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NIESWOISTE CHOROBY
ZAPALNE JELIT -

czy probiotyki majg znaczenie?

Z TEGO ARTYKULU DOWIESZ SIE:

« Jaki jest mechanizm rozwoju nieswoistych choréb zapalnych jelit.

v Jakistotny jest udziat bakterii jelitowych w patogenezie choroby.

« Jakie probiotyki sg najskuteczniejsze w tagodzeniu stanu zapalnego

u pacjentow z nieswoistg chorobg zapalna jelita.

dr n. biol. Patrycja Szachta

Medycznego Vitalmmun w Poznaniu

stopieri doktora nauk biologicznych uzyskata w Klinice Gastroenetrologii Dzieciecej i Choréb Metabolicznych Uniwersytetu
Medycznego w Poznaniu. Ekspertka w zakresie probiotykdw, mikroflory jelitowej oraz alergii i nietolerancji pokarmowych.
Wyktadowca na konferencjach medycznych oraz warsztatach dla lekarzy i dietetykow. Autorka licznych publikacji medycznych
w czasopismach polskich i zagranicznych oraz rozdziatéw w monografiach naukowych. Dyrektor do spraw naukowych Centrum

Patogeneza nieswoistych
choréb zapalnych jelit

Nieswoista choroba zapalna jelit IBD (inflamma-
tory bowel disease) to choroba o charakterze autoimmu-
nizacyjnym. Do najczestszych jej manifestacji nalezg
choroba Lesniowskiego-Crohna oraz wrzodziejace
zapalenie jelita grubego (colitis ulcerosa).

Mechanizm rozwoju opisywanej choroby jest wie-
loczynnikowy. Szacuje si¢, iz — podobnie jak w przy-
padku innych choréb o charakterze autoimmunolo-
gicznym - gléwnymi czynnikami predysponujgcymi
do rozwoju stanu zapalnego s uwarunkowania gene-
tyczne oraz zadziatanie czynnikéw srodowiskowych
sprzyjajacych aktywacji procesu chorobowego [1].

Za udzialem komponenty genetycznej w patoge-
nezie choroby przemawia chociazby fakt rodzinnego
jej wystepowania. Ryzyko rozwoju nieswoistej choro-
by zapalnej jelit ro$nie niemal 10-krotnie u cztonkéw
rodzin, w ktérych IBD bylo diagnozowane, w stosun-
ku do rodzin nieobcigzonych. Obserwuje si¢ ponadto
zwiekszona czestos¢ wystepowania choroby wéréd
blizniat jednojajowych [2-5].

Predyspozycje genetyczne nie warunkuja jed-
nak najprawdopodobniej samodzielnie aktywacji
procesu chorobowego. Istotng role przypisuje sie
wplywowi czynnikéw srodowiskowych. Pelnig one
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najprawdopodobniej funkeje ,,aktywatora” (tzw. trig-
ger) ataku komorek uktadu odpornosciowego na tkanki
wlasne organizmu. W przypadku opisywanej choroby
reakcja ta dotyczy struktur przewodu pokarmowego.

Dyskutowanych jest wiele czynnikéw srodo-
wiskowych mogacych sprzyjaé¢ rozwojowi choroby.
Wielokrotnie podnoszono chociazby potencjalng
role mikroorganizméw w zapoczatkowaniu procesu
chorobowego w IBD. Ich udzial rozpatrywaé mozna
w dwojnasob. Z jednej strony postuluje si¢ bowiem

Wybrane szczepy
probiotyczne wykazuja
udokumentowana
skutecznosc zarowno

w tagodzeniu stanu
zapalnego,

jak i podtrzymywaniu
remisji choroby u pacjentow
Z nieswoista choroba
zapalna jelit.
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udziat drobnoustrojéw patogennych w aktywacji stanu
zapalnego. Do mikroorganizméw podejrzewanych o udziat
w rozwoju choroby zalicza si¢ m.in. Mycobacterium paratu-
berculosis (podejrzewany o rozwdj choroby Johna u przezuwa-
czy, zblizonej objawowo do choroby Lesniowskiego-Crohna),
patogenne szczepy Escherichia coli (0 157 oraz H7), Yersinia
spp., Listeria spp., Bacteroides fragilis, Clostridium dificille
iinne. Problem w ustaleniu gtéwnego mikrobiologicznego
»~winowajcy” IBD wynika w znacznej mierze z rozbiezno-
$ci uzyskanych w wynikach dotychczas przeprowadzonych
badan. Do chwili obecnej nie udato sie bowiem wyizolowa¢
jednego drobnoustroju, ktory bylby obecny u wszystkich
przeanalizowanych pacjentéw z IBD. Udziat jednego okre-
$lonego drobnoustroju w patogenezie nieswoistej choroby
zapalnej jelit pozostaje wigc nadal kwestig dyskusyjna (6-17).

W chwili obecnej uznaje sie, iz bardziej prawdopodobna
tezg uwzgledniajaca komponente mikrobiologiczng w pato-
genezie IBD jest nieprawidlowa reakcja komoérek uktadu
odpornosciowego na mikrobiote autochtoniczng (wtasng)
gospodarza. Innymi stowy nieprawidtowo zaktywowane
komorki odporno$ciowe zaczynajg atakowac bakterie auto-
chtoniczne zasiedlajgce przew6d pokarmowy. Prowadzi to
do rozwoju przewleklego stanu zapalnego. W tym miejscu
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nalezy zaznaczy¢, iz bakterie jelitowe odgrywaja role ,trene-
réw” uktadu odpornosciowego, ktéry w olbrzymiej wiekszo-
$ci zlokalizowany jest wlasnie w jelicie. Mowa o strukturach
limfatycznych przewodu pokarmowego, czyli tkance GALT
(gut-associated lymphoid tissue), skupiajacej ok. 70% wszyst-
kich komoérek immunokompetentnych.

Pierwsza kolonizacja bakteryjna jalowego dotychczas
przewodu pokarmowego noworodka, majaca miejsce w trak-
cie porodu, jest kluczowa dla prawidlowej aktywacji uktadu
GALT. Bakterie jelitowe odgrywaja bowiem role ,,treneréw”
niedojrzalego jeszcze ukladu odpornosciowego. Prawidlowa
mikrobiota jelitowa ukierunkowuje dzialanie struktur immu-
nologicznych ,,na wlasciwy tor”, czyli prowadzi do ataku i eli-
minacji czynnikéw potencjalnie szkodliwych (mogacych by¢
przyczyna rozwoju choroby, takich jak np. bakterie i wirusy),
pozostawiajac czynniki nieszkodliwe (np. spozywane pokar-
my) oraz wlasne komoérki organizmu. W stanie zdrowia éw
trening i prawidlowa aktywacja bedzie miata miejsce przez
cale zycie, a obecnos¢ bakterii jelitowych jest wrecz niezbedna
do prawidlowego funkcjonowania struktur odpornosciowych.
U pacjentéw z nieswoista chorobg zapalng jelit mechanizm
opisanej tolerancji jest zaburzony, a uktad odpornosciowy
zaczyna atakowa¢ mikrobiote gospodarza, co prowadzi do
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rozwoju przewleklego stanu zapalnego. Charakterystyczna
cechg opisywanej choroby jest wiec chroniczna aktywacja
uktadu odpornosciowego GALT. Wydaje si¢ zatem, iz wiodaca
role w zainicjowaniu tego procesu odgrywaja najprawdopo-
dobniej mikroorganizmy oraz uwarunkowania genetyczne,
czyli genotyp warunkujacy wrazliwoé¢ (nadmierna i niepra-
widlowa reakcja ukltadu immunologicznego na mikrobiote
autochtoniczna) [18].

W wigkszosci dotychczas przeprowadzonych badan
wykazano dodatkowo silng dysbioze jelitowa u pacjentéw
z nieswoistg chorobg zapalng jelit, cho¢ nadal nie wiadomo,
czy jest to jedna z potencjalnych przyczyn choroby, czy tez
jej efekt. U chorych z IBD obserwuje si¢ czgsto nadmierny
rozplem drobnoustrojéw potencjalnie chorobotwérczych
i/lub grzybéw drozdzopodobnych. W badaniach wykazano
chociazby zwigkszenie liczebnosci bakterii z gatunku Esche-
richia coli, Enterobacterium czy Bacteroides.

Z tego wzgledu tematem intensywnie eksplorowanym
w aspekcie wspomagania konwencjonalnego leczenia nie-
swoistych choréb zapalnych jelit jest stosowanie probioty-
kéw, czyli zywych szczepdw bakterii o udokumentowanym
dzialaniu prozdrowotnym [19].

Probiotyki - czym sq i jak dziatajq?

Probiotyki to drobnoustroje wyizolowane z ludzkiego
przewodu pokarmowego. Ich rolg jest poprawa kompozycji
mikrobiomu na drodze generowania warunkow sprzyjaja-
cych odtworzeniu bakterii autochtonicznych gospodarza,
co prowadzi do odtworzenia rownowagi mikrobiologiczne;
w przewodzie pokarmowym. Wtasciwy uktad ekosystemu
jelitowego jest niezwykle istotny dla prawidiowego funk-

cjonowania nie tylko przewodu pokarmowego, ale i calego

U pacjentow z nieswoista choroba
zapalng jelit obserwuje sie
zaburzenie stosunkow
mikrobiologicznych w przewodzie
pokarmowym (dysbioza jelitowa).

ustroju. Nalezy wspomnie¢ chociazby o zdolnosci bakterii
komensalnych do prawidtowej aktywacji i regulacji pracy
ukltadu odpornosciowego. Ma to niebagatelne znaczenie
u os6b z dysfunkcjami immunologicznymi, prowadzacy-
mi m.in. do zwigkszonej podatnosci na rozwdj infekcji,
chorob alergicznych czy proceséw autoimmunizacyjnych.
Prawidtowa mikrobiota wielotorowo oddzialuje na uktad
immunologiczny GALT, prowadzac do hamowania stanu
zapalnego. Ma to szczegdlne znaczenie w nieswoistej
chorobie zapalnej jelit. Bakterie komensalne dostarcza-
ja znacznej puli enzymoéw bakteryjnych, co prowadzi do
usprawniania proceséw trawiennych. Szereg metabolitéw
bakteryjnych produkowanych w toku metabolizmu tych
drobnoustrojéw jest z kolei kluczowy dla regulacji pery-
staltyki jelit i systematycznej regeneracji nabtonka przewo-
du pokarmowego (gtéwna role odgrywaja tu szczegolnie
krotkotancuchowe kwasy tluszczowe — mastowy i inne
oraz poliaminy). Bakterie autochtoniczne syntetyzuja
rowniez witaminy z grupy B i K i wplywaja na synteze
serotoniny. Prawidtowy uktad mikroorganizméw jelito-
wych jest ponadto czynnikiem ograniczajacym rozwoj
drobnoustrojéw chorobotwérczych (inhibicja kompety-
tywna, konkurencja migdzygatunkowa).
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Skutecznosc probiotykoterapii

u pacjentow z nieswoistg
chorobg zapalng jelit zalezy
przede wszystkim od rodzaju
zastosowanego probiotyku oraz
przebiegu i manifestacji choroby.

Z uwagi na mnogo$¢ prozdrowotnych rol odgrywa-
nych przez prawidlowa mikrobiote jelitows, jej odtworzenie
za pomocy odpowiednich probiotykow wydaje si¢ stusznym
podejsciem u pacjentéw z nieswoistg chorobg zapalng jelit [18].

Probiotyki w nieswoistych
chorobach zapalnych jelit

W aspekcie celowosci i efektywnosci probiotykoterapii
nieswoiste choroby zapalne jelit sg jedng z najintensywniej
eksplorowanych jednostek chorobowych. Jak wielokrotnie
wspomniano w tym artykule, mikrobiota jelitowa odgrywa
istotng role w patogenezie choroby. Stan zapalny w przebiegu
choroby wynika bowiem najprawdopodobniej zaréwno z nie-
prawidtowej reakcji komoérek odporno$ciowych na bakterie
autochtoniczne, jak i ze wspolistniejacej dysbiozy jelitowej
u pacjentéw z IBD. Z tego wzgledu probiotykoterapia wydaje
sie szczegolnie celowym postepowaniem w opisywanej jedno-
stce chorobowej. Z jednej strony probiotyki sprzyjaja bowiem
przywroceniu prawidltowych stosunkéw bakteryjnych w jeli-
cie, z drugiej — majg potwierdzong skuteczno$¢ w hamowaniu
stanu zapalnego (ktéry ma charakter przewlekty w nieswois-
tych chorobach zapalnych jelit). Z tego wzgledu opisywane
suplementy znajduja uznane miejsce zaréwno w profilaktyce,
jak i wspomaganiu leczenia nieswoistej choroby zapalnej jelit.

Dotychczas przeprowadzono szereg analiz dotyczacych
skuteczno$ci okreslonych szczepdw probiotycznych we wspo-
maganiu leczenia i podtrzymaniu remisji charakteryzowanej
choroby.

Ustalono, iz rzeczywista skuteczno$¢ probiotykoterapii
u pacjentow z IBD zalezy przede wszystkim od rodzaju zasto-
sowanego probiotyku oraz przebiegu i manifestacji choroby.

Jednym z najlepiej przebadanych i najskuteczniejszych
probiotykéw u pacjentéw z nieswoista chorobg zapalna jelit
jest poliprobiotyk VSL#3, bedacy mieszanka o§miu szczepdw
probiotycznych (cztery szczepy bakterii z rodzaju Lactobacillus,
trzy szczepy bakterii z rodzaju Bifidobacterium oraz Strepto-
coccus thermophillus). Wykazano, iz stosowanie opisywanego
poliprobiotyku przez 12 miesiecy u pacjentdw z colitis ulcerosa
zle tolerujacych standardowo stosowang terapie mesalazyna

FOOD FORUM 3(25)/2018

lub sulfasalazyng sprzyja utrzymywaniu choroby w fazie
remisji (u 75% badanych pacjentéw). Zaobserwowano ponad-
to wzrost koncentracji korzystnych drobnoustrojoéw w kale
badanych pacjentéw oraz istotne statystycznie obnizenie
pH katu [20]. VSL#3 jest réwnie skuteczny w fagodzeniu
zapalenia zbiornika kalowego (pouchitis). W zaslepionej
randomizowanej analizie z placebo u pacjentéw z pouchitis
po przeprowadzeniu antybiotykoterapii (z wykorzystaniem
ciprofloksacyny lub rifaximiny) wdrozono suplementacje
opisywanym poliprobiotykiem lub placebo przez dziewigc
miesiecy. W grupie chorych otrzymujacych VSL#3 odsetek
nawrotéw wyniost jedynie 15%, podczas gdy w grupie otrzy-
mujacej placebo az 100% [21].

Przydatnos¢ VSL#3 w fagodzeniu stanu zapalnego u pacjen-
tow z IBD potwierdzona zostala w wielu analizach. Wyniki wska-
zuj3, iz najlepsze efekty uzyskiwane sg przede wszystkim u pacjen-
tow z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego i pouchitis [22].
Skuteczno$¢ opisywanego probiotyku w tagodzeniu przewlekle-
go stanu zapalnego jest tu najprawdopodobniej efektem zwiek-
szenia liczebnosci korzystnych drobnoustrojow w przewodzie
pokarmowym pacjenta, nastepczej eliminacji mikroorgani-
zmOw potencjalnie chorobotwérczych z receptoréw nablonka
jelita oraz zdolnosci szczepdéw zawartych w poliprobiotyku do
stymulacji struktur odpornosciowych i wytwarzania cytokin
przeciwzapalnych [23]. VSL#3 obecny jest juz na polskim rynku
i powinien by¢ traktowany jako jeden z podstawowych probio-
tykoéw, szczegolnie przeznaczonych dla pacjentéw z nieswoista
choroba zapalng jelita.

Kolejnym szczepem probiotycznym zalecanym dla pacjen-
tow z nieswoista chorobg zapalna jelita jest Escherichia coli Nissle
1917 (Mutaflor). Bakteria ta wydaje si¢ skuteczna w podtrzymaniu
remisji opisywanej choroby. Analiza przeprowadzona w grupie
pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna wprowadzonych
w remisje przy wykorzystaniu prednizolonu wskazata znacznie
nizszg czesto$¢ nawrotéw w grupie suplementowanej E. coli Nissle
1917 (33%), w poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo (63%) [24].

W analizie Rembacken i wsp. wykazano podobna sku-
teczno$¢ szczepu E. coli Nissle 1917 co standardowo stosowanej
w leczeniu mesalazyny w podtrzymaniu remisji u pacjentéw
z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego. Po roku choroba
utrzymywata si¢ w stanie nieaktywnym u 68% pacjentéw otrzy-
mujacych probiotyk i 75% pacjentéw leczonych mesalazyna
[25]. Jak konkludujg autorzy analiz, skuteczno$¢ probiotycz-
nego szczepu E. coli Nissle 1917 wynika najprawdopodobniej
zhamowania adhezji bakterii potencjalnie chorobotwérczych
do $luzéwki jelita, hamowania namnazania patogenéw na dro-
dze wytwarzania bakteriocyn oraz regeneracji nabtonka jelita.

Ciekawa alternatywa jest preparat Lactoral IBD, przezna-
czony szczegdlnie dla populacji polskich pacjentéw z nieswoistg
chorobg zapalna jelita. Probiotyk zawiera trzy szczepy bakterii
kwasu mlekowego (Lactobacillus plantarum PL02, Lactobacillus
rhamnosus KL53, Bifidobacterium longum PL03) wyizolowane
z przewodu pokarmowego zdrowych polskich ochotnikéw.
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Jednym z czynnikow prowadzacych

do rozwoju choroby jest
nieprawidtowa reakgja struktur
uktadu odpornosciowego na
mikrobiote komensalng chorego,
czego efektem jest przewlekty
stan zapalny.

Probiotyk zostal przebadany na grupie polskich
pacjentéw z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego
w fazie zaostrzenia (leczeni mesalazyng lub ciprofloksa-
cyna) oraz remisji (leczeni mesalazyna). Cze$¢ pacjentow
pozostawala jedynie na antybiotykoterapii, natomiast cze$¢
otrzymywata dodatkowo Lactoral IBD. W grupie chorych
suplementowanych dodatkowo probiotykiem wykazano
korzystne przeksztalcenia mikrobioty jelitowej (zwigk-
szenie liczebno$ci prozdrowotnych bakterii z rodzaju
Lactobacillus i Bifidobacterium), obnizenie wykladnikéw
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aktywno$ci choroby (wedlug indeksu kliniki Mayo) oraz
poprawe stanu klinicznego pacjentow [26].

Godnym polecenia jest takze probiotyk zawierajacy trzy
szczepy o uznanych wlasciwosciach probiotycznych: Bifido-
bacterium lactis LA 304, Lactibacillus acidophilus LA 201,
Lactibacillus salivarius LA 302 zarejestrowany pod nazwga
Lactibiane IKI. Probiotyk ten zalecany jest jako suplemen-
tacja celowana dla pacjentéw z chorobg Le$niowskiego-Cro-
hna oraz wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego. Szczepy
zawarte w omawianym preparacie wykazuja zdolnosé¢ do
tagodzenia stanu zapalnego w obrebie blony sluzowej prze-
wodu pokarmowego, co jest szczegdlnie istotne w nieswoistej
chorobie zapalnej jelit.

Nie ulega watpliwosci, iz okreslone szczepy probio-
tyczne cechuja si¢ wysoka skuteczno$cig w fagodzeniu stanu
zapalnego i nastepczej poprawie stanu klinicznego pacjentéw
z nieswoistg chorobg zapalna jelit. Z tego wzgledu suplemen-
tacja probiotyczna powinna by¢ stosowana zaréwno u pacjen-
tow w okresie zaostrzen, jak i remisji choroby, w systemie
przewleklym. Stosowanie probiotykow jest postepowaniem
bezpiecznym i dobrze tolerowanym przez chorych, a dzieki

korzystnemu wptywowi na kompozycje mikrobiomu jelita
wywiera pozytywne dzialanie ogdlnoustrojowe. m

REKLAMA

POLECANY W TERAPIACH MAJACYCH NA CELU ODBUDOWANIE

PROZDROWOTNEGO SKtADU MIKROBIOMU ORGANIZMU

PROBIOTYK JOY DAY charakteryzuje sie m.in.: wysokim potencjatem witalno-
sci biologicznej oraz gotowoscia, znajdujacych sie w nim szczepéw bakterii,
do natychmiastowego zasiedlania catej przestrzeni jelit i ich znaczng zdolno-
$cig adhezji (przylegania) do nabtonka jelitowego.

Zawiera prozdrowotne metabolity wytwarzane przez szczepy bakterii pro-
biotycznych zawartych w preparacie, w tym: zwigzki antyseptyczne, kwasy
organiczne, mikroelementy, witaminy oraz antyoksydanty, wspierajace m.in.
odbudowe prozdrowotnego sktadu mikroflory jelitowej cztowieka.

PROBIOTYK JOY DAY W POSTACI PLYNNEJ ZAWIERA ZYWE SZCZEPY
BAKTERII PROBIOTYCZNYCH (min. 6x107 jtk/ml) w tym: Lactobacillus
rhamnosus GG ATCC53103, LR 04 i LMG 25626, L. acidophilus LA 02,
L. plantarum LP09, L. plantarum LMG 26655, L. paracasei LPCOO,
Bifidobacterium breve BR 03 i LMG 13208, B. animals ssp. lactis BS 01,

B. longum LMG 26652, Streptococcus thermophilus FP4. = PRUBI{J]’T;H
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