Wplyw lekow na mikrofiore jelitowa

The influence of drugs on intestinal microhiota

STRESZCZENIE

Populacja bakteryjna jelit osob dorostych jest uznawana za wzglednie stabilng w poréwnaniu
zmikroflorg jelitowa okresu dziecigcego. Nalezy jednak zaznaczyc, ze jej sktad iloSciowy i jakos-
ciowy ulega wptywom licznych czynnikdw zewnetrznych dziatajgcych na organizm cztowieka.
Rola utrzymania homeostazy mikroflory jelitowej, w $wietle aktualnych doniesien naukowych,
odgrywa kluczowg role w zachowaniu zdrowia. Dostepne piSmiennictwo wskazuje na udziat
dysbiozy mikroflory jelitowej w patogenezie chordb takich jak depresja, celiakia czy zespot
metaboliczny. Niniejsza praca stanowi probe kompilacji dostgpnych informacji na temat wptywu
zazywanych lekow na stan mikroflory jelitowej. Uwage poswigcono w tym miejscu grupom
substancji najczesciej stosowanym przez pacjentow — antybiotykom, niesteroidowym lekom
przeciwzapalnym oraz inhibitorom pompy protonowej. W przypadku antybiotykow problemem
jestich czeste stosowanie, niejednokrotnie niezgodnie z obowigzujacymi wskazaniami, oraz
wyrazny zwrot ku antybiotykom o szerokim spektrum dziatania. Szczegolinie niekorzystne efekty
wykazano dla stosowania antybiotykoterapii we wczesnych etapach zycia cztowieka. Niestero-
idowe leki przeciwzapalne oraz inhibitory pompy protonowej naleza do substancji powszechnie
dostepnych bez recepty. Sytuacja ta stwarza mozliwo$¢ ich naduzywania, co jest bezposrednig
przyczyng niekorzystnego wptywu wymienionych lekw na homeostaze mikroflory jelitowe;.
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ABSTRACT

The population of intestinal microflora of the adults is considered to be relatively stable when
compared to the intestinal microflora of children. However, it should be noted, that its qualitative
and quantitative composition is influenced by numerous external factors acting on the human
body. The role of the homeostasis of the intestinal microflora, in the light of current scientific
reports, plays a key role in maintaining health. Available literature implicates the dyshiosis
of the gut microbiota in the pathogenesis of diseases such as depression, celiac disease, or
metabolic syndrome. This paper is an attempt to compile available information on the impact
of medication on the state of the intestinal microflora. The attention paid to the groups of sub-
stances most frequently used by patients- antibiotics, non-steroidal anti-inflammatory drugs
and proton pump inhibitors. In the case of antibiotics, the main problem is their frequent use,
often in violation of indications and a clear shift towards antibiotics with a broad spectrum of
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action. Particularly adverse effects were shown to the use of the antibiotics in the early stages
of human life. Non-steroidal anti-inflammatory drugs and proton pump inhibitors are substances
commonly available without a prescription. This creates the possibility of abuse, which is a direct
cause of the adverse effects of these drugs on the homeostasis of the intestinal microflora.

(Forum Zaburzen Metabolicznych 2016, tom 7, nr 1, 1-7)
Key words: dysbiosis of intestinal microflora, antibiotics, non-steroidal anti-inflammatory

drugs, proton pump inhibitors

WSTEP

Dysbioza mikroflory jelitowej jest stanem
iloSciowego i jakoSciowego zaburzenia skta-
du ekosystemu bakteryjnego jelit. Dochodzi
do zmniejszenia liczby, r6znorodno$ci oraz
funkcji symbiotycznych szczepdw zasiedla-
jacych przewdd pokarmowy. Bogata mikro-
florg jelitowa, w zaleznoS$ci od réznic osob-
niczych, moze stanowi¢ do 1000 r6znych ga-
tunkéw mikroorganizméw. Konsekwencja
zachwiania réwnowagi mi¢dzy mikroflorg
symbiotyczna a patogenna sa pogorsze-
nie samopoczucia lub choroba. Wyniki
szeroko zakrojonych badan ostatnich lat
wskazuja jednoznacznie na istotny udziat
mikroflory autochtonicznej w zachowaniu
zdrowia cztowieka [1]. Dysbioza mikroflory
jelitowej jest wymieniana jako przyczyna
wielu schorzef gtéwnie o podtozu autoim-
munologicznym (cukrzyca typu 1, otytos¢,
stwardnienie rozsiane, celiakia czy zesp6t
przewlektego zmeczenia (ryc. 1). Uktad
iloSciowo-jakoSciowy bakterii zasiedlaja-
cych jelita jest bardzo zmienny, zalezny od
aparatu genetycznego organizmu gospoda-
rza oraz dziatajacych na niego czynnikéw
zewnetrznych, wérdd ktérych wymienié na-

lezy rowniez stosowane leki (ryc. 1).

WPLYW ANTYBIOTYKOTERAPII NA STAN
MIKROFLORY JELITOWEJ

Antybiotyki odegraty niepodwazalna role
w rozwoju lecznictwa na catym §wiecie. Ich
zastosowanie spowodowalo przede wszyst-
kim istotny spadek zachorowalno$ci na cho-

roby oraz §miertelnosci z ich powodu [2].

Wyniki licznych badaf obserwacyjnych
wskazuja na utrzymujacy si¢, ogélnoswia-
towy wysoki poziom cze¢stoSci przepisy-
wania §rodkéw przeciwbakteryjnych we
wszystkich grupach wiekowych, ze szcze-
gb6lnym uwzglednieniem grupy najmtod-
szych pacjentéw — niemowlat i dzieci [2].
Jak wynika z dostgpnych obserwacji, anty-
biotyki sa przepisywane zaréwno z uwagi
na wystgpowanie wskazan, jak i rutynowo,
pomimo istnienia eksperckich wytycznych
wskazujacych na konieczno§¢ ograniczenia
ich zastosowania [2]. Nalezy podkresli¢, ze
antybiotykami preferowanymi w terapii
niemowlat i dzieci sa Srodki o szerokim
spektrum dziatania [2].

Jeden z najwyzszych wskaZnikéw czesto-
§ci prowadzenia antybiotykoterapii wsrod
niemowlat i dzieci odnotowano w Stanach
Zjednoczonych. Przeprowadzone obser-
wacje wykazaly, ze dzieci do 2. roku zycia
poddawane byly Srednio trzem kuracjom
antybiotykowym, natomiast w okresie do
20. roku zycia ich liczba wzrastata do oko-
o siedemnastu [3]. W badaniach szwedz-
kiej populacji wskazano natomiast istotnie
nizszy wskaznik stosowania antybiotykow
w okresie od niemowlgctwa po dorostosé,
stanowiacy okoto 40% wartoéci tego odno-
towanego w Stanach Zjednoczonych [3].
Zaprezentowana, istotna roznica w czgsto-
Sci zlecania pacjentom kuracji antybioty-
kowych moze sugerowad, ze leki te w wielu
przypadkach byty przepisywane bez wy-
raznych wskazaf, zgodnych z aktualnymi

rekomendacjami. Analiza stosowania §rod-
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niesteroidowe leki przeciwzapalne,
inhibitory pompy protonowej)

*rodzaj prowadzone;j diety
*zazywane probiotyki
(wyselekcjonowane szczepy
bakterii/drozdzy

0 udokumentowanym, korzystnym
wplywie na stan mikroflory jelit i tym
samym funkcjonowanie organizmu
gospodarza)

*zazywane prebiotyki (substancje,
najczesciej weglowodany ztozone,
stymulujace rozwoj symbiotycznej flory
jelitowej a tym samym poprawiajace
stan zdrowia organizmu gospodarza)
*spozywana zywnos$¢ funkcjonalna
(zywnos¢ wykazujaca korzystny efekt
prozdrowotny na organizm cztowieka,
poza tradycyjnym efektem
odzywczym; jej czestnym sktadnikiem

S3 Wymienione wyzej pro- i prebiotyki)
«droga porodu (porod naturalny
v. cigcie cesarskie)

*3posob karmienia w okresie nie-
mowlecym i we wczesnym dziecinstwie
e stres \_

Dysbioza mikroflory

jelitowej

«stan iloSciowego

i jakoSciowego zaburzenia
skfadu mikroflory jelitowej
spadek liczebno$ci bakterii
komensalnych, gtéwnie

Konsekwencje zdrowotne
dysbiozy mikroflory

jelitowej

enadwaga i otyto$¢
*miazdzyca

«dyslipidemia
«niealkoholowe sttuszczenie
watroby

enadcisnienie tetnicze
einsulinooporno$é
ecukrzycatypu 1.i2

brak aktywnosci fizycznej
ewarunki bytowania — obecno$é
patogennych drobnoustrojow
«czynniki geograficzne

Czynniki Srodowiskowe
wplywajace na rozwoj
dysbiozy mikroflory jelitowej

z rodzajow Bifidobacterium «celiakia
i Lactobacillus oraz wzrost «depresja
liczebno$ci patogennych «zespot przewlektego
bakterii Gram-ujemnych ) zmeczenia
« stwardnienie rozsiane
eiinne
\ J

Rycina 1. Czynniki Srodowiskowe wptywajgce na rozwdj dysbiozy mikroflory jelitowej oraz jej

konsekwencje zdrowotne

kow przeciwbakteryjnych w Polsce w latach
2004 —2008 pozwolita usytuowaé nasz kraj na
§rednim poziomie europejskim. Odnotowa-
no ogdllny wzrost stosowania antybiotykow
na przestrzeni lat. Grupa antybiotykdw naj-
czedciej rekomendowana przez lekarzy byty
penicyliny, przede wszystkim amoksycyklina
orazjej potaczenie z kwasem klawulanowym
(50% wszystkich stosowanych antybioty-
kéw). Podkreslono jednoczes$nie zwrot ku
nowszej generacji antybiotykow o szerokim
spektrum dziatania, na niekorzy$¢ starszych
antybiotykéw o waskim spektrum dziatania.
Wymienione badanie réwniez sugeruje ist-
nienie réznic pomiedzy aktualnymi reko-
mendacjami a praktyka lekarska [4].

Ekosystem jelitowy 0séb dorostych uznawa-
ny jest za relatywnie stabilny. W opozycji,
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stan mikroflory jelitowej niemowlat i dzieci
do 3. roku zycia jest wysoce dynamiczny,
podatny na zaktocenia spowodowane czyn-
nikami zewnetrznymi, takimi jak powtarza-
jace si¢ ekspozycje na antybiotyki [2, 3].
Podkresla si¢ jednoczesnie, ze proces budo-
wy ztozonego ekosystemu jelitowego czto-
wieka w pierwszym roku zycia wptywa zna-
czaco na ksztattowanie metabolizmu oraz
rozw0j uktadu immunologicznego w orga-
nizmie [2, 3, 5]. Wyniki licznych badan ob-
serwacyjnych z udziatem niemowlat oraz
doswiadczalnych z wykorzystaniem zwie-
rzat laboratoryjnych wykazaty, Zze wczesna
ekspozycja na antybiotyki, skutkujaca zabu-
rzeniem homeostazy mikroflory jelitowej,
byta przyczyna zaburzen metabolicznych

wystepujacych we wczesnym oraz péZnym
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»» Z analizy dostepnych
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»» Wedtug dostepnych
danych przewlekte
naduzywanie inhibitorow
pompy protonowe;j
przyczynia sig do
rozwoju zespotu rozrostu
bakteryjnego w jelicie
cienkim 44

dziecifistwie a takze w dorostosci [3, 5—9].
Weczesna ekspozycja na antybiotyki, wedtug
dostepnych obecnie badan, wiaze si¢ ze
zwiekszonym ryzykiem wystepowania ato-
powego zapalenia skory, astmy, nieswoistym
zapaleniem jelit, a takze z otyloscia i jej kon-
sekwencjami metabolicznymi [3, 5, 10—15].
Wyniki badan przeprowadzonych na mode-
lu zwierzecym wykazaly, ze terapia matymi
dawkami penicyliny (LDP, low-dose penicil-
lin) powodowata istotna redukcje liczebno-
$ci populacji szczepdw bakterii z rodzajéw
Lactobacillus, Allobacullum, Rikenellaceae
i Candidatus authromitus [3]. Podobnych
obserwacji dostarczyly badania ludzkiej
biocenozy jelitowej — wynika z nich jedno-
znacznie, ze antybiotykoterapia gwaltownie
obniza liczebno$§¢ wymienionych bakterii
rodzaju Lactobacillus oraz Bifidobacterium
i Bacteroides. Wzrost liczebnoSci odnoto-
wano z kolei w§rdd enterobakterii, ktérych
przedstawicielem jest Clostridium difficile
oraz drozdzy Candida albicans [16]. Mozna
zatem wnioskowad, ze antybiotykoterapia
zaréwno redukuje liczbe poszczegdlnych
szczepdw bakterii, jak i prowadzi do mo-
dyfikacji sktadu mikroflory jelitowej [16].

Z analizy dostepnych danych wynika, Ze re-
zultat wplywu zastosowanej antybiotykote-
rapii na homeostaze mikroflory jelitowej,
aw efekcie na stan zdrowia organizmu, za-
lezy od wielu czynnikéw. Tabela 1 stanowi

ich kompilacje.

TERAPIA INHIBITORAMI POMPY

PROTONOWEJ I NIESTEROIDOWYMI LEKAMI
PRZECIWZAPALNYMI A DYSBIOZA MIKROFLORY
JELITOWEJ

Inhibitory pompy protonowej

W skali §wiatowej inhibitory pompy pro-
tonowej (IPP) stanowia druga, obok sta-
tyn, najczeSciej sprzedawana grupe lekow.
Wedtug dostgpnych danych w 2009 roku,
w Stanach Zjednoczonych wystawiono
119 mln recept na te wlasnie Srodki. Koszt

zaordynowanych inhibitoréw pompy pro-

tonowej siegnat 13,6 mld USD. Oszacowa-
no, ze w grupie kobiet na przestrzeni 8 lat
(2000—2008) ich stosowanie wzrosto trzy-
krotnie (z 6,7 do 18,9%) [21, 22]. Poczat-
kowo nic nie zapowiadato tak duzego zain-
teresowania wymienionga grupa substancji.
W $rodowisku lekarskim panowata opinia,
ze w odniesieniu do choroby wrzodowej
najwtasciwszym sposobem leczenia bedzie
zwalczanie zakazenia Helicobacter pylori.
Ponadto, ugruntowana pozycje w gastroe-
nterologii posiadaty leki blokujace recep-
tor H2 — o dziataniu antysekrecyjnym.
Dalszy rozw6j medycyny, a w szczegdlnoSci
wiedzy na temat dyspepsji czynnoSciowej,
choroby refluksowej oraz zapobiegania
powiktaniom przewleklej terapii niestero-
idowymi lekami przeciwzapalnymi, ujawnit
nowe wskazania do leczenia hamujacego
wydzielanie kwasu solnego, co spowodowa-
o zwrot ku inhibitorom pompy protonowe;.
Pierwszym wprowadzonym na rynek lekiem
zwymienionej grupy byt omeprazol. W Pol-
sce oprécz omeprazolu dostepne sa rowniez
inne oryginalne IPP, takie jak lansoprazol
czy pantoprazol oraz szeroka gama lekéw
generycznych [23]. Zgodnie z aktualnymi
obserwacjami inhibitory pompy protonowe;j
ordynuje si¢ je czesto niezgodnie ze wska-
zaniami, co w prosty sposob przektada si¢
naich naduzywanie i powszechne wystepo-
wanie dziatan niepozadanych. Oszacowano,
ze 0d 53 do 69% recept na wymienione leki
jest przepisywana niezgodnie ze wskazania-
mi [23].

Wedtug dostepnych danych przewlekle
naduzywanie inhibitoréw pompy protono-
wej przyczynia si¢ do rozwoju zespotu roz-
rostu bakteryjnego w jelicie cienkim (SIBO,
small intestine bacterial overgrowth). Jak
podaja aktualne wyniki badaf, SIBO diag-
nozuje si¢ u 50% pacjentéw leczonych IPP,
w tym u 25% pacjentéw z zespolem jelita
drazliwego (IBS, irritable bowel syndrome)
orazu 6% o0s6b zdrowych [23]. Zesp6t SIBO
polega na wystapieniu wzrostu liczby i/lub
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Czynniki zwigzane z prowadzeniem antybiotykoterapii

Wskazanie do wdrozenia antybiotykoterapii/przeprowadzanie antybiotykoterapii bez odniesie-

nia do wynikéw posiewu mikrobiologicznego

» dostepne aktualnie analizy stosowania antybiotykdéw wskazuja, ze w lecznictwie poza szpitalnym
antybiotyki zlecane sg najczesciej przez lekarza podstawowej opieki zdrowotnej bez poparcia wy-
nikiem posiewu mikrobiologicznego [4]

* najczestszg przyczyng naduzywania antybiotykow (zastosowanie lekow przeciwbakteryjnych w choro-
bach o podtozu wirusowym) sg infekcje uktadu oddechowego (trend obserwowany w catej Europie) [4]

* w Polsce 60-82% wszystkich infekcji uktadu oddechowego leczonych jest za pomocg antybioty-
kéw [4]

Stosowanie antybiotykéw o szerokim lub zbyt waskim spektrum dziatania

* wyniki badan wskazujg na rozbiezno$ci pomigdzy aktualnymi rekomendacjami stosowania po-
szczegolnych antybiotykdéw, a praktykg lekarzy z obszaru lecznictwa ambulatoryjnego [4]

Zbyt krotki lub zbyt dtugi okres trwania antybiotykoterapii/czestotliwo$é prowadzenia antybioty-
koterapii

* zgodnie z piSmiennictwem, dla wybranych wskazan medycznych zasadne jest zastosowanie krot-
szego czasu trwania antybiotykoterapii — nie ma to wptywu na wyniki leczenia pacjenta i wigze sig
z mniejszg czestoscig wystepowania antybiotykoopornosci; zabieg ten moze réwniez zminimalizo-
wacé wptyw antybiotykoterapii na rozwoéj dysbiozy mikroflory jelitowej [17]

Zastosowana dawka antybiotyku/6w

* wyniki badan doswiadczalnych z wykorzystaniem modeli zwierzgcych oraz obserwacyjne z udzia-
tem ludzi wykazaty, ze ekspozycja na niskie (subterapeutyczne) dawki antybiotykéw promuje przy-
rost masy ciata, natomiast zastosowanie wysokich dawek antybiotykéw skutkuje obnizeniem masy
ciafa i wystgpieniem objawow niedozywienia [3, 5, 18]

Rodzaj prowadzonej diety w trakcie stosowania antybiotykoterapii

* wyniki badan na myszach wykazaty, ze kuracja LDP powodowata wiekszy wzrost masy ciafa niz za-
stosowanie u badanych osobnikow HFD; najwyzszy przyrost masy ciata zaobserwowano w wyniku
kombinacji zastosowania LDP i HFD; wymienione efekty zaobserwowano u modeli pici meskiej [19]

w przypadku modeli pici zenskiej odnotowano istotny wzrost masy ciata przy jednoczesnym zasto-
sowaniu LDP i HFD; potgczenie LDP zaréwno ze zbilansowang dieta, jak i dietg bogato ttuszczowg
skutkowato w obu przypadkach wzrostem bezttuszczowej masy ciata [19]

» przez okres 30 tygodni zastosowania u myszy pici zefskiej kombinacji LDP i HFD nastgpito podwo-
jenie masy tkanki ttuszczowej [19]

» zastosowanie LDP w kombinacji ze zbilansowang dietg powodowato przyrost bezttuszczowej masy
ciata, natomiast potgczenie LDP z HFD skutkowato istotnym przyrostem masy tkanki ttuszczowej [19]

* odnotowano istotny wzrost insulinemii na czczo przy potgczeniu LDP i HFD [19],

» zastosowanie LDP u zwierzat zaréwno pici zenskiej, jak i megskiej skutkowato wzrostem masy wi-
sceralnej tkanki ttuszczowej [19]

wniosek: zastosowanie niskich dawek penicyliny zwieksza niekorzystne efekty metaboliczne prowa-
dzenia diety bogatottuszczowej

* na poziomie transkrypcyjnym odnotowano rowniez silny wptyw kombinacji LDP i HFD na ekspresje genéw
watrobowych- zaburzenie mikroflory jelitowej wywotane LDP wzmacnia metaboliczne efekty HFD [20],

* umyszy karmionych HFD interwencja LDP wptywata na ekspresje gendéw zwigzanych z metaboli-
zmem weglowodanow i ruchem komorek; zmianie ulegta ekspresja gendéw zwigzanych z metabo-
lizmem glukozy (spadek ekspresiji) oraz z metabolizmem kwasoéw ttuszczowych i syntezg lipidow
(wzrost ekspresiji) [20],

» skojarzona interwencja LDP i HFD spowodowata ponadto wzrost aktywnosci uktadu odpornoscio-
wego, wzmozong prezentacje antygendw wtasciwym komorkom, wzrost syntezy eikozanoidéw,
spadek metabolizmu arachidonianu oraz wzrost waskularyzacji (wymienione efekty sg scisle zwig-
zane z kondycja jelitowego mikrobiota) [20],

analiza probek katu oraz wycinkow jelita Slepego i cienkiego wykazata istotny wptyw potgczenia
LDP i HFD na strukturg populacji mikroflory jelitowej (zaznaczy¢ nalezy jednak, ze zaréwno HFD
jak i LDP wywotujg specyficzne dla siebie, niezalezne efekty w tym zakresie) [20]

» zaobserwowano istotne roznice w wielkosci populacji Firmicutes (wzrost), Bacteroidetes (spadek),
Lactobacillus, gtdwnie L. reuteri, L. vaginalis (spadek), Rikenellaceae (spadek) [20]

LDP (low-dose penicillin) — mate dawki penicyliny; HFD (high fat diet) — dieta bogatotiuszczowa
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nietypowych rodzajow bakterii w obrebie
jelita cienkiego [24]. Znacznej redukcji ule-
ganatomiast liczba bakterii komensalnych,
o dziataniu ochronnym w stosunku do btony
§luzowej jelit [24]. Przyczyna opisanego zja-
wiska moze by¢ spadek wydzielania kwasu
solnego i wzrost pH tresci zotadkowej, kto-
re sprzyjaja inwazji patogennych szczepow
bakterii Gram-ujemnych. Pi§miennictwo
szeroko opisuje wplyw terapii IPP na wzrost
ryzyka infekcji Clostridium difficile. Zgodnie
zinformacjami podanymi przez ré6znych au-
toréw wzgledne ryzyko wymienionego zaka-
zenia wahaé sie moze od 1,6 do 3,2 [25, 26].
Jak wykazaty wyniki przeprowadzonych
dotad badan, ryzyko infekcji C. difficile
u pacjentéw poddawanych terapii lekami
blokujacymi H-2 wynosito 1,53, natomiast
w grupie leczonych IPP, przy jednokrotnym
ich podaniu w ciggu dnia — 1,73 [27, 28].
Opisany zesp6t dysbiozy jelitowej moze si¢
klinicznie przejawia¢ zaparciami, biegun-
ka, wzdeciami, obfitymi gazami oraz bdla-
mi brzucha. Oprécz wymienionych efektow
przyczynia si¢ rowniez do rozwoju stanu
uogo6lnionej endotoksemii, u podtoza ktore;j
lezy uszkodzenie blony §luzowej jelita cien-
kiego [23]. Powodem wymienionego uszko-
dzenia jest spadek liczby bakterii zrodzajéw
Lactobacillus i Bifidobacterium o dzialaniu
ochronnym w stosunku do btony §luzowej
jelit. Endotoksemia zapoczatkowuje nato-
miast szereg innych dysfunkcji w organi-
zmie cztowieka, a w§réd nich uogdlniony,
umiarkowany stan zapalny lezacy u podtoza
chordb i patologii sktadajacych si¢ na obraz
zespotu metabolicznego [28].

Niesteroidowe leki przeciwzapalne

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)
to kolejna z najczgsciej stosowanych klas
lekéw na Swiecie. Szczegdlnie czesto leki
te sa ordynowane tacznie z opisanymi IPP,
ktérych zadaniem jest tagodzenie nieko-
rzystnego wplywu NLPZ na gérny odcinek

przewodu pokarmowego. Literatura sze-

roko opisuje jednak fakt, ze leki te w pota-
czeniu oraz samodzielnie wptywaja w spo-
sOb wysoce niekorzystny na jego dystalne
odcinki.

Interesujacych wynikéw w tym zakresie
dostarczyly badania na szczurach — zaob-
serwowano, ze podanie zwierz¢tom ome-
prazolu i lansoprazolu podczas terapii na-
proksenem i celekoksybem spowodowato
nasilenie krwawiefi i owrzodzef §luzowki
jelit. Ponadto leki te wywotlatly istotne zmia-
ny w sktadzie i liczbie bakterii jelitowych.
Odnotowano dochodzaca do 80% redukcje
liczby bakterii z rodzajow Actinobacteria
oraz Bifidobacterium. Kontynuacja badania
poprzez przeszczepienie mikroflory jelito-
wej szczurow leczonych IPP myszom ,,germ-
-free” (wolnym od wszystkich wykrywalnych
mikroorganizmoéw i pasozytéw, hodowa-
nych w sterylnych warunkach laboratoryj-
nych), poddanym pdzniej terapii NLPZ, wy-
kazala ponadto nasilenie stanu zapalnego
iowrzodzefi jelit spowodowanych przez leki
przeciwzapalne. Do§wiadczenia uzupetnio-
no réwniez o terapi¢ wybranymi szczepami
probiotycznymi z rodzaju Bifidobacterium
izaobserwowano korzystny efekt ztagodze-
nia krwawiefi i owrzodzenia §luzowki jelit
[23]. Mozna zatem wnioskowac, ze IPP nasi-
laja niekorzystne zmiany w dystalnej czesci
przewodu pokarmowego wywotane terapia
NLPZ, a istotna tego przyczyna sa znacza-
ce zmiany w sktadzie populacji bakteryjne;j
jelit. Wyjasnienie doktadnego mechanizmu
wplywu NLPZ na stan bakteryjnego ekosy-
stemu jelitowego wymaga dalszych badan.
Wskazuje si¢ jednak, ze szansg na zapo-
biezenie lub odwrdcenie wymienionych
efektéw sa odpowiednio skomponowane
preparaty bakterii probiotycznych.

Z racji przedstawionych wyzej argumen-
tow, szeroka dostepnoS¢ bez recepty le-
kéw z grup NLPZ i IPP zdaje si¢ powaz-
nym problemem. Sprzyja przede wszystkim
naduzywaniu wymienionych Srodkéw oraz

niekontrolowanemu ich laczeniu z innymi
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stosowanymi doraznie i przewlekle lekami.
Skutkuje ponadto ostabieniem relacji le-
karz—pacjent. Wedlug norweskich autoréw
leki z grupy IPP nie powinny by¢ sprzeda-
wane bez recepty, natomiast amerykanska
Agencja Zywnosci i Lekow (FDA, Food
and Drug Administration) zaleca, by §rodki
te bez ordynacji lekarskiej stosowane byly
jedynie przez dwa tygodnie, nie czg¢Sciej niz
trzy razy w roku [23, 28]. Przedstawione
informacje wskazuja na konieczno$¢ pro-
wadzenia dalszych badan, ktorych celem
bedzie zminimalizowanie dziatah niepoza-
danych wymienionych lek6w na organizm
cztowieka, przy jednoczesnym osiagnigciu
zamierzonych celéw terapeutycznych.
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