycznego. W tabeli
3 przedstawiono, zgodnie z polskimi rekomen-
dacjami [16], probiotyki o prawdopodobnym
korzystnym wplywie na objawy zespotu jelita
drazliwego i dostgpnych w rejestrze Gtéwnego
Inspektoratu Sanitarnego (https://rejestrzp.
gis.gov.pl) w Polsce. Ostatnie rekomendacje,
ktére uwzgledniaja doniesienia naukowe,

pokazuja, ze w celu zmniejszenia nasilenia

Dawkowanie

15 x 107, 3 x dziennie
108 CFU 1 x dziennie
1 % 10101 do 2 x dziennie
5 x 109 CFU 2 x dziennie

450 x 102 CFU 1-2 x dziennie

Lactobacillus delbrueckii ssp. bulgaricus DSM24734

*Lactobacillus animalis subsp. lactis BB-12,

4 x 109CFU 2 x dziennie

L. acidophilus LA-5, L. delbrueckii subsp. bulgaricus LBY-27,

Streptococcus thermophilus STY-31

*mieszanka probiotyczna dostepna na rynku, ale nie jest uwidoczniona w rejestrze GIS (https://rejestrzp.gis.gov.pl/); CFU

— colony-forming unit
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Rozpoczynajac terapie
farmakologiczna,
nalezy bra¢ pod uwage
wysoki efekt placebo

u osob z chorobami na
tle czynnos$ciowym,
zwtaszcza u pacjentow
zZJN. W leczeniu
nalezy stosowac terapie
ukierunkowana do
dominujacych objawow
klinicznych chorego
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objaw6éw ZJN ogdtem zaleca si¢ stosowanie
wybranych preparatéw z miety pieprzowej
w przeliczeniu na miligramy olejku migtowe-
gowilosci 180-225 mg olejku 2 X na dobe¢ od
2do 12 tygodni[2, 16, 26]. Olejek z migty pie-
przowej wplywa na relaksacj¢ miesni gtadkich,
moduluje czucie trzewne, dziata przeciwza-
palnie i przeciwbakteryjnie, a takze moduluje
zaburzenia psychosocjalne [26]. Jest on sto-
sunkowo bezpieczny, bowiem nie stwierdzono
istotnych dziatan niepozadanych, a od kilku
miesigcy jest takze na rynku polskim dostepny
preparat migty pieprzowej przeznaczony do
stosowania u pacjentéw z ZJN. W przypadku
braku poprawy po omdéwionych sposobach le-
czenia w celu zmniejszenia objawéw moze by¢
konieczne zastosowanie roznorodnych lekow
w zaleznoSci od postaci klinicznej oraz stopnia
ciezkosci zespotu jelita drazliwego. Mozliwo-
§cileczenia ZJD przedstawiono w tabeli 4.
Rozpoczynajac terapie farmakologiczna,
nalezy bra¢ pod uwage wysoki efekt placebo
u 0s6b z chorobami na tle czynnoSciowym,
zwlaszcza u pacjentow z ZJN. W leczeniu
nalezy stosowac terapi¢ ukierunkowang do
dominujacych objawéw klinicznych chore-
go. W niezaparciowej postaci tej choroby
(biegunkowa, mieszana, niesklasyfikowana)
w celu zmniejszenia objawow ogdlnie oraz
ztagodzenia nasilenia wzdecia i/lub biegunki

rekomenduje si¢ stosowanie ryfaksyminy «

doustnie przez 14 dni w dawce 3 lub 4 X
400 mg/dobe [2, 16, 27, 28]. Ryfaksymina « jest
niewchtanialnym antybiotykiem o szerokim
spektrum dziatania (bakterie G[+], G[-], tle-
nowe i beztlenowe) okre$lanym jako eubiotyk,
poniewaz korzystnie moduluje sktad mikrobio-
ty jelitowej. Najwazniejszymi badaniami, ktore
potwierdzity skutecznos¢ ryfaksyminy a w lecze-
niu ZJN, byly Target 112, aw terapii nawrotéw
uo0sob, ktére odpowiedzialy na leczenie wstepne
— badanie Target 3, ktére dopuszcza leczenie
cykliczne u tych pacjentéw w odstepach 4-tygo-
dniowych [27,28]. Z koleiw poinfekcyjnym ZJN,
zespole naktadania si¢ objawdw z choroba uchyt-
kowa i/lub SIBO zaleca si¢ réwniez stosowanie
ryfaksyminy « jak u pacjentéw z ZJN.

Nalezy podkreSli¢, ze w leczeniu wszyst-
kich postaci ZJD najczgsciej sa stosowane leki
rozkurczowe (hioscyna, drotaweryna, alwe-
ryna, pinaweryna, dicyklomina, otylonium,
cymetropium mebeweryna, trimebutyna) [2,
16, 29-32]. Leki rozkurczowe to duza grupa
preparatow dziatajacych w réznych mecha-
nizmach, o réznej skutecznosci, stosunkowo
bezpiecznych, niedajacych istotnych powiktan
po ich stosowaniu.

W przypadku braku poprawy po powyzej
omowionych sposobach leczenia, zwlaszcza
u chorych z zaburzeniami emocjonalnymi
(np. somatyzacja, nerwica, depresja) w celu

zmniejszenia objawow ogdtem konieczne

Metody niefarmakologiczne

Zalecenia dietetyczne

Zmiana stylu zycia

Dobra relacja lekarz — pacjent
Probiotyki

Leczenie psychologiczne

Leczenie uzupetniajgce
i alternatywne

Farmakoterapia

Antybiotyki/eubiotyki (ryfaksymina a)
Leki spasmolityczne i cholinolityczne
Leki przeciwdepresyjne

Leki przeciwbiegunkowe (np. loperamid)

Leki przeczyszczajace (laktuloza, makrogole-PEG)

Nowe leki dziatajgce na receptory (w wigkszos$ci niedostepne

w Polsce):

 aktywujgcy kanaty chlorkowe (Lubiproston)
* antagonista receptora 5-HT3 (Alosetron)

* agonista receptora 5-HT4 (Prukalopryd)

* agonista cyklazy guanylowej (Linaklotyd)
« mieszany regulator opioidowy (Eluksadolina)
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moze by¢ zastosowanie tréjpierScieniowych
lekéw przeciwdepresyjnych (silne zalecenia,
wysoka sita dowod6w) lub selektywnych inhi-
bitoréw zwrotnego wychwytu serotoniny (sta-
be zalecenia, niska sita dowodéw) [2, 16, 17,
33, 34]. Preferowane jest leczenie za pomoca
trojpierScieniowych lekdw przeciwdepresyj-
nych (amitryptylina, nortryptylina, imipra-
mina), ktére umozliwiajg zmniejszenie dole-
gliwoS$ci bélowych, niezaleznie od poprawy
nastroju. Dodatkowo, dzigki mechanizmom
antycholinergicznym wptywaja na zwolnienie
pasazu, co jest korzystne w postaci biegun-
kowej ZJN, a ostrozno$§¢ nalezy zachowaé
w postaci zaparciowej zespolu jelita nad-
wrazliwego. Polskie rekomendacje sugeruja
stosowanie tych lekéw w jak najmniejszych
dawkach przez okres 4-12 tygodni, chociaz
maksymalny czas ich stosowania nie zostat
jednoznacznie okre§lony [16]. Zasadniczo,
jezeli leczenie jest skuteczne i dobrze tole-
rowane — moze by¢ kontynuowane dhuze;.

W ostatnich latach zaburzenia czynnoscio-
we przewodu pokarmowego, w tym ZJD sa
uwazane za manifestacj¢ zaburzen interakcji
osi mikrobiota—jelito-mdzg, a to prowadzi do
zaburzefi czucia trzewnego i motoryki. Po-
wszechnie stosowanym, lekiem jedynie w posta-
cibiegunkowej ZJD jest nadal loperamid [16]
stosowany w celu zmniejszenia nasilenia bie-
gunki, ale niewptywajacy na ogdlne zmniej-
szenie objawow tej choroby.

Jezeli modyfikacje dietetyczne nie przy-
niosa poprawy w ZJD z dominujacym za-
parciem — wedlug ostatnich rekomendacji
sugeruje si¢ stosowanie preparatéw glikolu
polietylenowego (makrogole) w celu zmniej-
szenia zaparcia [2, 16]. Niestety podobnie jak
loperamid nie wplywaja one na ztagodzenie
objawdéw ZJD ogbtem, zatem sa przeznaczone
do stosowania jedynie pomocniczo. Nowym
lekiem, a przeznaczonym do leczenia cig¢zkiej
postaci zaparciowej ZJN (zmniejsza takze
objawy ogdtem) lub uporczywych zapar¢ jest
lubiproston, ktory dziala poprzez zwigksza-

nie wydzielania chlorku sodu i wody przez

enterocyty i kolonocyty, a to wptywa na przy-
spieszenie pasazu jelitowego [35, 36].

Nowymi lekami, ktore sa jeszcze niedo-
stepne w Polsce, a maja udowodniona sku-
teczno§¢ w cigzkich przebiegach choroby,
poprzez dziatanie na rézne receptory jelitowe
sa: 1) leki przeznaczone do leczenia postaci
zaparciowej ZJD (linaklotyd i plekanatyd),
2) leki dedykowane do leczenia postaci
biegunkowej ZJD (alosetron i eluksadoli-
na) [37-40]. Alosetron hamuje wydzielanie
imotoryke okreznicy oraz zmniejsza poziom
czucia trzewnego [39]. Ze wzgledu na bardzo
grozne dzialania niepozadane (cigzkie zapar-
cia, ostre niedokrwienie jelita grubego) obec-
nie alosetron zaleca si¢ wytacznie kobietom
z cigzka, niereagujaca na inne formy leczenia
postacia biegunkowa ZJN. Eluksadolina jest
agonista receptora mu-opioidowego i anta-
gonista receptora delta-opioidowego, ktory
umozliwia miejscowe dziatanie na system
jelitowego unerwienia [40]. W ten sposéb
prowadzi do zmniejszenia biegunki u chorych
z postacig biegunkowa ZJN, nie wywolujac
przy tym objawdw niepozadanych typowych
dla opioid6w.

Zespo6t jelita drazliwego jest najczest-
szym, przewleklym schorzeniem gastroen-
terologicznym, z jakim spotyka si¢ lekarz
rodzinny w podstawowej opiece zdrowotnej.
Jednoznaczna przyczyna choroby nie jest
znana, zatem nie ma mozliwoSci trwatego
wyleczenia, totez objawy czesto nawracaja.
Patogeneza jest wieloczynnikowa, a u podtoza
ZJN lezy zaburzenie r6znorodnych mecha-
nizmoéw, z ktorych jednym z najwazniejszych
jestupo$ledzenie interakcji w obrebie osi mi-
krobiota—jelito-mozg, co prowadzi do zmian
motoryki przewodu pokarmowego oraz nad-
wrazliwosci trzewnej. Leczenie zespotu jelita
drazliwego jest wieloetapowe, uzaleznione
od stopnia nasilenia objawéw. Obejmuje po-
stepowanie ogolne, modyfikacje dietetyczne,
farmakoterapig, w razie konieczno$ci pomoc
psychologiczna, a u wybranych chorych tera-
pie uzupetniajace.
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SANPROBI

probiotyki dopasowane do Twoich potrzeb
Produkty bezpieczne dla dzieci od 3 roku zycia &&=y

Probiotyki

SANPROBI

4 Enteric

probiotyk wieloszczepowy, ktdry zawiera unikalna kompozycje
czterech szczepdw bakterii probiotycznych w kapsutkach doje-
litowych DReaps™ — chronigcych probiotyki przed dziataniem
kwasu solnego w zotadku i rozpuszczajacych sie dopiero w je-
litach.

1277/78
S

zawiera unikalna kompozycje dziewieciu szczepdw bakterii pro-
biotycznych. Utrzymuje ich zawartos¢ w organizmie oraz
wspiera mikrobiote.

Probiotyki

SANPROBI

Active & Sport

probiotyk wieloszczepowy dedykowany sportowcom oraz 0so-
bom aktywnym fizycznie, ktory zawiera unikalng kompozycje
pieciu szczepéw probiotycznych, starannie dobranych do po-
trzeb ludzi uprawiajacych sport.

Probiotyk

SANPROBI

IBS

uzupenia codzienng diete o bakterie probiotyczne Lactobacillus
plantarum 299v - sktadnik mikrobioty jelitowej. Produkt
uzyskat pozytywna opinie Instytutu ,Pomnik-Centrum Zdrowia
Dziecka” oraz Instytutu Jakosci Jagielloriskiego Centrum Innowa-
G, ktdra stwierdza, ze SANPROBI® IBS posiada dobre wiasnosci
probiotyczne i jest bezpieczny dla konsumenta.

Probiotyki

SANPROBI

Stress
nowoczesny psychobiotyk dobrany dla oséb poszukujacych
rownowagi. Zawiera unikalng kompozycje dwéch szczepow
bakterii probiotycznych.

Prebiotyki
Probiotyki

SANPROBI

Super Formula

zawiera 7 bakterii probiotycznych i 2 prebiotyki. Utrzymuje za-
wartosc tych bakterii i prebiotykéw w organizmie oraz wspiera
mikrobiote jelitowa.

Probiotyki

SANPROBI

Osteo

zawiera kompozycje 3 bakterii probiotycznych z rodzaju
Lactobacitlus, ktére wspieraja mikrobiote. Produkt uzupetniony
jest w witamine D3, ktdra pomaga m.in. w utrzymaniu zdro-
wych kosci i zehdw, a takze w prawidtowym wehtanianiu i wy-
korzystaniu wapnia i fosforu oraz utrzymaniu prawidtowego po-
ziomu wapnia we krwi.

[ Produkt bez laktozy, biatek mleka @ glutenu” ]

Suplementy diety i facebook.com/sanprobi

www.sanprobi.pl
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