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Czestos¢ wystepowania nieswoistych zapalen jelit (NZJ)
jest szczegodlnie wysoka w krajach zachodnich: wystepuja
one u okoto trzech na 1000 osob mieszkajgcych w Ameryce
Potnocnej, Oceanii i wielu krajach europejskich1. W krajach
wschodzgcych liczba zachorowan rosnie wraz z postepem
urbanizacji. Chociaz u pacjentéw z NZJ opisywano dysbiozy
o podtozu bakteryjnym, grzybiczym i wirusowym,

nie wiadomo jeszcze, czy stanowig one przyczyne choroby,
czy jej skutek.

Czy odgrywajg one role w zakresie wywotywania stanu
zapalnego, jego utrzymywania sie albo jego stopnia nasilenia,

tworzgc tym samym btedne koto?

Ng SC, Shi HY, Hamidi N i wsp. Worldwide incidence and prevalence of inflammatory bowel disease in the 21st century: a systematic review of population-based studlies. Lancet.
2018 Dec 23;390(10114):2769-2778. doi: 10.1016/S0140-6736(17)32448-0. Epub 2017 Oct 16

"Ng SC, ShiHY, Hamidi N et al. Worldwide incidence and prevalence of inflammatory bowel disease in the 21st century: a systematic review of population-based studies. Lancet.
2018 Dec 23;390(10114):2769-2778. doi: 10.1016/S0140-6736(17)32448-0. Epub 2017 Oct 16
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DYSBIOZA W NZJ

Nieswoiste zapalenia jelit (NZJ) charakteryzuje stan zapalny scian uktadu pokarmowego,
ktory moze obejmowac caty przewod pokarmowy (choroba Lesniowskiego-Crohna) albo
by¢ ograniczony do odbytnicy i okreznicy (wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, WZIG).
Sg one zwigzane ze zmniejszeniem bioréznorodnosci i sktadu mikrobioty bakteryjnej,
grzybiczeji wirusowej, co do ktérych uwaza sie, ze odgrywajg role w patogenezie lub progres;ji
choroby.
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Charakterystyka dysbiozy bakteryjnej

w NZJ

Z NZJ zwigzana jest podwdjna dysbioza bakterii jelitowych, charaktery-
Zujaca sie zmniejszeniem liczebnosci szczepéw wywotujacych korzyst-
ne dziatanie i zwiekszeniem liczebnosci szczepéw patogennych.

Te zaburzenia sktadu mikrobioty moga stanowi¢ zaréwno przyczyne,
jak i skutek tych zaburzen, tworzac tym samym btedny krag.

U pacjentéw z NZJ zaobserwowano
zmiany strukturalne i funkcjonalne mi-
krobioty jelitowej. Sktad jest réwniez
rézny w przypadku pacjentdw przecho-
dzacych ostry epizod w poréwnaniu
Z pacjentami przechodzgcymi remisje?.

ZMNIEJSZENIE LICZBY
KORZYSTNYCH BAKTERII

| WZROST LICZBY PATOGENOW
Pierwsza cecha: zmniegjszenie stosunku
liczby bakterii typu Firmicutes/Bactero-
idetes. Obserwuje sie zmniejszenie licz-
by niektdrych korzystnych bakterii typu

Escherichia coli

Firmicutes, na przyktad zmniegjszenie
liczby Faecalibacterium prausnitzii, bak-
terii komensalnych wykazujgcych wita-
sciwosci przeciwzapalne, w przypadku
ktdrych zmniejszenie liczby wydaje sie
by¢ markerem choroby Lesniowskiego-
Crohna® zmnigjszenie liczby bakterii
Firmicutes powszechnie obserwowane
u pacjentdw z NZJ4; znaczace zmniej-
szenie liczby Bacteroides fragilis (Bac-
teroidetes), bakterii, w przypadku kto-
rych udowodniono dziatanie ochronne
w modelach mysich wywotanego zapa-
lenia jelitas.

U pacjentow przechodzacych ostrg faze
NZJ wystepuje réwniez mniejsza liczba
bakterii Clostridium coccoides, Clostri-
dium leptum, Faecalibacterium prau-
snitzii i Bifidobacteriun.

Druga cecha: nadmiar potencjalnie
szkodliwych drobnoustrojow, w szcze-
golnosci  klasy Gammaproteobacteria
i typu Actinobacteria.

U jednego na trzech pacjentéw z choro-
b3 Lesniowskiego-Crohna btona sluzowa
jest atakowana przez szczep Escherichia
coli nazywany adherentno-inwazyjnym
szczepem Escherichia coli (Adherent-i-
nvasive Escherichia coli AIECF. W prze-
ciwienstwie do innych czynnikéw zakaz-
nych, szczepy te sg w stanie przekroczyc
Sluzowq loariere jelitowa, przylgng¢ do
niej, a nastepnie zaatakowac¢ komorki
nabtonka jelita oraz przetrwac i namna-
zac sie w makrofagach. Prowadzi to do
wydzielania duzych ilosci TNFa, co z kolei
powoduje stan zapalny.

DYSBIOZA: PRZYCZYNA CZY

SKUTEK NZJ?

Podejrzewa sie, ze ta dysbioza bakterii
jelitowych, ktora wydaje sie by¢ marke-
rem NZJ, odgrywa role w patogenezie
choroby.

Badanie przeprowadzone na myszach
z predyspozycjami genetycznymi w kie-
runku WZIG wykazato dwustronng rela-
cje pomiedzy tg chorobg i dysbiozg jeli-
towa®. Dysbioza bakteryjna moze zatem
nie tylko przyczynia¢ sie do pojawienia
sie NZJ, ale réwniez moze by¢ wtérnym
nastepstwem zapalenia jelit.
Formutowano rozne hipotezy, majace
wyjasni¢ to podwadjne zjawisko: niekto-
re gatunki z typu Firmicutes majg wia-
sciwosci przeciwzapalne i s3 gtownymi
producentami krotkotancuchowych
kwasoéw ttuszczowych (short-chain fat-
ty cids, SCFA) - w szczegolnosci masla-
nu - ktdre stanowig gtdwny substrat do
produkcji energii dla kolonocytow. Co
wiecej, zmniejszenie liczby bakterii typu
Firmicutes moze wywotywac albo na-
sila¢ miejscowe stany zapalne poprzez
spadek stezenia cytokin przeciwzapal-
nych (kluczowych regulatoréw odporno-
sci btony sluzowej) lub zmiane dziatania
bariery okreznicy w wyniku niedoboru
krotkotancuchowych kwasow ttuszczo-
wych®,

2 Aleksandrova K, Romero-Mosquera B, Hernandez V. Diet, Gut Microbiome and Epigenetics: Emerging Links with Inflammatory Bowel Diseases and Prospects for Management
and Prevention. Nutrients. 2017 Aug 30;9(9). pii: E962. doi: 10.3390/nu9090962

3 Torres J,Mehandru S, Colombel JF et al. Crohn’s disease. Lancet. 2017 Apr 29;389(10080):1741-1755

4Kho ZY, Lal SK. The Human Gut Microbiome - A Potential Controller of Wellness and Disease. Front Microbiol. 2018 Aug 14;9:1835

5 CorettiL, Natale A, Cuomo M et al. The Interplay between Defensins and Microbiota in Crohn’s Disease. Mediators Inflamm. 2017 ;2017:8392523

5 Nagao-Kitamoto H, Shreiner AB, Gillilland MG 3rd et al. Functional characterization of Inflammatory Bowel Disease-Associated gut dysbiosis in gnotobiotic mice. Cell Mol
Gastroenterol Hepatol. 2016 Mar 3;2(4):468-481. eCollection 2016 Jul.
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Kazdy przypadek NZJ ma wtasny wirom

Oproécz bakterii mikrobiota jelitowa sktada sie réwniez z wiruséw.
Chociaz badania ukierunkowane na wirusy wcigz sg rzadkoscia,
wystepowanie albo brak niektérych rodzin wydaje sie by¢ swoistym
markerem choroby Lesniowskiego-Crohna i WZ3JG.

Drugim sktadnikiem mikrobioty, ktory
moze mie¢ zwigzek z NZJ jest wirom
(wirusowa sktadowa mikrobioty), skta-
dajacy sie zaréwno z wiruséw zakaza-
jacych eukarionty i bakteriofagow za-
kazajgcych komorki bakteryjne, ktdre
najczesciej sg przedmiotem badan.

U pacjentéw z NZJ obserwowano dys-
bioze tego wiromu: utrata réznorodno-
$ci w potgczeniu z wiekszg zmiennosciag
wirusow jelitowych u pacjentéw z cho-
robg Lesniowskiego-Crohna.

W badaniu przeprowadzonym w Sta-
nach Zjednoczonych i Wielkiej Brytanii
w 2015 r. stwierdzono rowniez zwiek-
szenie liczby i réznorodnosci wiromu
jelitowego u pacjentéw z chorobg Le-
$niowskiego-Crohna albo WZIG”.

WPLYW BAKTERIOFAGOW NA
MIKROBIOTE BAKTERYJNA
Bakteriofagi sg dziesieciokrotnie licz-
niejsze niz bakterie i s3 zaangazowane
w dziatanie mikrobioty poprzez kontro-
lowanie liczby i réznorodnosci bakterii,
co prowadzi do dziatania ochronnego
albo szkodliwego: u pacjentdw z choro-
ba Lesniowskiego-Crohna rozwdj bakte-
riofagéw Caudovirales powigzany jest ze
zmniejszeniem réznorodnosci  bakterii
i moze wptywac na dysbioze bakteryjng
i zapalenie jelit®.

SYGNATURA WIROMU

Podczas gdy badania wiromu stanowig
rzadkos$¢, badania ukierunkowane na
wirusy eukariotyczne sg jeszcze rzadsze.
W ramach jednego z nich poréwnano
bfone sluzowg jelita zdrowych osob
z grupy kontrolnej z btong $luzowy je-
lita nieleczonych mtodych pacjentdow,
u ktérych wcezesnie rozpoznano NZI8,
i zasugerowano, ze niektore wirusy za-
kazajgce eukarionty moga wptywac na
poczatek zapalenia jelit i patogeneze

NZJ, przy czym konkretna sygnatura za-
lezy od choroby: u pacjentéw z WZIG
wystepowato wiecej wirusow z rodziny
Hepadnaviridae niz u oséb z grupy kon-
trolngj i pacjentdow z chorobg Lesniow-
skiego-Crohna, a mniej wiruséw z rodzi-
ny Polydnaviridae i Tymoviridae,

u pacjentdw z chorobg Lesniowskie-
go-Crohna wystepowata wieksza liczba

Hepeviridae (rodzina wirusow obejmu-
jaca na przyktad HEV) i mniejsza liczba
wirusow Virgaviridae w poréwnaniu do
osobnikéw z grupy kontrolnej. Nabycie
wiromu o takich sygnaturach jest moz-
liwe na wczesnym etapie zycia

(na przyktad poprzez diete), a w pdzniej-
szym czasie moze zwiekszy¢ podatnosc
gospodarza na NZJ&,

7Zuo T, Kamm MA, Colombel JF et al. Urbanization and the gut microbiota in health and inflammatory bowel disease. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2018 Jul;15(7):440-452
8Ungaro F, Massimino L, Furfaro F et al. Metagenomic analysis of intestinal mucosa revealed a specific eukaryotic gut virome signature in early-diagnosed inflammatory bowel

disease. Gut Microbes. 2019;10(2):149-158
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Zwigzek pomiedzy dysbiozg grzybiczg i sSrodowiskiem

Przeprowadzono znacznie

mniej badan grzybiczej czesci
mikrobioty jelitowej (czyli
mykobioty) niz czesci bakteryjnej,
jednak ona réwniez moze miec¢
wptyw na chorobe, poniewaz

u pacjentéw z NZJ obserwowano
réwniez dysbioze grzybicza.
Wspominano o mozliwych
wspotzaleznosciach pomiedzy
bakteriami i grzybami.

Wyglada na to, ze u pacjentéw z NZJ
zmiany zachodza nie tylko w bakteryj-
nych i wirusowych sktadnikach mikro-
bioty. Wydaje sie, ze dochodzi rowniez
do zaburzen mykobioty, tj. wszystkich
grzybdw wystepujacych w ekosystemie
jelitowym.

ZABURZENIA MIKROBIOTY

W wyniku badania przeprowadzone-
go z udziatem 235 pacjentéw z NZJ
i 38 zdrowych osdb z grupy kontrolnej
zZwrdécono uwage na wystepowanie dys-
biozy grzybiczej u chorych pacjentow
- zwiekszenie stosunku liczebnosci Ba-
sidiomycetes do Ascomycetes, zmniej-
szenie odsetka Saccharomyces cerevi-
siae i wzrost odsetka Candida albicans9.
Uwaza sie, ze u pacjentdw z chorobg
Lesniowskiego-Crohna rozwadj grzybow
zachodzi kosztem bakterii, wywotujac
zmniejszenie ich roznorodnosci.
Ponadto wydaje sie, ze rowniez oddziaty-
wania pomiedzy tymi dwoma krolestwa-
mi (bakterii i grzylbbdw) ulegajg ogranicze-
niu w poréwnaniu z oddziatywaniami
obserwowanymi u zdrowych uczestni-
kow, uwydatniajgc tym samym zmia-
ny zachodzace pomiedzy krélestwami
charakterystyczne dla NZJ. Chociaz dane
dotyczgce czesci mikrobioty ztozonej
Z grzybow sg wcigz bardzo niekomplet-
ne, te wstepne wyniki sugerujg, ze myko-
biota odgrywa role w patogenezie NZJ.
Dysbioza ta, charakteryzujgca sie zmia-
nami w zakresie bioréznorodnosci i skfa-
du, kumuluje sie z dysbiozg bakteryjna.

R E L el
i g S

CZY PRZYCZYNA TEJ DYSBIOZY
MOZE BYC URBANIZACIA?

W miedzyczasie niektdre zespoty ba-
dawcze skoncentrowaly sie na po-
wigzaniu obserwowanym pomiedzy
gwattownym  postepem  urbanizacji
i wzrostem czestosci wystepowania cho-
réb autoimmunologicznych, w tym
NZJ7. Wysunieto kilka hipotez, w tym
jedng dotyczacg mykobioty: zachodnia
dieta, bogata w weglowodany, sprzyja
rozwojowi grzybéw rodzaju Candida
w jelitach; wplyw zanieczyszczen at-
mosferycznych na obszarach miejskich
moze powodowac zmniejszenie biordz-
norodnosci grzybdéw; jakos¢ powietrza
w miastach, ktore zawiera mnigj nie-
ktorych  przetrwalnikdw (Actinomyces,
Botrytis..) niz powietrze na olbszarach
wigjskich. Wydaje sie, ze urbanizacja nie
tylko wptywa na mykobiote, ale moze
réwniez by¢ powigzana z dysbiozg in-
nych spotecznosci drobnoustrojéw (bak-
terii, wiruséw, pasozytow..).

ROLA HELMINTOW
JELITOWYCH? "0

Helminty to robaki pasozytnicze.
Zalicza sie do nich nicienie (oblerce)
i ptazince (robaki ptaskie).

Brak helmintéw zostat powigzany
z rozwojem NZJ, podczas gdy wydaje
sie, ze ich obecno$¢ zapobiega
rozwojowi NZ3J.

Prawdopodobnie petnig one role
immunoregulacyjng w mikrobiocie
jelitowej (wyksztatcenie mechanizméw
przeciwzapalnych, wieksze wydzielanie
$luzu i ptynu w swietle jelita...).

[
Spozycie jaj robakéw z gatunku

Trichuris suis moze powodowaé
dziatanie ochronne przeciwko NZ3J.

9Sokol H, Leducq V, Aschard H et al. Fungal microbiota dysbiosis in IBD. Gut. 2017 Jun
©Helmby H. Human helminth therapy to treat inflammatory disorders - where do we stand? BMC Immunol. 2015 Mar 26;16:12. doi: 10.1186/512865-015-0074-3
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PATOFIZJOLOGIA

DYSBIOZY

Dysbioza obserwowana w przypadku NZJ moze byc¢ powigzana ze zmianami nabtonka
jelitowego, ktory nie jest juz w stanie odgrywac roli bariery, a takze z rozregulowaniem
miejscowej wrodzonej odpowiedzi immunologicznej, co sprzyja wystepowaniu stanu
zapalnego. Wyjasnienia skupiajg na peptydach przeciwdrobnoustrojowych.

Rola nabtonka jelitowego i wrodzonej
odpowiedzi immunologicznej

Zmiany w barierze jelitowej obserwowane u pacjentéw z NZJ moga
stanowi¢ wyjasnienie patofizjologii dysbiozy: zmianom ulega nie
tylko ta bariera mechaniczna, ale réwniez jej pierwsza linia obrony
immunologicznej.

W

8 ° NIESWOISTE ZAPALENIA JELIT

Poza wchtanianiem jondw, wody i innych
sktadnikow odzywczych, bariera jelitowa
stuzy rdwniez jako ostona, ktdra zapobie-
ga przedostawaniu sie bakterii do Swiatta
jelita. Jednak jej przenikalnos¢ wzrasta
w ostrych fazach choroby Lesniowskiego-
Crohna, co sprzyja przemieszczaniu sie
bakterii przez wydzieline oraz rozwojowi
miejscowych standw zapalnych?®.

ROLA BARIERY JELITOWEJ
Ewentualne przyczyny: zmiana pota-
czen scistych kadheryn nabtonka jelito-
wego (glikoprotein odgrywajacych role
w przyleganiu do siebie komorek); zaan-
gazowanie niektorych czynnikéw tran-
skrypcyjnych'' zwigzanych z regeneracjg
nabtonka. Inne omawiane mechanizmy
obejmujg warstwe wydzieliny jelitowe),
ktorej grubosc powstrzymuje bakterie
patogenne, jednak ulega ona znacza-
cemu zmnigjszeniu u pacjentow z NZJ.
Zjawisko to mozna wyjasnic¢ zmianami
w zakresie komorek kubkowych wytwa-
rzajgcych wydzieline, ktorych zaburzenia
prowadza do wystapienia zapalenia jelita
grubego w modelach mysich. U pacjen-
tow z chorobg Lesniowskiego-Crohna
mozna je wyjasni¢ rowniez uposledze-
niem czynnosci komorek Panetha, znaj-
dujacych sie na dnie krypt jelita cienkiego,
ktore jak wiadomo biorg udziat w home-
ostazie, oraz ochronng rolg wydzieliny jeli-
towej zwigzang z wydzielaniem sulbostan-
¢ji przeciwdrobnoustrojowych® M.



PIERWSZA LINIA OBRONY

UKELADU ODPORNOSCIOWEGO

W pismiennictwie naukowym wspomina
sie rowniez o kilku mechanizrmach obej-
mujgcych wrodzong odpornos¢, mia-
nowicie o komorkach dendrytycznych,
makrofagach, wrodzonych komdrkach
limfoidalnych i neutrofilach. Komorki te,
uzupetniajgce wczesniej opisany uktad,
dziatajg jako pierwsza linia obrony uktadu

odpornosciowego. W jelitach zdrowych
uczestnikéw makrofagi sg hiporeaktyw-
ne (wykazujg zmniejszong proliferacje
i aktywnosé) i moga wytwarzac cytokiny
przeciwzapalnell. U pacjentow z NZJ
jest wrecz przeciwnie, zaburzenie row-
nowagi populacji wrodzonych komorek
odpornosciowych moze by¢ powigzane
z kilkoma zjawiskamil1: przenikaniem
bakterii przez warstwe stuzu, ktéra stata

ZMIANY W ZAKRESIE BtONY SLUZOWEJ JELITA U PACIENTOW Z NZ3J"

Jelito prawidtowe

Gruba warstwa $luzu
Potaczenie Sciste
(kadheryna E)

Efektorowy
limfocyt T

Regulatorowy
limfocyt T

®
®  Produkty

Krétkotarncuchowe
X kwasy ttuszczowe

przeciwdrobnoustrojowe

Komérka
° dendrytyczna
CD14

ATG16L1
a-defensyna

Makrofag

! Integryna
a’t'B CAM

\

NZJ
Palenie, dieta i leki Cienka warstwa $luzowa

o TNFa
B
Muc2 TGF B
RELM B .
IL-12 23

sie przepuszczalna z powodu spadku
aktywnosci makrofagdw i nieprawi-
diowej rekrutacji neutrofiléw: stanem
zapalnym wywotanym wytwarzaniem
duzych ilosci cytokin prozapalnych (TN-
F-a i IL-6) przez okreslone makrofagi
oraz rekrutacjg zapalnych limfocytéw T
poprzez nagromadzenie komorek den-
drytycznych, ktére wywotujg adaptacyj-
ng odpowiedz immunologiczna.

l

s

Regulatorowy
limfocyt T

Th

0

.
™, @ @™
v T,

17 ¥ IL-5

IFNy @NL-B

""Ramos GP, Papadakis KA.  Mechanisms of Disease: Inflammatory Bowel Diseases.

Mayo Clin Proc. 2019;94(1):155-165
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CZYNNIKI ZAANGAZOWANE
W NZJ'2

Czynniki zwigzane

» Réznorodnos¢
« Obfitos¢

» Firmicutes

- Bacteroidetes
« Producenci

Dysbioza mikrobiologiczna

powigzana z NZJ

« Reducenci
siarczanu
« Proteobakterie

maslanu

NZ3J

Uktad odpornosciowy

®ON + ¢

o

Nabtonek $luzéwki

* Zapalenie catego jelita grubego
* Zwezenia

* Lewostronne zapalenie jelita grubego * Przetoki

z NZ3J
fowieni * Zapalenie odbytnicy
Uprzemys owienie * Zapalenie odbytnicy i esicy
* Dieta
« Stres P
* Rozlegte zapalenie jelita grubego
« Status spoteczny / 9 pa J grubeg
« Naduzywanie antybiotykéw '.'_.
-

« Kod genetyczny gospodarza

Stan zapalny

Nacisk na role peptydéw
przeciwdrobnoustrojowych

Peptydy przeciwdrobnoustrojowe (antimicrobial peptides, AMP)

to mate, wielofunkcyjne peptydy wystepujace w krélestwach

roslin i zwierzat, chronigce gospodarza przed atakami ze strony
drobnoustrojéw chorobotwérczych. Wsréd nich znajduja sie defensyny
- nazwane tak ze wzgledu na ich dziatanie obronne wzgledem

gospodarza.

Defensyny odgrywaja gtéwna role w od-
pornosci wrodzonej. U ludzi zidentyfi-
kowano dziesie¢ defensyn: sze$¢ a-de-
fensyn, wydzielanych gtdwnie przez
komorki Panetha, neutrofile i niektore
populacje makrofagow wystepujacych
w jelicie cienkim; i cztery B-defensyny wy-
dzielane przez komaorki nabtonka®.

MECHANIZM DZIAtANIA

Mechanizm dziatania peptydéw prze-
ciwdrobnoustrojowych jest zréznicowa-
ny®: niektdre penetrujg btone komadrko-
wa bakterii, powodujgc wyptyw jondw
i sktadnikdw odzywczych, utrate struktury
a nawet lize (rozpad) bakterii; inne ,wigzg
sie” z bakteriami, ograniczajac ich przeni-
kanie przez nabtonek jelita, bez zabijania

Zwtéknienie

ich; innymi stowy, ograniczajg koloniza-
cje drobnoustrojow chorobotwaorczych
oraz zmieniajg sktad i zageszczenie spo-
tecznosci bakterii w Swietle jelita.

CHOROBA LESNIOWSKIEGO-CROHNA
A SPADEK LICZBY DEFENSYN

GCdy ChLC atakuje jelito krete zwieksza
sie wytwarzanie okreslonych a-defensyn,
ktdre obnizajg aktywnos¢ przeciwbakte-
ryjng i sprzyjajg penetracji przez bakterie
chorobotworcze®.

Wéréd mozliwych  wyjasnien  wskazu-
je sie mutacje genu NOD2 biorgcego
udziat w rozpoznawaniu powierzchni
bakterii i zapoczgtkowywaniu wytwa-
rzania defensyn oraz zaburzenie szlakow
sygnatowych, ktérych rozregulowanie
wplywa na rozwdj wielu nowotwordow
wystepujacych u ludzi. Niektoérzy bada-
cze sg przekonani, ze spadek stezenia
a-defensyn nie jest przyczyna lecz konse-
kwencjg stanu zapalnego®.

W przypadku ChLC z zajeciem jelita
kretego, zaburzone sg tylko stezenia
B-defensyn5: zwieksza sie wydzielanie
B-defensyny typu 2, a zmniejsza typu 1.
Niektorzy naukowcy uwazajg, ze winna
jest mniejsza u chorych pacjentéw liczba
kopii genu zlokalizowanego na chromo-
somie 8 (trzy zamiast czterech).

2 Somineni HK, Kugathasan S. The microbiome in Inflammatory Bowel Disease: from prevailing clinical evidence to future p
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JAKA ROLE MOZE ODGRYWAC
MODULACJA MIKROBIOTY?

Skoro mikrobiota jelit wydaje sie byc¢ powigzana z NZJ, modulacja mikrobioty moze stanowic
nowa sciezke opieki terapeutycznej. Sg dwie mozliwosci: przeszczep mikrobioty jelitowej albo
stosowanie probiotykow.

Przeszcze o) m i kro bioty jel itowej: Modulacja mikrobioty jelitowej stano-

wi potencjalng metode leczenia NZIJ.

2 W praktyce te strategie mozna zastoso-
rozne rezu Itaty wac poprzez przeszczep mikrobioty jelito-
wej (fecal microbiota transplant, FMT). Kat
pochodzi od jednego albo kilku zdrowych
dawcow i jest przeszczepiany do korico-
wego odcinka przewodu pokarmowego

Przeszczep mikrobioty jelitowej pozwala pacjentom otrzymac
w przyblizeniu 10" bakterii na gram stolca, ale wraz z nimi takze

grzyby, wirusy i archeobakterie. Jego celem jest skorygowanie dysbiozy  pacjenta poprzez sonde nosowo-zotad-
jelit. Zaréwno liczba koniecznych do podjecia préb, jak i rezultaty kowg podczas kolonoskopowego wiewu
réznia sie w zaleznosci od przypadku i zmian patologicznych, a sam doodbytniczego, lub poprzez stosowane
protokot wymaga ptynnego postepowania’.

od niedawna podanie kapsutek doust-
nych. Protokdt ten stosuje sie juz z powo-
dzeniem w przypadku nawracajgcych za-
kazen bakteriami z gatunku Clostridium
difficile. Ale co z NZJ?

WRZODZIEJACE ZAPALENIE JELITA
GRUBEGO

Cho¢ parametry bezpieczernstwa w ra-
mach pierwszych préb byty zadowalajace,
a leczenie spowodowato czesciowg albo
catkowitg remisje u niektérych pacjentow
z wrzodziejgcym zapaleniem jelita gru-
bego (WZJQG), kolejne proby byty bardziej
kontrowersyjnel4. Jakos¢ sktadu katu
dawcy, liczba przeszczepdw i wczesna
opieka terapeutyczna moga wptywacé na
szanse powodzenia i stanowig wyjasnie-
nie post-hoc dla heterogenicznosci uzy-
skiwanych rezultatéw.

CHOROBA LESNIOWSKIEGO-CROHNA
(ChLC)

W badaniach prowadzonych nad choro-
bg LesSniowskiego-Crohna (ChLC), cho¢
nielicznych, uzyskano pozytywne (remisja
kliniczna i endoskopowa) badz neutralne
wyniki.

® https://www.fda.gov/vaccines-blood-biologics/safety-availability-biologics/important-safety-alert-regarding-use-fecal-microbiota-transplantation-and-risk-serious-adverse
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W jedynym badaniu, ktdre nie wykazato
istotnego ztagodzenia objawdw choro-
by, pacjenci zgtaszali jednak poprawe
w zakresie jakosci zycial4. Wcigz ko-
nieczne sg dodatkowe badania, aby po-
twierdzi¢ skutecznos$¢ kliniczng przesz-
czepu mMikrobioty jelitowej w chorobie
Lesniowskiego-Crohna.

WIELE NIEROZWIAZANYCH
PROBLEMOW

Niezaleznie od choroby, bez odpowiedzi
pozostaje kilka pytan dotyczacych:

wszczepienia FMT, ktére moze wymagac
kilku przeszczepow mikrobioty jelito-
wej; jakosci przeszczepianej mikrobioty,
ktéra zwykle pozyskiwana jest od daw-
cow zyjacych w krajach o wysokiej cze-
stosci wystepowania NZJ; odtworzenia
zmienionych czynnosci mikrobioty po
przeszczepie (na przyktad, wytwarzania
ochronnych krotkotancuchowych  kwa-
sow ttuszczowych, takich jak maslan);
i oczywiscie roli stanu zapalnego, czy to
jako przyczyny, czy jako konsekwenciji
dysbiozy'.

Stosowanie probiotykow:
wyroézniajacy sie szczep VSL#3

Leczenie z zastosowaniem szczepow zywych bakterii o korzystnym
dziataniu przez dtugi czas uwazane byto za najbezpieczniejszy

i najbardziej trwaty sposéb leczenia NZJ. Choé niektére z nich
wydaja sie by¢ skuteczne w leczeniu WZJG, badania dotyczace

ich zastosowania w leczeniu ChLC nie przynosza jednoznacznej

odpowiedzi.

Probiotyki to zywe mikroorganizmy,
ktore - spozyte w odpowiedniej ilosci
- przynosza korzysci zdrowotne. U pod-
staw korzystnego dziatania probioty-
kow w przypadku NZJ moze leze¢ kilka
mechanizmow dziatania: wywotywanie
zmian w sktadzie mikrobioty jelitowej
a przez to zmniejszenie dysbiozy jelit;
regulowanie aktywnosci metabolicznej
mikrobioty jelitowej; eliminowanie pro-
ceséw prozapalnych; oraz immunomo-
dulacja'.

PRZECIWSTAWNE WYNIKI

W ZALEZNOSCI OD CHOROBY

W przypadku WZIG skutecznos$é wywo-
tywania remisji choroby przez probio-
tyki zawierajgce tylko i wytacznie jeden
szczep (szczep Nissle 1917 bakterii E.
coli), a takze sfermentowane mleko za-
wierajgce bakterie z rodzaju Bifidobac-
terium, poréwnano ze skutecznoscig
standardowych metod leczenia prze-
ciwzapalnego (mesalazyna)12.

Badano takze rézne kombinacje szcze-
pow bakterii, jednakze bez wpltywu na
remisje choroby, cho¢ z jednym wy-
jatkiem: mieszanina o$miu réznych
szczepow15, pod nazwa ,VSLH3", wy-
wotata znaczne zmniejszenie nasilenia
objawow WZIG'316 (krwawienie z odby-
tu i czestotliwos¢ oddawania stolcow),
a badanie wykazato jej skutecznosc
W utrzymaniu remis;ji.

“Weingarden AR, Vaughn BP. Intestinal microbiota, fecal microbiota transplantation, and inflammatory bowel disease. Gut Microbes. 2017 May 4;8(3):238-252

12 + NIESWOISTE ZAPALENIA JELIT



Ta sama mieszanka zdaje sie by¢ sku-
teczna w przypadku pacjentéw z zapa-
leniem zbiornika jelitowego: zapobiega
zaostrzeniom stanu zapalnego w na-
stepstwie zabiegu proktokolektomii
i utrzymuje remisje17,18. Jak dotad nie
wykazano jednak uzytecznosci probioty-
kéw w przypadku ChLC. Wyniki uzyska-
ne z rzadko przeprowadzanych badan
sg nieprzekonujgce i niejednoznaczne;
obejmuje to badania dotyczace szcze-
pow, ktérych skutecznos¢ w leczeniu
WZIG i zapalenia zbiornika jelitowego
zostata udowodniona'?'>,

FURTHER INVESTIGATIONS
Heterogenicznos¢ wynikéw badan nie-
klinicznych i Kklinicznych mozna przy-
pisa¢ - co najmniej czesciowo - czynni-
kom zwigzanym z gospodarzem (wiek,
pte¢, dieta, umigjscowienie choroby,
nasilenie, wystepowanie NZJ w rodzinie)
i zastosowanym preparatom probiotycz-
nym (szczep, stezenie, sposdb podawa-
nia, potencjat kolonizacyjny i wskaznik
przezycia szczepu). Uwaza sie réowniez,
ze inne czynniki, takie jak dawka i czas
podawania probiotykéw, odgrywajg
gtéwng role w powodzeniu tej metody
leczenia, charakteryzujacej sie minimal-
nym wystepowaniem zdarzen niepoza-
danych, a nawet ich brakiem'?,

SANITARY
AND DIETARY RULES?

Nadmierne spozycie kalorii lub
makroelementéw (ttuszcze nasycone?
cukier rafinowany?) wydaje sie zwiekszac
nasilenie stanu zapalnego w jelitach,
natomiast kilka mikroelementéw moze
je modulowac: witaminy A, C, E i D, kwas
foliowy, beta-karoten, pierwiastki sladowe
(cynk, selen, mangan i zelazo).

([
Poniewaz nie istniejg zalecenia
dietetyczne specyficzne dla NZJ,
pacjentom radzi sie unika¢ pokarmaow,
ktére moga spowodowacé pogorszenie
objawoéw (produkty o wysokiej zawartosci
btonnika w czasie zaostrzenia, kofeina,
alkohol, ttuste jedzenie w nadmiarze itp.).

[
Specyficzna dieta weglowodanowa
(specific carbohydrate diet, SCD), ktéra
ogranicza weglowodany ztozone
i eliminuje cukry proste, dieta uboga
w FODMAP (ulegajace fermentaciji
oligosacharydy, disacharydy,
monosacharydy i poliole [Fermentable
Oligosaccharides, Disaccharides
Monosaccharides and Polyols]) oraz
dieta srédziemnomorska wykazywaty
witasciwosci przeciwzapalne
i w okreslonych okolicznosciach
moga spowodowac poprawe. Diety
eliminacyjne sa jednak kontrowersyjne
ze wzgledu na ryzyko spowodowania
nierébwnowagi Zywieniowej.

[ J

Niepalenie papierosow.

'S Lactobacillus paracasei, L. plantarum, L. acidophilus, L. delbrueckii, Bifidobacterium longum, B. breve, B. infantis, Streptococcus thermophilus

s Derwa Y, Gracie DJ, Hamlin PJ et al. Systematic review with meta-analysis: the efficacy of probiotics in inflammatory bowel disease. Aliment Pharmacol Ther. 2017;46:389-400

7Shen J, Zuo ZX, Mao AP. Effect of probiotics on inducing remission and maintaining therapy in ulcerative colitis, Crohn’s disease, and pouchitis: meta-analysis of randomized
controlled trials (ERRATUM). Inflamm Bowel Dis. 2014;20:21-35

8 Dong J, Teng G, Wei T et al. Methodological Quality Assessment of Meta-Analyses and Systematic Reviews of Probiotics in Inflammatory Bowel Disease and Pouchitis. PLoS One.

2016 Dec 22;11(12):e0168785
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WYWIAD
Z EKSPERTEM

PROF. PHILIPPE SEKSIK

Profesor Philippe SEKSIK jest lekarzem

i badaczem pracujagcym na oddziale
gastroenterologii i zywienia Szpitala
Saint-Antoine (AP-HP, Paryz) oraz
wspotdyrektorem jednostki badawczej
~-Mikrobiota, jelita i stan zapalny” w centrum
badawczym Saint Antoine (UMRS_U938).

NA DRODZE DO INNOWACYJNEGO
LECZENIA NZJ

jaki sposob rozpoznaje sie NZJ?
Ze wzgledu na fakt, iz nie istnieje
specyficzne badanie w kierunku

NZJ, rozpoznanie oparte jest na ,,MikrObiOta jelitowa
szeregu badan, ktorych wyniki
lekarz musi ze sobg potaczyc, aby N Iewqtpl ine sta nOWi

potwierdzi¢ wystepowanie stanu zapalnego i jego

przewlekly charakter. W przypadku choroby Le- . o
$niowskiego-Crohna (ChLC) stan zapalny moze ob- ObleCUJEICy

jac caty przewdd pokarmowy, natomiast wrzodzieja- . -
ce zapalenie jelita grubego (WZJG) ogranicza sie do k|eru nek bada N

odbytnicy i okreznicy.

Zwykle rozpoznanie stawia specjalista.

Rozpoznanie jest stosunkowo proste, poparte bada- EEEEEE—
niem endoskopowym i biopsjg, a czasem réwniez

badaniem jelit metoda rezonansu magnetycznego.

Warto przypomniec, ze NZJ rozwinie sie w dowolnym

momencie zycia u jednego na 100 Europejczykdw, Jakiego rodzaju rozwigzania mozna zapropono-
przy czym mieszkancy Pétnocy s jeszcze bardziej wac pacjentom?

narazeni. NZJ zazwyczaj rozpoznaje sie u mtodych Trudnos$¢ w leczeniu ChLC i WZIG polega na do-
pacjentéw: srednio w wieku 28 lat w przypadku stosowaniu leczenia podstawowego, ktére zapo-
ChLC i okoto 35 dla WZIG, w przypadku ktérego dru- biega uszkodzeniom anatomicznym spowodo-
gi szczyt obserwuije sie w okolicach 55 lat, kilka mie- wanym przez kolejne zaostrzenia, i koniecznosci
siecy po rzuceniu palenia. odtozenia zabiegu chirurgicznego jak najdalej
(Cho¢ palenie papierosow zaostrza objawy ChLC, W przysztos¢. Jesli chodzi o leczenie zaostrzen,
paradoksalnie ogranicza wystepowanie objawow wazne jest unikanie stosowania kortykosteroidow,
WZIG). ktdre sg odpowiedzialne za zbyt duzg liczbe
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dziatan niepozadanych, wysoka zachorowalnos¢
i Smiertelnos¢. W obliczu braku wiarygodnego
markera nasilenia klinicznego, osiggniecie rowno-
wagi stanowi nie lada wyzwanie. Ponadto pacjen-
toéw cierpigcych na NZJ z zajeciem jelita kretego
nalezy scisle monitorowac w celu potwierdzenia
braku dysplazji (@ tym samym braku rozwijaja-
cego sie nowotworu) i unikniecia jakichkolwiek
zakazen (gruzlica, opryszczka) w przypadku prze-
pisywania jednego albo kilku lekow immunosu-
presyjnych (na przyktad poprzez harmonogram
podawania szczepionek i kontrole serologiczng).
Ponadto pacjentom trzeba towarzyszyc¢ w ich co-
dziennym zyciu:

studiach, podrdzach, aktywnosci seksualnej, mat-
zenstwie, dzieciach i diecie, gdyz u niektorych
pacjentéw (30 do 50%) NZJ moze w znacznym
stopniu ogranicza¢ funkcjonowanie.

Mikrobiota - gtéwna sciezka leczenia dzis i w przy-
szfosci?

Prowadzi sie bardzo wzmozone badania doty-
czace NZJ, ktére obejmujg poszukiwanie nowych
czgsteczek, leczenie zaostrzen i wdrazanie stra-
tegii leczenia. Mikrobiota jelitowa stanowi wsréd
nich niewatpliwie obiecujacy Sciezke dla badan -
zaczynamy rozumiec, ze mikrobiota jelitowa jest
odpowiedzialna za wywotywanie i utrzymywanie
stanu zapalnego w uktadzie pokarmowym. Mi-
krobiota i jej gospodarz komunikujg sie ze sobg na
drodze wielu symbiotycznych dziatan zwigzanych
z koewolucjg gatunkéw. Jednak z nieznanej przy-
czyny te symbiotyczne zwigzki czasem dziatajg
nieprawidtowo; dlatego tez niezwykle potrzebne
sg badania ukierunkowane na poznanie mecha-
nizmu dziatania aby mozliwe byto modulowanie
mikrobioty i przywrocenie potencjalnie zaburzo-
nych czynnosci poprzez podanie probiotykow,
metabiotykdw (metabolitow mikrobioty) czy
zastosowanie przeszczepu mikrobioty (pragma-
tyczny sposdb na zastgpienie niezrownowazonej
mikrobioty inng, uznang za zdrowa). @

bmi-pro.com
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Przewlekte nieswoiste zapalenie jelit

Wyrdznia sie dwa gtéwne rodzaje nieswoistego zapalenia jelit (NZJ):
chorobe Lesniowskiego-Crohna (ChLC) i wrzodziejgce zapalenie
jelita grubego (WZJG). Oba schorzenia charakteryzujg sie stanem
zapalnym fragmentu albo catosci przewodu pokarmowego,
a czestos¢ ich wystepowania stale wzrasta, zwtaszcza w krajach
zachodnich.

NZ3J jest zwigzane z brakiem rownowagi populacji mikroorganizmow
bytujacych w jelitach.

Dysbiozy te moga mie¢ pochodzenie bakteryjne (mikrobiota), ale
takze wirusowe (wirom) i grzybicze (mykobiota). Podejrzewa sie, ze
sg one zaréwno przyczyna, jak i konsekwencjg choroby i czasem
mMogg stanowic jej swoistg sygnature.

Zmiana bariery jelitowej u pacjentéw stanowi gtéwny czynnik
sprzyjajacy translokacji bakteryjnej, jak réwniez miejscowemu
stanowi zapalnemu i zaktéceniu wrodzonej odpowiedzi
immunologicznej (zmniejszenie stezenia defensyn w przypadku
choroby Lesniowskiego-Crohna), a przez to wystawieniu organizmu
na dziatanie drobnoustrojow chorobotwodrczych.

Oprocz zasad sanitarnych i zywieniowych, ktére majg na celu
ograniczenie stanu zapalnego jelit, modulacja mikrobioty moze
stanowic¢ kluczowa sciezke dla przysztych metod leczenia.
Przeszczepy flory jelitowej albo probiotyki moga przywrdcic
symbiotyczne relacje miedzy gospodarzem a mikrobiotg, ktére sg
zaburzone w przypadku pacjentéw z NZJ.
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