
NIESWOISTE
ZAPALENIA JELIT



2 • INFLAMMATORY BOWEL DISEASES

The prevalence of inflammatory bowel diseases (IBD)  

is particularly high in Western countries: it affects about 

3 out of 1,000 people in North America, Oceania and many 

European countries1. In emerging countries, numbers are 

growing together with urbanization. Although bacterial, 

fungal and viral dysbiosis have been described in patients 

with IBD, it is not yet known whether they  

are the cause or the consequence of the disease.  

Or do they play a role in the onset, maintenance or severity 

of inflammation, thus giving rise to a vicious circle?

1  Ng SC, Shi HY, 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

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 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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Częstość występowania nieswoistych zapaleń jelit (NZJ) 

jest szczególnie wysoka w krajach zachodnich: występują 

one u około trzech na 1000 osób mieszkających w Ameryce 

Północnej, Oceanii i wielu krajach europejskich1. W krajach 

wschodzących liczba zachorowań rośnie wraz z postępem 

urbanizacji. Chociaż u pacjentów z NZJ opisywano dysbiozy 

o podłożu bakteryjnym, grzybiczym i wirusowym, 

nie wiadomo jeszcze, czy stanowią one przyczynę choroby, 

czy jej skutek.

Czy odgrywają one rolę w zakresie wywoływania stanu 

zapalnego, jego utrzymywania się albo jego stopnia nasilenia, 

tworząc tym samym błędne koło?
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1  

DYSBIOSIS IN IBD
Inflammatory bowel diseases (IBD) are characterized by an inflammation of the gastrointestinal 
wall that may affect either the entire intestinal tract (Crohn’s disease, CD)  
or be confined to the rectum and colon (ulcerative colitis, UC). They are associated to an 
impairment of the biodiversity and composition of bacterial, fungal and viral microbiotas,  
which are believed to play a role in the disease pathogenesis and/or progression.

DYSBIOZA W NZJ
Nieswoiste zapalenia jelit (NZJ) charakteryzuje stan zapalny ścian układu pokarmowego, 
który może obejmować cały przewód pokarmowy (choroba Leśniowskiego-Crohna) albo 
być ograniczony do odbytnicy i  okrężnicy (wrzodziejące zapalenie jelita grubego, WZJG). 
Są one związane ze zmniejszeniem bioróżnorodności i  składu mikrobioty bakteryjnej, 
grzybiczeji wirusowej, co do których uważa się, że odgrywają rolę w patogenezie lub progresji 
choroby.

NIESWOISTE ZAPALENIA JELIT
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In patients with IBD, structural and func-
tional alterations of the gut microbiota 
have been observed. The composition 
is also different in patient undergoing 
an acute episode compared to those 
in remission2.

DECREASE IN BENEFICIAL 
BACTERIA AND INCREASE  
IN PATHOGENS
First feature: decreased Firmicutes/
Bacteroidetes ratio. A decrease in some  

A bacterial dysbiosis characteristic  
of IBD
A double bacterial gut dysbiosis, characterized by a decrease in some 
beneficial strains and an increase in pathogenic strains, is associated to 
IBD. These composition abnormalities could be both the cause and the 
consequence of these disorders, thus inducing a vicious circle.

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
4 Kho ZY, Lal SK. The Human Gut Microbiome - A Potential Controller of Wellness and Disease. Front Microbiol. 2018 Aug 14;9:1835
5 Coretti L, Natale A, Cuomo M et al. The Interplay between Defensins and Microbiota in Crohn’s Disease. Mediators Inflamm. 2017 ;2017:8392523
6  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.

beneficial bacteria from the Firmi-
cutes phylum is observed, for instance, 
lower abundance of Faecalibacterium 
prausnitzii, a commensal bacterium 
with anti-inflammatory properties and 
whose decrease seems to be a mar-
ker of CD3; reduced rate of Firmicutes, 
commonly observed in patients with 
IBD4; significant decrease in Bacte-
roides fragilis (Bacteroidetes), a bac-
terium with proven protective effects 
in murine models of induced colitis5.  

In patients undergoing an acute phase 
of IBD, there is also a lower abundance 
of Clostridium coccoides, Clostridium 
leptum, Faecalibacterium prausnitzii 
and Bifidobacterium2.
Second feature: excess of potentially 
harmful microorganisms, especially 
Gammaproteobacteria and Actinobac-
teria. In one out of three patients with 
CD, the mucosa is invaded by a strain 
of Escherichia coli called AIEC (Adhe-
rent-invasive Escherichia coli)3. Contra-
ry to other infectious agents, these 
strains are able to cross the intestinal 
mucus barrier, adhere to it, then invade 
the gut epithelial cells, and survive and 
replicate in macrophages. This leads 
to the secretion of large quantities of 
TNFα, which in turn causes inflamma-
tion.

DYSBIOSIS: CAUSE OR 
CONSEQUENCE OF IBD?
This bacterial gut dysbiosis, which 
seems to be a marker of IBD, is suspec-
ted to play a role in its pathogenesis. 
A study conducted in mice genetically 
predisposed to UC revealed a two-way 
relation between this disease and gut 
dysbiosis6. Bacterial dysbiosis could 
thus not only contribute to the onset 
of IBD, but also be a secondary conse-
quence of gut inflammation.
Different hypotheses were suggested 
to explain this dual phenomenon: some 
species from the Firmicutes phylum 
have anti-inflammatory properties and 
are major producers of short-chain fat-
ty acids (SCFA)–especially butyrate–, 
which represent the main energy-pro-
ducing substrate for colonocytes. Mo-
reover, a decrease in the number of 
Firmicutes could trigger or intensify a 
local inflammation by decreasing the le-
vels of anti-inflammatory cytokines (key 
regulators of mucosal immunity) and/
or by altering the colon barrier function 
through a deficit of SCFA4.

Escherichia coli

Charakterystyka dysbiozy bakteryjnej 
w NZJ
Z NZJ związana jest podwójna dysbioza bakterii jelitowych, charaktery-
zująca się zmniejszeniem liczebności szczepów wywołujących korzyst-
ne działanie i zwiększeniem liczebności szczepów patogennych. 
Te zaburzenia składu mikrobioty mogą stanowić zarówno przyczynę, 
jak i skutek tych zaburzeń, tworząc tym samym błędny krąg.

U  pacjentów z  NZJ zaobserwowano 
zmiany strukturalne i  funkcjonalne mi-
krobioty jelitowej. Skład jest również 
różny w przypadku pacjentów przecho-
dzących ostry epizod w  porównaniu 
z pacjentami przechodzącymi remisję2.

ZMNIEJSZENIE LICZBY 
KORZYSTNYCH BAKTERII 
I WZROST LICZBY PATOGENÓW
Pierwsza cecha: zmniejszenie stosunku 
liczby bakterii typu Firmicutes/Bactero-
idetes. Obserwuje się zmniejszenie licz-
by niektórych korzystnych bakterii typu 

Firmicutes, na przykład zmniejszenie 
liczby Faecalibacterium prausnitzii, bak-
terii komensalnych wykazujących wła-
ściwości przeciwzapalne, w przypadku 
których zmniejszenie liczby wydaje się 
być markerem choroby Leśniowskiego-
Crohna3; zmniejszenie liczby bakterii 
Firmicutes powszechnie obserwowane 
u pacjentów z NZJ4; znaczące zmniej-
szenie liczby Bacteroides fragilis (Bac-
teroidetes), bakterii, w  przypadku któ-
rych udowodniono działanie ochronne 
w modelach mysich wywołanego zapa-
lenia jelita5. 

U pacjentów przechodzących ostrą fazę 
NZJ występuje również mniejsza liczba 
bakterii Clostridium coccoides, Clostri-
dium leptum, Faecalibacterium prau-
snitzii i Bifidobacterium2.
Druga cecha: nadmiar potencjalnie 
szkodliwych drobnoustrojów, w  szcze-
gólności klasy Gammaproteobacteria 
i typu Actinobacteria.
U jednego na trzech pacjentów z choro-
bą Leśniowskiego-Crohna błona śluzowa 
jest atakowana przez szczep Escherichia 
coli nazywany adherentno-inwazyjnym 
szczepem Escherichia coli (Adherent-i-
nvasive Escherichia coli, AIEC)3. W prze-
ciwieństwie do innych czynników zakaź-
nych, szczepy te są w stanie przekroczyć 
śluzową barierę jelitową, przylgnąć do 
niej, a  następnie zaatakować komórki 
nabłonka jelita oraz przetrwać i namna-
żać się w makrofagach. Prowadzi to do 
wydzielania dużych ilości TNFα, co z kolei 
powoduje stan zapalny.

DYSBIOZA: PRZYCZYNA CZY 
SKUTEK NZJ?
Podejrzewa się, że ta dysbioza bakterii 
jelitowych, która wydaje się być marke-
rem NZJ, odgrywa rolę w patogenezie 
choroby.
Badanie przeprowadzone na myszach 
z predyspozycjami genetycznymi w kie-
runku WZJG wykazało dwustronną rela-
cję pomiędzy tą chorobą i dysbiozą jeli-
tową6. Dysbioza bakteryjna może zatem 
nie tylko przyczyniać się do pojawienia 
się NZJ, ale również może być wtórnym 
następstwem zapalenia jelit. 
Formułowano różne hipotezy, mające 
wyjaśnić to podwójne zjawisko: niektó-
re gatunki z typu Firmicutes mają wła-
ściwości przeciwzapalne i są głównymi 
producentami krótkołańcuchowych 
kwasów tłuszczowych (short-chain fat-
ty  cids, SCFA) – w szczególności maśla-
nu – które stanowią główny substrat do 
produkcji energii dla kolonocytów. Co 
więcej, zmniejszenie liczby bakterii typu 
Firmicutes może wywoływać albo na-
silać miejscowe stany zapalne poprzez 
spadek stężenia cytokin przeciwzapal-
nych (kluczowych regulatorów odporno-
ści błony śluzowej) lub zmianę działania 
bariery okrężnicy w  wyniku niedoboru 
krótkołańcuchowych kwasów tłuszczo-
wych4.

NIESWOISTE ZAPALENIA JELIT
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 1 _ DYSBIOSIS IN IBD

Each IBD has its own virome
In addition to bacteria, the gut microbiota is also composed of viruses. 
Although studies focusing on viruses are still rare, the presence or 
absence of some families seems to be specific markers of CD and UC.

The second microbiota component that 
could be involved in IBD is the virome 
(viral component of the microbiota), 
made up of both eukaryote-infecting 
viruses and bacteriophages infecting 
bacterial cells, which are the most stu-
died. In patients with IBD, a dysbiosis of 
this virome has been observed: loss of 
diversity in addition to a greater varia-
bility of gut viruses in patients with CD. 
A study conducted in the United States 
and United Kingdom in 2015 also re-
vealed an increased abundance and di-
versity of the enteric virome in patients 
with CD or UC7.

IMPACT OF BACTERIOPHAGES 
ON THE BACTERIAL 
MICROBIOTA
Bacteriophages are ten times more nu-
merous than bacteria and are involved 
in the microbiota mechanism through 
the control of bacterial abundance 
and diversity, which leads to an either 
protective or harmful effect: in patients 
with CD, the expansion of Caudovirales 
bacteriophages is associated to a loss 
in bacterial diversity and could be invol-
ved in the bacterial dysbiosis and gut 
inflammation8.
 
VIROME SIGNATURE
While studies on the virome are rare, 
those focusing specifically on euka-
ryotic viruses are even more so. One 
of them compared the gut mucosa 
of healthy controls to that of treat-
ment-naive young patients whose IBD 
had been diagnosed early8, and sug-
gested that some eukaryote-infecting 
viruses could be involved in the onset 
of gut inflammation and contribute to 
IBD pathogenesis, with a specific signa-

ture depending on the disease: more 
viruses from the Hepadnaviridae family 
compared to controls and patients with 
CD, and less Polydnaviridae and Tymo-
viridae in patients with UC; increased 
abundance of Hepeviridae (a family of 

viruses including HEV for instance) and 
less Virgaviridae in patients with CD 
compared to controls. These virome si-
gnatures could be acquired early in life 
(for instance through diet) and later in-
crease host susceptibility to IBD8. 

7 Zuo 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
8  Ungaro 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

Każdy przypadek NZJ ma własny wirom
Oprócz bakterii mikrobiota jelitowa składa się również z wirusów.
Chociaż badania ukierunkowane na wirusy wciąż są rzadkością, 
występowanie albo brak niektórych rodzin wydaje się być swoistym 
markerem choroby Leśniowskiego-Crohna i WZJG.

Drugim składnikiem mikrobioty, który 
może mieć związek z NZJ jest wirom 
(wirusowa składowa mikrobioty), skła-
dający się zarówno z  wirusów zakaża-
jących eukarionty i  bakteriofagów za-
każających komórki bakteryjne, które 
najczęściej są przedmiotem badań.
U pacjentów z NZJ obserwowano dys-
biozę tego wiromu: utrata różnorodno-
ści w połączeniu z większą zmiennością 
wirusów jelitowych u pacjentów z cho-
robą Leśniowskiego-Crohna.
W  badaniu przeprowadzonym w  Sta-
nach Zjednoczonych i Wielkiej Brytanii 
w  2015  r. stwierdzono również zwięk-
szenie liczby i  różnorodności wiromu 
jelitowego u  pacjentów z  chorobą Le-
śniowskiego-Crohna albo WZJG7.

WPŁYW BAKTERIOFAGÓW NA 
MIKROBIOTĘ BAKTERYJNĄ
Bakteriofagi są dziesięciokrotnie licz-
niejsze niż bakterie i są zaangażowane 
w działanie mikrobioty poprzez kontro-
lowanie liczby i  różnorodności bakterii, 
co prowadzi do działania ochronnego 
albo szkodliwego: u pacjentów z choro-
bą Leśniowskiego-Crohna rozwój bakte-
riofagów Caudovirales powiązany jest ze 
zmniejszeniem różnorodności bakterii 
i może wpływać na dysbiozę bakteryjną 
i zapalenie jelit8.

SYGNATURA WIROMU
Podczas gdy badania wiromu stanowią 
rzadkość, badania ukierunkowane na 
wirusy eukariotyczne są jeszcze rzadsze. 
W ramach jednego z nich porównano 
błonę śluzową jelita zdrowych osób 
z grupy kontrolnej z błoną śluzową je-
lita nieleczonych młodych pacjentów, 
u  których wcześnie rozpoznano NZJ8, 
i zasugerowano, że niektóre wirusy za-
każające eukarionty mogą wpływać na 
początek zapalenia jelit i  patogenezę 

NZJ, przy czym konkretna sygnatura za-
leży od choroby: u  pacjentów z  WZJG 
występowało więcej wirusów z  rodziny 
Hepadnaviridae niż u osób z grupy kon-
trolnej i  pacjentów z  chorobą Leśniow-
skiego-Crohna, a mniej wirusów z rodzi-
ny Polydnaviridae i Tymoviridae,
u  pacjentów z  chorobą Leśniowskie-
go-Crohna występowała większa liczba 

Hepeviridae (rodzina wirusów obejmu-
jąca na przykład HEV) i mniejsza liczba 
wirusów Virgaviridae w porównaniu do 
osobników z grupy kontrolnej. Nabycie 
wiromu o takich sygnaturach jest moż-
liwe na wczesnym etapie życia
(na przykład poprzez dietę), a w później-
szym czasie może zwiększyć podatność 
gospodarza na NZJ8.

NIESWOISTE ZAPALENIA JELIT
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Association between fungal dysbiosis and environment

The fungal portion of the gut 
microbiota (or mycobiota) 
has been much less studied 
than the bacterial portion 
but could also be involved, 
since a fungal dysbiosis 
was also observed in 
patients with IBD. Possible 
interactions between 
bacteria and fungi have 
been mentioned.

It appears that the bacterial and viral 
components of the microbiota are not 
the only ones to be affected in patients 
with IBD. The mycobiota, i.e. all fungi 
present in the gut ecosystem, also 
seems to be disrupted. 

DISRUPTED MICROBIOTA
A study conducted in 235 patients with 
IBD and 38 healthy controls brought to 
light the presence of a fungal dysbio-
sis in affected patients: increase of the 
Basidiomycetes/Ascomycetes ratio, 
decrease in the proportion of Saccha-
romyces cerevisiae, and increase in 
that of Candida albicans9. In patients 
with CD, it is believed that the develop-
ment of fungi occurs to the detriment of 
bacteria, triggering a loss of diversity. 
Moreover, interactions between these 
two kingdoms (bacteria and fungi) also 
seem to be degraded compared to 
those observed in healthy subjects, 
thus revealing inter-kingdom altera-
tions specific to IBD. Although data on 
the fungal portion of the microbiota are 
still very fragmented, these initial re-
sults suggest that the mycobiota plays 
a role in the pathogenesis of IBD. This 
dysbiosis, characterized by alterations 
in biodiversity and composition, adds 
itself to the bacterial dysbiosis.

URBANIZATION AS A CAUSE OF 
THIS DYSBIOSIS?
Meanwhile, some research teams fo-
cused on the link observed between 
rapid urbanization and increased inci-
dence of autoimmune diseases, inclu-
ding IBD7. Several hypotheses were 
suggested, including one involving 
the mycobiota: the Western diet, rich 
in carbohydrates, which promotes the 
development of Candida in the intes-
tines; the impact of atmospheric pollu-
tion in urban areas which could reduce 
fungal biodiversity; and quality of ur-
ban air, less rich in some spores (Ac-
tinomyces, Botrytis…) than rural air. It 
seems that urbanization does not only 
impact the mycobiota but could also 
be related to the dysbiosis of other mi-
croorganism communities (bacteria, 
viruses, parasites...).

ROLE OF ENTERIC 
HELMINTHS7, 10

Helminths are parasitic worms. 
They include nematodes 
(roundworms) and platyhelminths 
(flatworms).

l

The absence of helminths 
has been associated to the 
development of IBD, while their 
presence seems to prevent the 
development of IBD.

l

They probably play an 
immunoregulatory role within the 
gut microbiota (development of 
anti-inflammatory mechanisms, 
increase of mucus and fluid 
secretion in the intestinal lumen...)

l

Ingesting Trichuris suis eggs 
could have a protective effect 
against IBD.

 9 Sokol H, Leducq V, Aschard H et al. Fungal microbiota dysbiosis in IBD. Gut. 2017 Jun
10 Helmby H. Human helminth therapy to treat inflammatory disorders - where do we stand? BMC Immunol. 2015 Mar 26;16:12. doi: 10.1186/s12865-015-0074-3

Związek pomiędzy dysbiozą grzybiczą i środowiskiem

Przeprowadzono znacznie 
mniej badań grzybiczej części 
mikrobioty jelitowej (czyli 
mykobioty) niż części bakteryjnej, 
jednak ona również może mieć 
wpływ na chorobę, ponieważ 
u pacjentów z NZJ obserwowano 
również dysbiozę grzybiczą. 
Wspominano o możliwych 
współzależnościach pomiędzy 
bakteriami i grzybami.

Wygląda na to, że u  pacjentów z  NZJ 
zmiany zachodzą nie tylko w  bakteryj-
nych i  wirusowych składnikach mikro-
bioty. Wydaje się, że dochodzi również 
do zaburzeń mykobioty, tj. wszystkich 
grzybów występujących w  ekosystemie 
jelitowym.

ZABURZENIA MIKROBIOTY
W  wyniku badania przeprowadzone-
go z  udziałem 235  pacjentów z  NZJ 
i  38  zdrowych osób z grupy kontrolnej 
zwrócono uwagę na występowanie dys-
biozy grzybiczej u  chorych pacjentów 
– zwiększenie stosunku liczebności Ba-
sidiomycetes do Ascomycetes, zmniej-
szenie odsetka Saccharomyces cerevi-
siae i wzrost odsetka Candida albicans9. 
Uważa się, że u  pacjentów z  chorobą 
Leśniowskiego-Crohna rozwój grzybów 
zachodzi kosztem bakterii, wywołując 
zmniejszenie ich różnorodności.
Ponadto wydaje się, że również oddziały-
wania pomiędzy tymi dwoma królestwa-
mi (bakterii i grzybów) ulegają ogranicze-
niu w  porównaniu z  oddziaływaniami 
obserwowanymi u  zdrowych uczestni-
ków, uwydatniając tym samym zmia-
ny zachodzące pomiędzy królestwami 
charakterystyczne dla NZJ. Chociaż dane 
dotyczące części mikrobioty złożonej 
z grzybów są wciąż bardzo niekomplet-
ne, te wstępne wyniki sugerują, że myko-
biota odgrywa rolę w patogenezie NZJ. 
Dysbioza ta, charakteryzująca się zmia-
nami w zakresie bioróżnorodności i skła-
du, kumuluje się z dysbiozą bakteryjną.

CZY PRZYCZYNĄ TEJ DYSBIOZY 
MOŻE BYĆ URBANIZACJA?
W  międzyczasie niektóre zespoły ba-
dawcze skoncentrowały się na po-
wiązaniu obserwowanym pomiędzy 
gwałtownym postępem urbanizacji 
i wzrostem częstości występowania cho-
rób autoimmunologicznych, w  tym 
NZJ7. Wysunięto kilka hipotez, w  tym 
jedną dotyczącą mykobioty: zachodnia 
dieta, bogata w  węglowodany, sprzyja 
rozwojowi grzybów rodzaju Candida 
w  jelitach; wpływ zanieczyszczeń at-
mosferycznych na obszarach miejskich 
może powodować zmniejszenie bioróż-
norodności grzybów; jakość powietrza 
w  miastach, które zawiera mniej nie-
których przetrwalników (Actinomyces, 
Botrytis…) niż powietrze na obszarach 
wiejskich. Wydaje się, że urbanizacja nie 
tylko wpływa na mykobiotę, ale może 
również być powiązana z  dysbiozą in-
nych społeczności drobnoustrojów (bak-
terii, wirusów, pasożytów...).

Helminty to robaki pasożytnicze.
Zalicza się do nich nicienie (obleńce) 
i płazińce (robaki płaskie).

Brak helmintów został powiązany 
z rozwojem NZJ, podczas gdy wydaje 
się, że ich obecność zapobiega 
rozwojowi NZJ.

Prawdopodobnie pełnią one rolę 
immunoregulacyjną w  mikrobiocie 
jelitowej (wykształcenie mechanizmów 
przeciwzapalnych, większe wydzielanie 
śluzu i płynu w świetle jelita...).

Spożycie jaj robaków z  gatunku 
Trichuris suis może powodować 
działanie ochronne przeciwko NZJ.

ROLA HELMINTÓW
JELITOWYCH7, 10

NIESWOISTE ZAPALENIA JELIT
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2  

PATHOPHYSIOLOGY  
OF DYSBIOSIS 

The dysbiosis observed in IBD could be related to an alteration of the gut epithelium, which is 
no longer able to play its barrier role, as well as to a dysregulation of the local innate immune 
response that promotes inflammation. Explanations and focus on antimicrobial peptides. 

Role of the intestinal epithelium  
and the innate immune response
The alteration of the intestinal barrier observed in patients with IBD 
could explain the pathophysiology of dysbiosis: not only would this 
mechanical frontier be altered, but also its first line of immune defense.

Besides its role in the absorption of 
ions, water and other nutrients, the in-
testinal barrier serves as a wall and pre-
vents the entry of bacteria into the gut 
lumen. But its permeability increases in 
acute phases of Crohn’s disease (CD), 
which promotes translocation of bac-
teria through the mucus as well as local 
inflammation5.

THE ROLE OF THE INTESTINAL 
BARRIER
Potential causes: alteration of the tight 
junctions of intestinal epithelial cadhe-
rins (glycoproteins playing a key role in 
intracellular adherence); involvement of 
some transcription factors11 related to 
epithelial regeneration. Other mecha-
nisms under discussion involve the 
gut mucus, whose thickness keeps 
pathogenic bacteria at bay, but which 
is considerably decreased in patients 
with IBD. This phenomenon could 
be explained by the alteration of mu-
cus-producing goblet cells whose dis-
ruption induces the development of 
colitis in murine models. It could also 
be explained in patients with CD by the 
impairment of Paneth cells located at 
the bottom of small intestinal crypts, 
known to be involved in homeostasis 
and with a defensive role of the gut mu-
cus through antimicrobial secretion5,11.

Rola nabłonka jelitowego i wrodzonej 
odpowiedzi immunologicznej
Zmiany w barierze jelitowej obserwowane u pacjentów z NZJ mogą 
stanowić wyjaśnienie patofizjologii dysbiozy: zmianom ulega nie 
tylko ta bariera mechaniczna, ale również jej pierwsza linia obrony 
immunologicznej.

Dysbioza obserwowana w przypadku NZJ może być powiązana ze zmianami nabłonka 
jelitowego, który nie jest już w stanie odgrywać roli bariery, a także z rozregulowaniem 
miejscowej wrodzonej odpowiedzi immunologicznej, co sprzyja występowaniu stanu 
zapalnego. Wyjaśnienia skupiają na peptydach przeciwdrobnoustrojowych.

Poza wchłanianiem jonów, wody i innych 
składników odżywczych, bariera jelitowa 
służy również jako osłona, która zapobie-
ga przedostawaniu się bakterii do światła 
jelita. Jednak jej przenikalność wzrasta 
w ostrych fazach choroby Leśniowskiego-
Crohna, co sprzyja przemieszczaniu się 
bakterii przez wydzielinę oraz rozwojowi 
miejscowych stanów zapalnych5.

ROLA BARIERY JELITOWEJ
Ewentualne przyczyny: zmiana połą-
czeń ścisłych kadheryn nabłonka jelito-
wego (glikoprotein odgrywających rolę 
w przyleganiu do siebie komórek); zaan-
gażowanie niektórych czynników tran-
skrypcyjnych11 związanych z regeneracją 
nabłonka. Inne omawiane mechanizmy 
obejmują warstwę wydzieliny jelitowej, 
której grubość powstrzymuje bakterie 
patogenne, jednak ulega ona znaczą-
cemu zmniejszeniu u pacjentów z NZJ. 
Zjawisko to można wyjaśnić zmianami 
w zakresie komórek kubkowych wytwa-
rzających wydzielinę, których zaburzenia 
prowadzą do wystąpienia zapalenia jelita 
grubego w modelach mysich. U pacjen-
tów z  chorobą Leśniowskiego-Crohna 
można je wyjaśnić również upośledze-
niem czynności komórek Panetha, znaj-
dujących się na dnie krypt jelita cienkiego, 
które jak wiadomo biorą udział w home-
ostazie, oraz ochronną rolą wydzieliny jeli-
towej związaną z wydzielaniem substan-
cji przeciwdrobnoustrojowych5, 11.

PATOFIZJOLOGIA 
DYSBIOZY

NIESWOISTE ZAPALENIA JELIT
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FIRST LINE OF DEFENSE  
OF THE IMMUNE SYSTEM
The scientific literature also mentions 
several mechanisms involving innate 
immunity, and more precisely dendritic 
cells, macrophages, innate lymphoid 
cells and neutrophils. These cells, 
which complete the previously des -
cribed system, act as the first line of 
defense of the immune system. In the 

intestines of healthy subjects, macro -
phages are hyporeactive (reduced 
proliferation and activity) and can pro -
duce anti-inflammatory cytokines 11. On 
the contrary, in patients with IBD, the 
imbalance in innate immunity cell po -
pulations could be associated to seve -
ral phenomena 11: bacteria crossing the 
mucus which became permeable due 
to macrophage activity decrease and 

defective neutrophil recruitment; in -
flammation induced by the production 
of large quantities of pro-inflammatory 
cytokines (TNF-α and IL-6) by specific 
macrophages; and inflammatory T-cell 
recruitment through the accumulation 
of dendritic cells which induce an 
adaptive immune response.

11  Ramos GP, Papadakis KA. Mechanisms of Disease: Inflammatory Bowel Diseases.
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Połączenie ścisłe
(kadheryna E)

Produkty 
przeciwdrobnoustrojowe

Krótkołańcuchowe 
kwasy tłuszczowe

CX3CR1

KP KP KP KP
P

KP

KP KP

KP

KP

KP

KP

KP

KK

KK KK

KK

KK

KK

KK

KK

KK

KK

KK

KK

KK

KK

KK

KK

KK

KK

Komórka 
dendrytyczna

Makrofag

NOD2
ATG16L1
α-defensyna

Muc2
RELM β

CD14

Palenie, dieta i leki Cienka warstwa śluzowa

Integryna
CAM

IL-6

α β

TNF α

IL-12

IL-13

IL-17 IL-5

IL-23

TGF β

Autofagia

Regulatorowy 
limfocyt T

Th1

Th2

Th0

Th17

NK-T
IFNɣ

Normal bowel IBD

Efektorowy 
limfocyt T

Regulatorowy 
limfocyt T

PIERWSZA LINIA OBRONY 
UKŁADU ODPORNOŚCIOWEGO
W piśmiennictwie naukowym wspomina 
się również o kilku mechanizmach obej-
mujących wrodzoną odporność, mia-
nowicie o  komórkach dendrytycznych, 
makrofagach, wrodzonych komórkach 
limfoidalnych i neutrofilach. Komórki te, 
uzupełniające wcześniej opisany układ, 
działają jako pierwsza linia obrony układu 

odpornościowego. W jelitach zdrowych 
uczestników makrofagi są hiporeaktyw-
ne (wykazują zmniejszoną proliferację 
i aktywność) i mogą wytwarzać cytokiny 
przeciwzapalne11. U pacjentów z NZJ 
jest wręcz przeciwnie, zaburzenie rów-
nowagi populacji wrodzonych komórek 
odpornościowych może być powiązane 
z  kilkoma zjawiskami11: przenikaniem 
bakterii przez warstwę słuzu, która stała 

się przepuszczalna z  powodu spadku 
aktywności makrofagów i  nieprawi-
dłowej rekrutacji neutrofilów; stanem 
zapalnym wywołanym wytwarzaniem 
dużych ilości cytokin prozapalnych (TN-
F-α i  IL-6) przez określone makrofagi 
oraz rekrutacją zapalnych limfocytów T 
poprzez nagromadzenie komórek den-
drytycznych, które wywołują adaptacyj-
ną odpowiedź immunologiczną.

NIESWOISTE ZAPALENIA JELIT

ZMIANY W ZAKRESIE BŁONY ŚLUZOWEJ JELITA U PACJENTÓW Z NZJ11

Jelito prawidłowe NZJ
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12 Somineni HK, Kugathasan S. The microbiome in Inflammatory Bowel Disease: from prevailing clinical evidence to future possibilities. Clin Gastroenterol Hepatol. 2019

FACTORS INVOLVED  
IN IBD12

Focus on the role of antimicrobial 
peptides
Antimicrobial peptides (AMP) are small multifunctional peptides 
present in the animal and plant kingdoms that protect the host against 
attacks from pathogenic microorganisms. Among them are defensins, 
thus called because they act as host defense peptides. 

Defensins play a major role in innate 
immunity. Ten defensins have been 
identified in humans: six α-defensins 
that are mainly secreted by Paneth 
cells, neutrophils and some popula-
tions of small intestine macrophages; 
and four β-defensins that are secreted 
by epithelial cells5. 

MECHANISMS OF ACTION
Mechanisms of action of antimicrobial 
peptides are variable8: some puncture 
bacterial membranes and cause ion 
and nutrient efflux, loss of structure, or 
even bacterial lysis; other “bind” to bac-
teria and limit they passage through the 
gut epithelium without killing them; in 

other words, they reduce pathogen co-
lonization and change the composition 
and density of bacterial communities in 
the intestinal lumen.

CROHN’S DISEASE AND 
DECREASE IN DEFENSINS
When CD affects the ileum, the produc-
tion of some α-defensins decreases, 
which reduces antibacterial activity and 
promotes pathogenic bacteria pene-
tration5. Among possible explanations 
there is NOD2 gene mutation, involved 
in the recognition of bacterial surface 
and onset of defensin production; and 
impaired signaling pathways, whose 
dysregulation is involved in the deve-
lopment of many human cancers. Some 
researchers believe that the decrease 
in α defensin content is not the cause 
but the consequence of inflammation4. 
In colonic CD, only β-defensin rates 
are disrupted5: increase in secretion 
of β-defensin type 2 and decrease in 
type 1. Some scientists believe that the 
smaller number of copies of the gene 
located on chromosome 8 in affected 
patients (3 instead of 4) is at fault.

IBD

Mucosal  epithelium

Inflammation Fibrosis

Immune system

• Proctitis
• Proctosigmoiditis
• Distal colitis
• Extensive colitis

• Pancolitis
• Strictures
• Fistulas

Microbial dysbiosis
associated with IBD

• Diversity
• Richness
• Firmicutes
• Bacteroidetes
• Butyrate

producers

• Sulphate 
reducers

• Proteobacteria

Factors implicated 
in IBD

• Industrialization
• Diet
• Stress
• Social status
• Overusage of antibiotics
• Host genetic makeup

Nacisk na rolę peptydów 
przeciwdrobnoustrojowych
Peptydy przeciwdrobnoustrojowe (antimicrobial peptides, AMP) 
to małe, wielofunkcyjne peptydy występujące w królestwach 
roślin i zwierząt, chroniące gospodarza przed atakami ze strony 
drobnoustrojów chorobotwórczych. Wśród nich znajdują się defensyny 
– nazwane tak ze względu na ich działanie obronne względem 
gospodarza.

Defensyny odgrywają główną rolę w od-
porności wrodzonej. U  ludzi zidentyfi-
kowano dziesięć defensyn: sześć α-de-
fensyn, wydzielanych głównie przez 
komórki Panetha, neutrofile i  niektóre 
populacje makrofagów występujących 
w jelicie cienkim; i cztery β-defensyny wy-
dzielane przez komórki nabłonka5.

MECHANIZM DZIAŁANIA 
Mechanizm działania peptydów prze-
ciwdrobnoustrojowych jest zróżnicowa-
ny8: niektóre penetrują błonę komórko-
wą bakterii, powodując wypływ jonów 
i składników odżywczych, utratę struktury 
a nawet lizę (rozpad) bakterii; inne „wiążą 
się” z bakteriami, ograniczając ich przeni-
kanie przez nabłonek jelita, bez zabijania 

ich; innymi słowy, ograniczają koloniza-
cję drobnoustrojów chorobotwórczych 
oraz zmieniają skład i zagęszczenie spo-
łeczności bakterii w świetle jelita.

CHOROBA LEŚNIOWSKIEGO-CROHNA 
A SPADEK LICZBY DEFENSYN
Gdy ChLC atakuje jelito kręte zwiększa 
się wytwarzanie określonych α-defensyn, 
które obniżają aktywność przeciwbakte-
ryjną i sprzyjają penetracji przez bakterie 
chorobotwórcze5.
Wśród możliwych wyjaśnień wskazu-
je się mutację genu NOD2 biorącego 
udział w  rozpoznawaniu powierzchni 
bakterii i  zapoczątkowywaniu wytwa-
rzania defensyn oraz zaburzenie szlaków 
sygnałowych, których rozregulowanie 
wpływa na rozwój wielu nowotworów 
występujących u  ludzi. Niektórzy bada-
cze są przekonani, że spadek stężenia 
α-defensyn nie jest przyczyną lecz konse-
kwencją stanu zapalnego4.
W  przypadku ChLC z  zajęciem jelita 
krętego, zaburzone są tylko stężenia 
β-defensyn5: zwiększa się wydzielanie 
β-defensyny typu 2, a zmniejsza typu 1. 
Niektórzy naukowcy uważają, że winna 
jest mniejsza u chorych pacjentów liczba 
kopii genu zlokalizowanego na chromo-
somie 8 (trzy zamiast czterech).

NIESWOISTE ZAPALENIA JELIT
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CZYNNIKI ZAANGAŻOWANE
W NZJ12
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WHAT ROLE COULD MICROBIOTA 
MODULATION PLAY?

Since gut dysbiosis seems to be associated to IBD, microbiota modulation could be a new avenue 
for relevant therapeutic care. Two possible options: fecal microbiota transplant or use  
of probiotics.

Fecal microbiota transplant:  
mixed results
Fecal microbiota transplant allows patients to receive approximatively 
1011 bacteria per gram of stool, but also fungi, viruses and archaea. Its 
objective is to correct gut dysbiosis. The number of necessary attempts 
and results vary according to the individuals and their pathology,  
and the protocol requires seamless controls13 .

Gut microbiota modulation is a poten-
tial treatment for IBD. In practice, this 
strategy could be carried out through 
fecal microbiota transplant (FMT). The 
fecal matter comes from one or several 
healthy donors and is then transplanted 
into the distal gastrointestinal tract of 
the patient thanks to a nasogastric tube, 
during a colonoscopic enema, or more 
recently through oral capsules. This 
protocol is already being successfully 
used in case of recurrent Clostridium 
difficile infections. But what about IBD?

ULCERATIVE COLITIS
Although safety conditions of the first 
tests were satisfying and the therapy 
led to partial or total remission in some 
patients with ulcerative colitis (UC), 
other attempts were more controver-
sial14 . The donor’s fecal composition 
quality, the number of transplants and 
early therapeutic care, could modulate 
the chances of success and appear as a 
post-hoc explanation of heterogeneity 
of results.

CROHN’S DISEASE (CD)
Studies conducted on Crohn’s di-
sease (CD), although fewer in number, 
produced either positive (clinical and  
endoscopic remission) or neutral results.  

13 https://www.fda.gov/vaccines-blood-biologics/safety-availability-biologics/important-safety-alert-regarding-use-fecal-microbiota-transplantation-and-risk-serious-adverse

Przeszczep mikrobioty jelitowej:
różne rezultaty
Przeszczep mikrobioty jelitowej pozwala pacjentom otrzymać 
w przybliżeniu 1011 bakterii na gram stolca, ale wraz z nimi także 
grzyby, wirusy i archeobakterie. Jego celem jest skorygowanie dysbiozy 
jelit. Zarówno liczba koniecznych do podjęcia prób, jak i rezultaty 
różnią się w zależności od przypadku i zmian patologicznych, a sam 
protokół wymaga płynnego postępowania13.

Skoro mikrobiota jelit wydaje się być powiązana z NZJ, modulacja mikrobioty może stanowić 
nową ścieżkę opieki terapeutycznej. Są dwie możliwości: przeszczep mikrobioty jelitowej albo 
stosowanie probiotyków.

JAKĄ ROLĘ MOŻE ODGRYWAĆ 
MODULACJA MIKROBIOTY?

Modulacja mikrobioty jelitowej stano-
wi potencjalną metodę leczenia NZJ. 
W  praktyce tę strategię można zastoso-
wać poprzez przeszczep mikrobioty jelito-
wej (fecal microbiota transplant, FMT). Kał 
pochodzi od jednego albo kilku zdrowych 
dawców i  jest przeszczepiany do końco-
wego odcinka przewodu pokarmowego 
pacjenta poprzez sondę nosowo-żołąd-
kową podczas kolonoskopowego wlewu 
doodbytniczego, lub poprzez stosowane 
od niedawna podanie kapsułek doust-
nych. Protokół ten stosuje się już z powo-
dzeniem w przypadku nawracających za-
każeń bakteriami z gatunku Clostridium 
difficile. Ale co z NZJ?

WRZODZIEJĄCE ZAPALENIE JELITA 
GRUBEGO
Choć parametry bezpieczeństwa w  ra-
mach pierwszych prób były zadowalające, 
a  leczenie spowodowało częściową albo 
całkowitą remisję u niektórych pacjentów 
z  wrzodziejącym zapaleniem jelita gru-
bego (WZJG), kolejne próby były bardziej 
kontrowersyjne14. Jakość składu kału 
dawcy, liczba przeszczepów i  wczesna 
opieka terapeutyczna mogą wpływać na 
szanse powodzenia i  stanowią wyjaśnie-
nie post-hoc dla heterogeniczności uzy-
skiwanych rezultatów.

CHOROBA LEŚNIOWSKIEGO-CROHNA 
(ChLC)
W badaniach prowadzonych nad choro-
bą Leśniowskiego-Crohna (ChLC), choć 
nielicznych, uzyskano pozytywne (remisja 
kliniczna i endoskopowa) bądź neutralne 
wyniki.

NIESWOISTE ZAPALENIA JELIT
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In the only study that did not show a 
significant disease reduction, patients 
still reported an improvement in their 
quality of life14. To confirm the clinical 
efficacy of fecal transplant in Crohn’s 
disease, additional studies are still ne-
cessary.

MANY PENDING ISSUES 
Whatever the disease, several ques-
tions remain unanswered regarding: 
FMT engraftment, which could require 

several fecal transplants; the quality of 
the transplanted microbiota often ob-
tained from donors living in countries 
where IBD prevalence rate is high; the 
restoration of microbiota altered func-
tions after the transplant (for instance, 
production of protective short-chain 
fatty acids such as butyrate); and of 
course, the role of inflammation, either 
as a cause or consequence of dysbio-
sis14. 

Use of probiotics: the VSL#3 strain 
stands out
Treatment with strains of living beneficial bacteria was long considered 
the safest and most sustainable approach against IBD. Although some 
of them seem effective to treat UC, studies regarding their use against 
CD are still inconclusive.

Probiotics are living microorganisms 
which, when ingested in adequate 
quantities, provide health benefits. Se-
veral mechanisms of action might un-
derlie the beneficial effects of probio-
tics in IBD: inducing changes in the gut 
microbiota composition thus reducing 
gut dysbiosis; regulating metabolic ac-
tivity of the gut microbiota; eliminating 
pro-inflammatory processes; and im-
munomodulation12. 

CONTRASTED RESULTS 
DEPENDING ON THE DISEASE
In UC, the efficacy of probiotics contai-
ning one and only strain (from the  
E. coli Nissle 1917 species), as well as 
milk fermented with Bifidobacterium, 
in inducing disease remission was 
comparable to that of standard anti-in-
flammatory treatments (mesalazine)12. 
Different combinations of bacterial 
strains were also tested, but with no 
effect on disease remission, with one 
exception: a cocktail of 8 different 
strains15, called “VSL#3” induced a si-
gnificant reduction in UC symptoms13,16,  

14 Weingarden AR, Vaughn BP. Intestinal microbiota, fecal microbiota transplantation, and inflammatory bowel disease. Gut Microbes. 2017 May 4;8(3):238-252
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W jedynym badaniu, które nie wykazało 
istotnego złagodzenia objawów choro-
by, pacjenci zgłaszali jednak poprawę 
w  zakresie jakości życia14. Wciąż ko-
nieczne są dodatkowe badania, aby po-
twierdzić skuteczność kliniczną przesz-
czepu mikrobioty jelitowej w  chorobie 
Leśniowskiego-Crohna.

WIELE NIEROZWIĄZANYCH 
PROBLEMÓW
Niezależnie od choroby, bez odpowiedzi 
pozostaje kilka pytań dotyczących:

wszczepienia FMT, które może wymagać 
kilku przeszczepów mikrobioty jelito-
wej; jakości przeszczepianej mikrobioty, 
która zwykle pozyskiwana jest od daw-
ców żyjących w krajach o wysokiej czę-
stości występowania NZJ; odtworzenia 
zmienionych czynności mikrobioty po 
przeszczepie (na przykład, wytwarzania 
ochronnych krótkołańcuchowych kwa-
sów tłuszczowych, takich jak maślan); 
i oczywiście roli stanu zapalnego, czy to 
jako przyczyny, czy jako konsekwencji 
dysbiozy14.

Stosowanie probiotyków: 
wyróżniający się szczep VSL#3
Leczenie z zastosowaniem szczepów żywych bakterii o korzystnym 
działaniu przez długi czas uważane było za najbezpieczniejszy 
i najbardziej trwały sposób leczenia NZJ. Choć niektóre z nich 
wydają się być skuteczne w leczeniu WZJG, badania dotyczące 
ich zastosowania w leczeniu ChLC nie przynoszą jednoznacznej 
odpowiedzi.

Probiotyki to żywe mikroorganizmy, 
które – spożyte w  odpowiedniej ilości 
– przynoszą korzyści zdrowotne. U pod-
staw korzystnego działania probioty-
ków w przypadku NZJ może leżeć kilka 
mechanizmów działania: wywoływanie 
zmian w  składzie mikrobioty jelitowej 
a  przez to zmniejszenie dysbiozy jelit; 
regulowanie aktywności metabolicznej 
mikrobioty jelitowej; eliminowanie pro-
cesów prozapalnych; oraz immunomo-
dulacja12.

PRZECIWSTAWNE WYNIKI 
W ZALEŻNOŚCI OD CHOROBY
W przypadku WZJG skuteczność wywo-
ływania remisji choroby przez probio-
tyki zawierające tylko i wyłącznie jeden 
szczep (szczep Nissle 1917 bakterii E. 
coli), a także sfermentowane mleko za-
wierające bakterie z rodzaju Bifidobac-
terium, porównano ze skutecznością 
standardowych metod leczenia prze-
ciwzapalnego (mesalazyna)12.
Badano także różne kombinacje szcze-
pów bakterii, jednakże bez wpływu na 
remisję choroby, choć z  jednym wy-
jątkiem: mieszanina ośmiu różnych 
szczepów15, pod nazwą „VSL#3”, wy-
wołała znaczne zmniejszenie nasilenia 
objawów WZJG13,16 (krwawienie z odby-
tu i  częstotliwość oddawania stolców), 
a  badanie wykazało jej skuteczność 
w utrzymaniu remisji.

NIESWOISTE ZAPALENIA JELIT
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(rectal bleeding and stool frequency) 
and a study proved its efficacy in main-
taining remission. This same cocktail 
also seems to be efficient in patients 
with pouchitis: it prevents inflamma-
tory flares arising from coloproctec-
tomy and maintains remission17,18, 
However, probiotics have not shown 
to be useful in CD so far. Results 
from the rare studies performed are 
weak and inconclusive, including 
with strains that have proven to be 
efficient against UC and pouchitis12,15.  
 
 

FURTHER INVESTIGATIONS
Heterogeneity of non-clinical and clini-
cal results could be at least partially attri-
buted to factors related to the host (age, 
gender, diet, disease location, severity, 
family history of IBD) and the probiotic 
preparations that were used (type of 
strain, concentration, mode of adminis-
tration, potential colonization, and strain 
survival rate). Other factors, such as dose 
and duration of probiotics administra-
tion, are also supposed to play a prima-
ry role in the success of this therapeutic 
approach, whose adverse effects are 
minimal, or even nonexistent12. 

SANITARY  
AND DIETARY RULES2

Excess in energy and/or 
macronutrients intake (saturated 
fat? refined sugar?) seem to 
increase gut inflammation, while 
several micronutrients could 
modulate it: vitamins A, C, E 
and D, folic acid, beta-carotene, 
trace elements (zinc, selenium, 
manganese and iron).

l

Since there are no existing dietary 
recommendations specific to IBD, 
patients are advised to avoid food 
which might worsen symptoms 
(high-fiber foods during flares, 
caffeine, alcohol, excess fatty 
foods, etc.).

l

The specific carbohydrate diet 
(SCD) which limits complex 
carbs and eliminates simple 
sugars, the low FODMAP diet 
(no fermentable sugars) and the 
Mediterranean diet have shown 
anti-inflammatory properties and 
may induce improvement under 
certain conditions. However, 
elimination diets are controversial 
because of a nutrition  
imbalance risk.

l

No smoking.

15 Lactobacillus paracasei, L. plantarum, L. acidophilus, L. delbrueckii, Bifidobacterium longum, B. breve, B. infantis, Streptococcus thermophilus
16 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
17  Shen 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
18  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

Ta sama mieszanka zdaje się być sku-
teczna w przypadku pacjentów z zapa-
leniem zbiornika jelitowego: zapobiega 
zaostrzeniom stanu zapalnego w  na-
stępstwie zabiegu proktokolektomii 
i utrzymuje remisję17,18. Jak dotąd nie 
wykazano jednak użyteczności probioty-
ków w przypadku ChLC. Wyniki uzyska-
ne z  rzadko przeprowadzanych badań 
są nieprzekonujące i  niejednoznaczne; 
obejmuje to badania dotyczące szcze-
pów, których skuteczność w  leczeniu 
WZJG i  zapalenia zbiornika jelitowego 
została udowodniona12,15.

FURTHER INVESTIGATIONS
Heterogeniczność wyników badań nie-
klinicznych i  klinicznych można przy-
pisać – co najmniej częściowo – czynni-
kom związanym z gospodarzem (wiek, 
płeć, dieta, umiejscowienie choroby, 
nasilenie, występowanie NZJ w rodzinie) 
i zastosowanym preparatom probiotycz-
nym (szczep, stężenie, sposób podawa-
nia, potencjał kolonizacyjny i  wskaźnik 
przeżycia szczepu). Uważa się również, 
że inne czynniki, takie jak dawka i czas 
podawania probiotyków, odgrywają 
główną rolę w powodzeniu tej metody 
leczenia, charakteryzującej się minimal-
nym występowaniem zdarzeń niepożą-
danych, a nawet ich brakiem12.

Nadmierne spożycie kalorii lub 
makroelementów (tłuszcze nasycone? 
cukier rafinowany?) wydaje się zwiększać 
nasilenie stanu zapalnego w jelitach, 
natomiast kilka mikroelementów może 
je modulować: witaminy A, C, E i D, kwas 
foliowy, beta-karoten, pierwiastki śladowe 
(cynk, selen, mangan i żelazo).

Ponieważ nie istnieją zalecenia 
dietetyczne specyficzne dla NZJ, 
pacjentom radzi się unikać pokarmów, 
które mogą spowodować pogorszenie 
objawów (produkty o wysokiej zawartości 
błonnika w czasie zaostrzenia, kofeina, 
alkohol, tłuste jedzenie w nadmiarze itp.).

Specyficzna dieta węglowodanowa 
(specific carbohydrate diet, SCD), która 
ogranicza węglowodany złożone 
i eliminuje cukry proste, dieta uboga 
w FODMAP (ulegające fermentacji 
oligosacharydy, disacharydy, 
monosacharydy i poliole [Fermentable 
Oligosaccharides, Disaccharides 
Monosaccharides and Polyols]) oraz 
dieta śródziemnomorska wykazywały 
właściwości przeciwzapalne 
i w określonych okolicznościach 
mogą spowodować poprawę. Diety 
eliminacyjne są jednak kontrowersyjne 
ze względu na ryzyko spowodowania 
nierównowagi żywieniowej.

Niepalenie papierosów.

NIESWOISTE ZAPALENIA JELIT
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EXPERT INTERVIEW

ow is IBD diagnosed?  
Because there is no specific 
test available, IBD diagnosis is 
based on an array of tests that 

the physician has to combine to confirm the 
inflammation and its chronic nature. In Crohn’s 
disease (CD) the inflammation may affect the 
entire gastrointestinal tract, while in ulcerative 
colitis (UC) it is confined to the rectum and co-
lon. Usually, the diagnosis is made by a spe-
cialist. It is relatively simple and is supported 
by endoscopy and biopsies, and sometimes 
an MRI of the intestines. It should be reminded 
that 1 European out of 100 will develop IBD at 
one point in life, with Northern people being 
even more affected. IBDs are often detected 
in young patients: 28 years old on average 
for CD, and around thirty for UC–for which a 
second peak is also observed at around fifty 
years old, a few months after quitting smoking. 
(While smoking worsens CD, it paradoxically 
limits UC symptoms).

Which type of solutions can be offered to 
patients?
The difficulty of managing CD and UC lies on 
the adjustment of the background treatment 
that prevents anatomical damages caused by 
successive flares, and the need to delay as 
much as possible any surgical procedure. As 

Professor Philippe SEKSIK is a physician and 
researcher who works at the gastroenterology 
and nutrition department of the Saint-Antoine 
Hospital (AP-HP, Paris) and is the co-director of 
the “Microbiota, gut and inflammation” research 
unit at the Saint Antoine research center  
(UMRS_U938).

TOWARDS AN INNOVATIVE 
MANAGEMENT OF IBD

“The gut microbiota  
is undoubtedly a promising 

research avenue”

H jaki sposób rozpoznaje się NZJ? 
Ze względu na fakt, iż nie istnieje 
specyficzne badanie w kierunku 
NZJ, rozpoznanie oparte jest na 
szeregu badań, których wyniki 
lekarz musi ze sobą połączyć, aby 

potwierdzić występowanie stanu zapalnego i  jego 
przewlekły charakter. W  przypadku choroby Le-
śniowskiego-Crohna (ChLC) stan zapalny może ob-
jąć cały przewód pokarmowy, natomiast wrzodzieją-
ce zapalenie jelita grubego (WZJG) ogranicza się do 
odbytnicy i okrężnicy.
Zwykle rozpoznanie stawia specjalista.
Rozpoznanie jest stosunkowo proste, poparte bada-
niem endoskopowym i biopsją, a  czasem również 
badaniem jelit metodą rezonansu magnetycznego. 
Warto przypomnieć, że NZJ rozwinie się w dowolnym 
momencie życia u jednego na 100 Europejczyków, 
przy czym mieszkańcy Północy są jeszcze bardziej 
narażeni. NZJ zazwyczaj rozpoznaje się u młodych 
pacjentów: średnio w  wieku 28  lat w  przypadku 
ChLC i około 35 dla WZJG, w przypadku którego dru-
gi szczyt obserwuje się w okolicach 55 lat, kilka mie-
sięcy po rzuceniu palenia.
(Choć palenie papierosów zaostrza objawy ChLC, 
paradoksalnie ogranicza występowanie objawów 
WZJG).

Jakiego rodzaju rozwiązania można zapropono-
wać pacjentom?
Trudność w leczeniu ChLC i WZJG polega na do-
stosowaniu leczenia podstawowego, które zapo-
biega uszkodzeniom anatomicznym spowodo-
wanym przez kolejne zaostrzenia, i konieczności 
odłożenia zabiegu chirurgicznego jak najdalej 
w  przyszłość. Jeśli chodzi o  leczenie zaostrzeń, 
ważne jest unikanie stosowania kortykosteroidów, 
które są odpowiedzialne za zbyt dużą liczbę 

W
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NA DRODZE DO INNOWACYJNEGO 
LECZENIA NZJ

Profesor Philippe SEKSIK jest lekarzem 
i badaczem pracującym na oddziale 
gastroenterologii i żywienia Szpitala 
Saint-Antoine (AP-HP, Paryż) oraz 
współdyrektorem jednostki badawczej 
„Mikrobiota, jelita i stan zapalny” w centrum 
badawczym Saint Antoine (UMRS_U938).
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„Mikrobiota jelitowa 
niewątpliwie stanowi 

obiecujący 
kierunek badań”



Find us also on 
our website
bmi-pro.com

INFLAMMATORY BOWEL DISEASES • 15

for the treatment of exacerbations, it is impor-
tant to avoid the use of corticosteroids, which 
are responsible for too many adverse effects, 
morbidity and mortality. In the absence of a re-
liable biomarker of clinical severity, finding a 
balance is quite a subtle exercise... Moreover, 
patients with colonic IBD must be closely moni-
tored to confirm the absence of dysplasia (thus 
the absence of cancer over time) and to avoid 
any infection (tuberculosis, herpes...) when 
prescribing one or several immunosuppres-
sants (vaccination schedule and serological 
surveillance for instance). And finally, patients 
must be accompanied on their everyday life: 
studies, travels, sexuality, marriage, children, 
diet... because IBD can be very disabling in 
some patients (30 to 50%).

The microbiota, a major therapeutic avenue 
for today and tomorrow?
Research surrounding IBD is very active and 
includes the search for new molecules, flare 
management and implementation of treatment 
strategies. Among them, the gut microbiota is 
undoubtedly a promising research avenue: we 
are starting to understand that the gut micro-
biota is responsible for triggering and maintai-
ning the inflammation of the gastrointestinal 
system. The microbiota and its host communi-
cate through many symbiotic actions related 
to species coevolution. But, for unknown rea-
sons, these symbiotic relationships sometimes 
malfunction, which is why research is greatly 
needed to find mechanisms of action to mo-
dulate the microbiota and restore potentially 
impaired functions through the administration 
of probiotics, metabiotics (microbiota metabo-
lites) or fecal microbiota transplant (a pragmatic 
method to replace the unbalanced microbiota 
by another one deemed healthy). l

działań niepożądanych, wysoką zachorowalność 
i  śmiertelność. W  obliczu braku wiarygodnego 
markera nasilenia klinicznego, osiągnięcie równo-
wagi stanowi nie lada wyzwanie. Ponadto pacjen-
tów cierpiących na NZJ z zajęciem jelita krętego 
należy ściśle monitorować w celu potwierdzenia 
braku dysplazji (a  tym samym braku rozwijają-
cego się nowotworu) i  uniknięcia jakichkolwiek 
zakażeń (gruźlica, opryszczka) w przypadku prze-
pisywania jednego albo kilku leków immunosu-
presyjnych (na przykład poprzez harmonogram 
podawania szczepionek i kontrolę serologiczną). 
Ponadto pacjentom trzeba towarzyszyć w ich co-
dziennym życiu:
studiach, podróżach, aktywności seksualnej, mał-
żeństwie, dzieciach i  diecie, gdyż u  niektórych 
pacjentów (30 do 50%) NZJ może w znacznym 
stopniu ograniczać funkcjonowanie.

Mikrobiota – główna ścieżka leczenia dziś i w przy-
szłości?
Prowadzi się bardzo wzmożone badania doty-
czące NZJ, które obejmują poszukiwanie nowych 
cząsteczek, leczenie zaostrzeń i  wdrażanie stra-
tegii leczenia. Mikrobiota jelitowa stanowi wśród 
nich niewątpliwie obiecującą ścieżkę dla badań – 
zaczynamy rozumieć, że mikrobiota jelitowa jest 
odpowiedzialna za wywoływanie i utrzymywanie 
stanu zapalnego w  układzie pokarmowym. Mi-
krobiota i jej gospodarz komunikują się ze sobą na 
drodze wielu symbiotycznych działań związanych 
z koewolucją gatunków. Jednak z nieznanej przy-
czyny te symbiotyczne związki czasem działają 
nieprawidłowo; dlatego też niezwykle potrzebne 
są badania ukierunkowane na poznanie mecha-
nizmu działania aby możliwe było modulowanie 
mikrobioty i przywrócenie potencjalnie zaburzo-
nych czynności poprzez podanie probiotyków, 
metabiotyków (metabolitów mikrobioty) czy 
zastosowanie przeszczepu mikrobioty (pragma-
tyczny sposób na zastąpienie niezrównoważonej 
mikrobioty inną, uznaną za zdrową).

Można nas 
również znaleźć 
na naszej stronie 

internetowej 
bmi-pro.com
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Chronical inflammatory bowel diseases

There are two main inflammatory bowel diseases (IBD): Crohn’s 
disease (CD) and ulcerative colitis (UC). Both are characterized by 
the inflammation of all, or part, of the gastrointestinal tract and their 
prevalence keeps increasing, particularly in Western countries.

IBD are associated to imbalances in gut microorganism populations. 
These dysbiosis can be of bacterial (microbiota), but also viral 
(virome) and fungal (mycobiota) origin. They are suspected to be 
both a cause and a consequence of the disease and may sometimes 
be its specific signature.

The alteration of the intestinal barrier in patients is a major factor 
promoting bacterial translocation as well as local inflammation and 
disrupting the innate immune response (decrease in defensins in the 
case of Crohn’s disease), thus exposing the organism to pathogens.

Beyond sanitary and dietary rules aiming at limiting gut inflammation, 
microbiota modulation could be a key avenue for future therapy. 
Fecal transplant or probiotics could restore host/microbiota 
symbiotic relations which are impaired in patients with IBD.
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Wyróżnia się dwa główne rodzaje nieswoistego zapalenia jelit (NZJ): 
chorobę Leśniowskiego-Crohna (ChLC) i  wrzodziejące zapalenie 
jelita grubego (WZJG). Oba schorzenia charakteryzują się stanem 
zapalnym fragmentu albo całości przewodu pokarmowego, 
a  częstość ich występowania stale wzrasta, zwłaszcza w  krajach 
zachodnich.

NZJ jest związane z brakiem równowagi populacji mikroorganizmów 
bytujących w jelitach.
Dysbiozy te mogą mieć pochodzenie bakteryjne (mikrobiota), ale 
także wirusowe (wirom) i grzybicze (mykobiota). Podejrzewa się, że 
są one zarówno przyczyną, jak i  konsekwencją choroby i  czasem 
mogą stanowić jej swoistą sygnaturę.

Zmiana bariery jelitowej u  pacjentów stanowi główny czynnik 
sprzyjający translokacji bakteryjnej, jak również miejscowemu 
stanowi zapalnemu i  zakłóceniu wrodzonej odpowiedzi 
immunologicznej (zmniejszenie stężenia defensyn w  przypadku 
choroby Leśniowskiego-Crohna), a przez to wystawieniu organizmu 
na działanie drobnoustrojów chorobotwórczych.

Oprócz zasad sanitarnych i  żywieniowych, które mają na celu 
ograniczenie stanu zapalnego jelit, modulacja mikrobioty może 
stanowić kluczową ścieżkę dla przyszłych metod leczenia.
Przeszczepy flory jelitowej albo probiotyki mogą przywrócić 
symbiotyczne relacje między gospodarzem a mikrobiotą, które są 
zaburzone w przypadku pacjentów z NZJ.

Przewlekłe nieswoiste zapalenie jelit


