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Czy mikrobiote jelitowa mozna skutecznie

modyfikowac?

Can we modify gut microbiota effectively?

STRESZCZENIE

Terminem ,mikrobiota” okresla sig wszystkie drobno-
ustroje (bakterie, grzyby, eukariota i wirusy) zasiedlaja-
ce organizm cztowieka. Ocenia sig, ze w sktad mikro-
bioty wchodzi 10" bakterii, z czego ponad 70% bytuje
w jelicie grubym. Fizjologiczna rola mikrobioty jest bar-
dzo szeroka i obejmuje: ochrone przed infekacjami,
trawienie dtugofaricuchowych weglowodandw i widkien
pokarmowych, produkcje krotkotancuchowych kwasow
tluszczowych i synteze witamin oraz regulacje odpo-
wiedzi immunologicznej i rownowagi metabolicznej.
Zaburzenia rownowagi mikrobioty, czyli skfadu i funkcji
tworzacych ja drobnoustrojow nazywa sig dysbioza.
Etiopatogeneza wielu chorob (alergii, cukrzycy, otyto-
$ci, nieswoistych zapalen jelit, chorob czynnosciowych
przewodu pokarmowego, chordb neurodegeneracyj-
nych, depresji czy autyzmu) moze by¢ zwigzana wias-
nie z dysbioza. Korzystna modyfikacja mikrobioty moze
wiec stanowi¢ cel terapeutycznego postepowania.
Metody modyfikacji mikrobioty obejmuja: stosowanie
probiotykdw, prebiotykdw i synbiotykow, antybioty-

ABSTRACT

The term ,microbiota” describes all human-coloniz-
ing microorganisms (bacteria, fungi, eukaryotes and
viruses). Microbiota includes approximately 10
bacteria, 70% of which populate large intestine. Its
physiological role is extensive and covers: protec-
tion from infections, breakdown of long-chain car-
bohydrates and fibers, production of short-chain fatty
acids and vitamins, as well as regulation of immune
response and metabolic balance. The disruption of
microbiota balance (the composition and function of
microbial colonies) is called dysbiosis. Ethiopathoge-
nesis of various diseases (allergies, diabetes, obesity,
inflammatory bowel diseases, functional gastrointes-

kow niewchtaniajacych sig z przewodu pokarmowego
(np. rifaksymina alfa) oraz przeszczepianie (transfer)
mikrobioty przewodu pokarmowego zdrowych dawcow.
Nalezy pamietac, ze korzystne wtasciwosci probiotykdw
sg Scisle szczepozalezne, a udowodnione korzysci zich
stosowania dotycza zapobiegania biegunce zwigzanej
ze stosowaniem antybiotykdw i infekcji Clostridium
difficile, leczenia ostrej biegunki infekcyjnej, poprawy
tolerancji i skuteczno$ci eradykaciji Helicobacter pylori
oraz poprawy w objawach zespotu jelita nadwrazliwego.
Rifaksymina alfa jest rekomendowana w leczeniu nie-
zaparciowej postaci zespotu jelita nadwrazliwego, era-
dykacji zespotu rozrostu bakteryjnego w jelicie cienkim
oraz w cyklicznej terapii objawowej niepowiktanej cho-
roby uchytkowej. Transfer mikrobioty jelitowej stanowi
skuteczng terapig nawracajacej infekcji C. difficile oraz
w dalszej perspektywie — obserwowang obiecujaca al-
ternatywe w terapii nieswoistych choréb zapalnych jelit.
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tinal disorders, neurodegenerative diseases, depres-
sion or autism) can be associated with dysbiosis.
Consequently, modification of microbiota can be the
target of therapeutic procedures. Methods of ist mo-
difications include: probiotic, prebiotic and synbiotic
supplementation, treatment with oral antibiotics that
are poorly absorbed from gastrointestinal tract (like
rifaximin alpha) and fecal microbiota transplantation
from the intestine of a healthy donor. It should be noted
that beneficial properties of probiotics depend strictly
on strains of bacteria with proven clinical efficacy.
Probiotics were proven to be effective in prevention of
antibiotic associated diarrhea, in the treatment of acute
gastroenteritis and Clostridium difficile infection, the
tolerance and efficacy improvement of Helicobacter
pylori eradication and the relief in irritable bowel syn-
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drome symptoms. Rifaximin is recommended for the
treatment in non-constipation predominant subtypes
of irritable bowel syndrome, the eradication of small
intestine bacterial overgrowth and the cyclic therapy
in symptomatic uncomplicated diverticular disease.
Fecal microbiota transplant is an effective way of the
recurrent C. difficile infection therapy and, in the longer

MIKROBIOTA

Przewdd pokarmowy cztowieka jest
zasiedlony przez miliardy drobnoustrojow
tworzacych kompleksowy ekosystem zwa-
ny ,,mikrobiotg”. Terminem tym okresla si¢
wszystkie drobnoustroje (bakterie, grzyby,
wirusy i eukariota) bytujace w ludzkim or-
ganizmie oraz ich geny. Termin ,,mikrobiom”
oznacza natomiast wyltacznie geny nalezgce
do mikrobioty, okreslane rowniez wspolnie
jako metagenom [1, 2]. Liczba genow drob-
noustrojow wynosi okoto 3—5 milionow,
a wiec 150-krotnie przekracza liczbe genow
ludzkiego organizmu [3-5].

W zalezno$ci od odcinka przewodu
pokarmowego zmieniajg si¢ rodzaj i liczba
bakterii. Zdecydowana wigkszo$¢ mikro-
organizmoéw zasiedla zwtaszcza jelito gru-
be, gdzie znajduje si¢ ponad 70% calej ich
masy. Ocenia si¢, ze w sktad mikrobioty
jelitowej wchodzi 10'* drobnoustrojow, co
stanowi liczbg 10 razy wieksza niz liczba
komorek organizmu ludzkiego [3]. Bakte-
rie te wazg tacznie tyle co mézg. Wnikliwe
badania sktadu i mechanizmoéw wzajem-
nego oddzialywania mikrobioty jelitowej
i organizmu gospodarza oraz analiza meta-
genomu wykazaty, ze mikrobiota kazdego
osobnika nalezy do jednego z trzech gtow-
nych enterotypoéw, charakteryzowanych
na podstawie dominujgcego typu bakterii:
Bacteroides, Prevotella lub Ruminococcus.
Enterotypy réznig si¢ sktadem, funkcja
oraz odpowiedzig na sktadniki dietetyczne
czy tez na stosowang terapie¢, natomiast sg
niezalezne od plci, wieku, narodowosci
czy indeksu masy ciata (BMI, body mass
index) [5].

Wyniki badan ostatnich lat wykazaty,
ze rozw0j mikrobioty jelitowej rozpoczyna
si¢ juz w okresie zycia ptodowego, lecz
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term, a promising alternative in the inflammatory bowel
diseases therapy, but more high-quality clinical studies
are necessery to optimize ist protocol in the future.
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intensywna kolonizacja przewodu pokar-
mowego nastepuje w chwili porodu, pod-
czas ekspozycji na bakterie drég rodnych
(w przypadku porodu drogami natury) lub
na bakterie bytujace w obszarze skory, jesli
porod nastepuje drogg ciecia cesarskiego [6].
Istotne znaczenie dla regulacji sktadu
mikrobioty ma takze sposob karmienia
w okresie noworodkowym, z bardzo istotng
korzy$cig w przypadku karmienia natu-
ralnego mlekiem kobiecym, ktére procz
warto$ci odzywczych zawiera biatka o wlas-
ciwosciach antybakteryjnych wobec pato-
gendéw, wydzielniczg immunoglobuling A,
bakterie (u dzieci karmionych naturalnie
dominuja w przewodzie pokarmowym Bifi-
dobacteria i Lactobacillus) oraz oligosacha-
rydy o dziataniu prebiotycznym. Te ostatnie
promuja wzrost bakterii komensalnych (cum
mensa po tacinie oznacza: ,,jedzacy razem”,
czyli komensal) oraz zapobiegajg kolonizacji
przewodu pokarmowego przez patogeny [4, 6].
Jednakze mikrobiota niemowlecia jest bar-
dzo niestabilna i charakteryzuje si¢ malym
zroznicowaniem drobnoustrojéow. Na dal-
szym etapie rozwoju mikrobioty istotne jest
wprowadzenie diety juz nie tylko plynnej
i bardziej zréznicowanej, co umozliwia roz-
woj nowych gatunkéw bakterii 1 osiggniecie
wiasciwej wérod nich rownowagi. Pod ko-
niec pierwszego roku zycia dziecko posiada
wyrazny profil mikrobioty zmierzajacy do
tej wieku dorostego i1 okoto 2,5 roku zycia
jest ona wysoce podobna pod wzgledem
sktadu do osobnika dojrzatego. W wyniku
tego nastepuje stopniowo uzyskanie sktadu
mikrobioty charakterystycznej dla wieku do-
rostego, ktora pozostaje nastgpnie wzglednie
stata [3, 4, 6-8].

Istotnymi czynnikami ksztattujacymi
mikrobiotg¢ jelitowa, oprocz genomu gospo-
darza, sa zatem czynniki epigenetyczne, do
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Rycina 1. Bakterie tworzace mikrobiotg moga generowac neurotransmitery i neuromodulatory [8]

ktorych poza wspomnianymi powyzej: spo-
sobem porodu i rodzajem zywienia, nalezg
pbzniejsza dieta, stosowanie lekow (antybio-
tykoterapia, leki obnizajace sekrecj¢ kwasu
solnego, niesteroidowe leki przeciwzapalne),
przebyte choroby infekcyjne, higiena, wiek,
szeroko$¢ geograficzna.

Fizjologiczna rola mikrobioty jest bar-
dzo szeroka i obejmuje ona: ochrong¢ przed
infekcjami przewodu pokarmowego, doj-
rzewanie uktadu immunologicznego, regu-
lacje szlakéw metabolicznych gospodarza,
trawienie dtugotancuchowych weglowo-
dandéw 1 widkien pokarmowych, produkcje
krotkotancuchowych kwasow ttuszczo-
wych, a takze syntez¢ witamin [9, 10].
W $wietle najnowszych badan nalezy jed-
nak z catym naciskiem takze podkresli¢
wplyw jelitowej mikrobioty na takie funk-
cje centralnego uktadu nerwowego, jak
ksztattowanie funkcji poznawczych i1 pod-
stawowych wzorcow zachowan, interakcje
spoteczne czy radzenie sobie ze stresem.
Bakterie, ktore wchodza w sktad naszej
mikrobioty, sg zdolne do produkcji wielu
neurochemicznych transmiterow (ryc. 1)
[8, 11-13]. Na przyktad osrodkowy uktad
serotoninegiczny, odgrywajacy kluczowa
role w aktywnoS$ci emocjonalnej, nie rozwija
si¢ w sposob wlasciwy w sytuacji braku
drobnoustrojow [11]. Wobec tak istotnej roli,
jaka odgrywa mikrobiota, stuszne wydaje

si¢ miano ,,organ bakteryjny”, jakie zostato
jej nadane. Organ ten stanowi sktadowg osi
moézg—jelito—mikrobiota (BGM, brain-gut-
-microbiota), ktéra obejmuje strukturalnie:
centralny uktad nerwowy, uktady neuroen-
dokrynny i neuroimmunologiczny, parasym-
patyczna i sympatyczng cze$¢ autonomicz-
nego uktadu nerwowego, uktad nerwowy
trzewny i co najwazniejsze — mikrobiotg.
Sktadowe osi zachowuja dwustronng komu-
nikacj¢ sieci sygnatow: te z mézgu wptywaja
na motoryke, czucie i sekrecj¢, a sygnaty
trzewne z jelita wywieraja wptyw na funkcje
osrodkowe [14-16].

DYSBIOZA

Termin ,,dysbioza” oznacza zaburzenia
sktadu, proporcji i funkcji drobnoustrojow
tworzacych mikrobiote. Etiopatogeneza wie-
lu chor6b jest powigzana z zaburzeniami mi-
krobioty, chociaz w wigkszo$ci nie stanowig
one jedynego czynnika etiologicznego. Nie
ustalono jednoznacznie konkretnego ,,wzor-
ca” zaburzen mikrobioty przypisanego dla
danej jednostki chorobowej, cho¢ wiadomo,
ze dysbioza odgrywa rolg w patogenezie nie-
swoistych chordb zapalnych jelit (NChZJ),
chorobach czynnosciowych przewodu po-
karmowego z zespotem jelita nadwrazli-
wego na czele, chorobach alergicznych,
cukrzycy i otyto$ci, choroby sttuszczeniowej
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Rycina 2. Czynniki zaburzajace i przywracajace rownowage mikrobioty; PPl — inhibitory pompy protonowej; NLPZ —
niesteroidowe leki przeciwzapalne; FMT —transplantacja mikrobioty jelitowej

watroby, miazdzycy, a takze w chorobach
neurodegeneracyjnych, depresji, autyzmie
1 schizofrenii [8, 17-20]. Najbardziej stalg
cecha towarzyszaca chorobom jest mniejsze
zréznicowanie mikrobioty, gdyz wiadomo,
ze zrdéznicowanie genetyczne mikrobiomu
(genetic ,,richness”) jest istotnym czynni-
kiem wptywajacym na zdrowie organizmu
gospodarza [1, 17, 21].

Przez wiele dziesig¢cioleci panowato
przekonanie, ze sktad i struktura mikrobioty
u danego gospodarza sg state, od dziecinstwa
do wieku sedziwego. W $wietle wynikoéw
wspotczesnych badan wiadomo, Ze moze ona
ulegaé¢ zmianom, w tym idacym w kierunku
dysbiozy, do czego moze prowadzi¢ bardzo
wiele czynnikéw. Naleza do nich dieta, choro-
by infekcyjne, stosowanie antybiotykoterapii
oraz lekow, takich jak inhibitory pompy proto-
nowej czy niesteroidowe leki przeciwzapalne,
ponadto poziom higieny w danym $rodowisku
czy narazenie na sytuacje stresowe [22—241].

Uznanie roli mikrobioty w zachowaniu
homeostazy, a jej zaburzen — w patogenezie
wielu choréb spowodowato olbrzymie zainte-
resowanie metodami jej modyfikacji (ryc. 2).
Do metod tych naleza:

1. Stosowanie probiotykow i prebiotykow.

Probiotyki sa to zywe drobnoustroje, kt6-

re podawane w odpowiednich ilo$ciach

Gastroenterologia Kliniczna 2018, tom 10, nr 4

wywieraja korzystny efekt zdrowotny
na organizm gospodarza. Prebiotyki sg
to natomiast sktadniki zywnosci, ktore
nie podlegaja trawieniu, ale selektywnie
stymulujg rozwoj lub aktywno$¢é meta-
boliczng okreslonych dobroczynnych
bakterii w jelicie grubym i w ten sposob
korzystnie wptywaja na stan zdrowia
cztowieka. Synbiotyki to probiotyki
i prebiotyki stosowane tacznie.

2. Stosowanie antybiotykow, ktore dziataja
wylacznie w $wietle przewodu pokarmo-
wego, poniewaz nie ulegajg wchtanianiu
(rifaksymina alfa).

3. Przeszczepianie mikrobioty jelitowej od
zdrowego dawcy [1, 25].

PROBIOTYKI

Dazenie do korzystnej modyfikacji mi-
kroflory jelitowej jako profilaktyki lub le-
czenia wielu choréb spowodowato ogromne
zainteresowanie mozliwo§ciami stosowania
probiotykoéw. Podana powyzej definicja
probiotykow zostala opracowana w 2001
roku oraz potwierdzona przez International
Scientific Association for Probiotics and
Prebiotics (ISAPP) [26].

Przy doborze zastosowania preparatu
probiotycznego bardzo wazna jest znajo-



Tabela 1. Mechanizmy dziatania probiotykow [1]

Powszechnie wystepujace (wspdlne
dla wielu rodzajow probiotykow)

Ochrona przed kolonizacja

Wytwarzanie SCFA; wptyw na pasaz jelitowy
Stabilizacja/normalizacja mikrobioty
Przyspieszenie wymiany enterocytow
Konkurencja z patogenami

Czeste (wspolne dla poszczegdlnych
gatunkow)

Wytwarzanie witamin

Bezposredni antagonizm

Stabilizacja bariery jelitowej

Metabolizm soli kwasow zotciowych

Aktywnos¢ enzymatyczna, neutralizacja karcynogenow

Rzadkie mechanizmy
(swoiste dla poszczegoinych szczepow)

Modulacja odpowiedzi immunologicznej
Wytwarzanie specyficznych substancji bioaktywnych; dziatanie

endokrynne i neurogenne

SCFA — krétkotanicuchowe kwasy ttuszczowe

mos¢ identyfikacji taksonomicznej drob-
noustrojow oraz $wiadomos$¢, ze kazdy
z nich powinien by¢ identyfikowany nie
tylko na podstawie rodzaju i gatunku, ale
rowniez szczepu. Wiasciwosci probiotykow
sg bowiem $cisle szczepozalezne, a kazdy ze
szczepOdw wymaga oddzielnych badan w celu
okreslenia jego wlasciwosci i skutecznos$ci
w konkretnej sytuacji klinicznej. Wyni-
ki badan przeprowadzonych nad jednym
okre§lonym szczepem i w konkretnej dawce
nie moga by¢ nastgpnie ekstrapolowane na
inne pokrewne, lecz niepoddane badaniom
szczepy i dawki [1, 26]. Charakteryzujac
»idealny” optymalny szczep probiotyczny
nalezy zatem podkresli¢, ze pochodzi on
od cztowieka, jest niepatogenny, odporny
na dziatanie soku zotadkowego, enzymow
trzustkowych i kwaséw zotciowych, zdolny
do przezycia i aktywny pomimo procesOw
technologicznych i produkcyjnych, zdolny
do adhezji do komoérek nabtonka blony $lu-
zowej jelit, antagonistyczny wobec patoge-
néw, wptywajacy korzystnie na metabolizm
gospodarza i jak podkreslono powyzej —
przebadany klinicznie.

Oprodcz probiotycznych preparatow jed-
nosktadnikowych wystepuja takze preparaty
wielosktadnikowe, ktorych efekty kliniczne
rOwniez powinny by¢ ocenione w wiary-
godnym badaniu klinicznym, gdyz efekty
wspodlnego dziatania poszczegdlnych szcze-
pOw moga by¢ zarowno synergistyczne, jak
i antagonistyczne [1]. W tym miejscu nalezy
tez wspomnie¢, ze obecnie nie mozna podac
ogoblnych zasad dawkowania probiotykow

i uzasadnione jest stosowanie takiej dawki,
ktora w przeprowadzonym wiarygodnym ba-
daniu u ludzi z zastosowaniem niezbgdnego
do wdrozenia szczepu wykazata korzystny
efekt [27].

Mechanizmy dziatania probiotykow
wcigz pozostaja przedmiotem badan i dys-
kusji. Nalezy podkresli¢, ze nie mozna roz-
patrywac jednego, wspolnego dla wszystkich
szczepdw probiotycznych mechanizmu dzia-
tania. Eksperci ISAAP wyrdznili trzy za-
sadnicze kierunki aktywnos$ci probiotykow:
1) mechanizmy powszechnie wystepujace
1 wspdlne dla wielu rodzajow probiotykow,
jak na przyktad wytwarzanie krotkotancu-
chowych kwasow thuszczowych, 2) mecha-
nizmy czeste, wspodlne dla poszczegdlnych
gatunkdw, jak na przyktad metabolizm soli
kwasoéw zolciowych, oraz 3) mechanizmy
rzadkie, swoiste tylko dla poszczegolnych
szczepow (np. produkcja czynnikoéw bioak-
tywnych, dzialanie endokrynne i neurogen-
ne, wptyw na odpowiedZ immunologiczng)
[26] (tab. 1).

Skuteczna kliniczne, czyli korzystna
modyfikacja mikrobioty z zastosowaniem
probiotykéw w $wietle medycyny oparte;j
na faktach (EBM, evidence based medicine),
przedstawiona na podstawie analizy badan
zrandomizacjg (RCT, randomized controlled
trial) lub ich metaanalizy z ostatnich lat,
okazala si¢ dotyczy¢: leczenia ostrej bie-
gunki infekcyjnej u dzieci i (wedlug World
Gastroenterology Organization [WGO])
rowniez u dorostych — skrécenie biegunki
o jeden dzien [1, 28, 29] oraz zapobiegania
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biegunce zwigzanej ze stosowaniem antybio-
tykoéw zarowno u dorostych, jak i u dzieci
[30,31]. W tym ostatnim wskazaniu najlepiej
udokumentowana jest rola Saccharomyces
boulardii oraz Lactobacillus GG [32-34].

W przypadku biegunki wywotanej za-
kazeniem Clostridium difficile, stanowigcym
przyczyne do 25% epizodéw biegunki zwig-
zanej ze stosowaniem antybiotykow, wyniki
kilku metaanaliz wykazaty, ze profilaktyczne
zastosowanie (ocenianych tgcznie) probioty-
kéw zmniejsza ryzyko biegunki wywolanej
tym zakazeniem, z naciskiem na zastoso-
wanie probiotyku w ciggu pierwszych 2 dni
antybiotykoterapii [35, 36].

Potwierdzono tez skuteczno$¢ probio-
tykoterapii w leczeniu eradykacyjnym za-
kazenia Helicobacter pylori, podkreslajac
zwlaszcza poprawg tolerancji leczenia z po-
wodu mniejszego ryzyka dziatan niepozada-
nych skojarzonego zestawu antybiotykow.
Konkretne szczepy probiotyczne nalezy
jednak wybiera¢ tylko na podstawie wy-
kazanej skuteczno$ci klinicznej. Najlepiej
udokumentowane dzialanie wykazano dla
S. boulardii [37].

Modyfikacja mikrobioty za pomoca sto-
sowania probiotykow stanowi takze droge
postepowania terapeutycznego w chorobach
czynno$ciowych, zwlaszcza w zespole jelita
nadwrazliwego (ZJN). Wyniki przegladu sy-
stematycznego z metaanalizg z lat 1989-2013
wykazaty u chorych z tym zespotem zmniej-
szenie nasilenia objawow, uczucia wzdecia
1 czestosci ewakuacji gazow jelitowych w wy-
niku terapii probiotykami [38]. Kolejny opub-
likowany niedawno przeglad systematyczny
oceniajacy RCT (styczen 2012 i czerwiec
2017 roku) wykazuje korzys$¢ ze stosowania
probiotykow w zakresie wielu objawow ZJN:
objawy ogolne choroby, objawy bdlowe, ob-
jawy wzdgcia i rozdecia, ale nie zmniejszenia
dolegliwos$ci w postaci nadmiernych gazow.
Autorzy sugerujg potrzebg podawania probio-
tykow u pacjentdow z ZJN nie tylko ,,ponad
7 dni”, ale przynajmniej 4 tygodnie [39].
Wisrod potencjalnie skutecznych szczepow
wymienia si¢ Bifidobacterium infantis 35624
i Lactobacillus plantarum 299v, a u dzieci —
Lactobacillus GG [40-42].

Terapia probiotykami byta ocenia-
na w probach klinicznych wéréd chorych
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z NChZJ. O ile nie potwierdzono ich sku-
tecznos$ci w chorobie Lesniowskiego-Croh-
na, o tyle w umiarkowanej i lekkiej postaci
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego
dotaczenie probiotykow pozwala uzyskaé
szybsza odpowiedz i utrzymaé remisj¢ niz
tylko terapia konwencjonalna. Korzystne
efekty uzyskano tez w umiarkowanie na-
silonym zapaleniu zbiornika jelitowego po
kolektomii oraz profilaktyce nawrotow tego
zapalenia [43]. Szczegdlnie rekomendowany
w tych wskazaniach jest preparat wielo-
szczepowy VSL#3 poddany wielu probom
klinicznym [44, 45].

Wedtug opinii Food and Drug Admi-
nistration (FDA), ktéra przyznata probio-
tykom status ,,powszechnie uznawanych za
bezpieczne” (GRAS, generally recognized as
safe) sa one bezpieczne i dobrze tolerowane.
W krajach Unii Europejskiej probiotykom
przyznano status ,,uznanego domniema-
nia bezpieczenstwa” (QPS, qualified pre-
sumption of safety). Ostrozno$¢ podawania
i rozwazenie zasadnosci stosowania nalezy
zachowaé u pacjentow z niedoborami od-
pornosci, w cigzkim stanie klinicznym, le-
czonych na oddziatach intensywnej opieki
medycznej, z cewnikiem wprowadzonym do
duzego naczynia zylnego, u wcze$niakow,
a takze nie podawac przez jejunostomi¢
u chorych poddanych antybiotykoterapii
o szerokim spektrum dziatania [46].

EUBIOTYK — RIFAKSYMINA ALFA

Strategie terapeutyczne oparte na mo-
dulacji mikrobioty jelitowej za pomoca
tak zwanych niewchtanialnych antybioty-
koéw znajduja coraz szersze zastosowanie
w terapii choréb przewodu pokarmowego.
Takim antybiotykiem jest rifaksymina alfa
— C,H, N,O, — pochodna syntetyczna
rifamycyny, ze zminimalizowanym wchta-
nianiem jelitowym, dzi¢ki czemu pozba-
wiona dziatania og6lnoustrojowego. Posiada
szerokie spektrum dzialania przeciwbakte-
ryjnego, bedac aktywna wobec obecnych
w przewodzie pokarmowym bakterii Gram-
-dodatnich 1 Gram-ujemnych, tlenowych
i beztlenowych, w tym gatunkow wytwarza-
jacych amoniak [47]. Absorpcja jelitowa ri-
faksyminy alfa po podaniu doustnym wynosi



mniej niz 1%. Ze wzgledu na te niskg wchta-
nialno$¢ z przewodu pokarmowego, profil
tolerancji i bezpieczenstwa rifaksyminy alfa
jest porownywalny z placebo, czyli wyzszy
niz inne doustne antybiotyki, ktorych powta-
rzane stosowanie moze w rzadkich przypad-
kach skutkowa¢ nefrotoksycznoscia, ototok-
sycznos$cig czy obwodowa neuropatig [48].
Jest ona bardzo dobrze rozpuszczalna
w obecnos$ci kwasow zolciowych (np. przy
stezeniu obserwowanym w jelicie cien-
kim). W stolcu po trzech dniach stosowania
w dawce 800 mg osigga bardzo wysoka
warto$¢ 1 w 97% jest wydalana glownie ta
drogg. Nie wykazuje interakcji z gtownymi
szlakami metabolicznymi zaangazowanymi
w przemiany innych lekéw [49].

Cho¢ gtownym mechanizmem dziatania
rifaksyminy alfa w przewodzie pokarmowym
pozostaje bezposrednie dziatanie przeciw-
bakteryjne, wyniki badan wykazaty, ze moze
ona rowniez wywiera¢ efekt przeciwzapalny
poprzez modulacj¢ odpowiedzi immunolo-
gicznej gospodarza oraz wptywaé wilasnie
na czynno$¢ mikrobioty jelitowej — na
przyktad poprzez zmiang jej metabolizmu,
wptyw na adhezje i translokacje bakterii
czy ich wirulencje [50, 51]. Wykazano tak-
ze mozliwo$¢ wplywu rifaksyminy alfa na
komunikacj¢ mi¢dzybakteryjng (quorum
sensing) [51, 52].

W badaniu oceniajgcym profil cytokin
w NChZJ wykazano, ze rifaksymina alfa
moze zmniejszac ekspresj¢ cytokin prozapal-
nych poprzez wigzanie receptora pregnanu
X (PXR, pregnane X receptor). Aktywacja
PXR pobudza szlak sygnatowy z udziatem
czynnika jadrowego kB (NF-«B, nuclear
factor-xB), co prowadzi do zmniejszenia
ekspresji cytokin prozapalnych (IL-10 [in-
terleukine], IL-1B, TNF-o [tumor necrosis
factor alfa]) [52].

Oprocz opisanego dziatania przeciw-
bakteryjnego i przeciwzapalnego rifaksy-
miny alfa, nalezy podkresli¢, ze moduluje
ona w sposob pozytywny sktad mikrobioty
przewodu pokarmowego. Wyniki badan na
modelach zwierze¢cych oraz hodowlach bak-
teryjnych, a takze analizy meta-genomu wy-
kazaty zwigkszenie w sktadzie tej mikrobioty
korzystnych szczepow: Bifidobacterium,
Faecalibacterium prausnitzi i Lactobacillus

po leczeniu rifaksyming alfa, lecz bez istot-
nych zmian cato$ciowego sktadu jelitowego
ekosystemu. Miano ,,eubiotyk”, jakie nadano
rifaksyminie alfa, jest wigc uzasadnione [51].
Rifaksymina alfa zostata poczatkowo
zaakceptowana przez Food and Drug Admi-
nistration (FDA) do leczenia biegunki po-
droznych wywolanej przez Escherichia coli
oraz do zapobiegania encefalopatii watro-
bowej u dorostych. Nastepnie w maju 2015
roku FDA zaaprobowala ja takze w dawce
550 mg trzykrotnie w ciggu dnia przez dwa
tygodnie w biegunkowej postaci zespotu
jelita nadwrazliwego (IBS-D, irritable bo-
wel syndrome with diarrhea). Skuteczno$é
takiego leczenia potwierdzaja wyniki dwoch
oddzielnych badan klinicznych III fazy:
TARGET 1 i TARGET 2. W obu badaniach
rifaksymina alfa byta skuteczna w zwalcza-
niu globalnych objawow choroby (40,7% v.
placebo 31,7%, p =0,0,001) oraz w zmniej-
szeniu nasilenia wzdecia brzucha (40,2% v.
30,3%, p <0,001), z poprawa utrzymujacag si¢
powyzej 10 tygodni po leczeniu [48, 53—55].
Wedtug wynikéw metaanalizy przepro-
wadzonej przez Meneesa, do czynnikoéw
wplywajacych na korzysci ze stosowania
rifaksyminy alfa w tym wskazaniu naleza
pte¢ zenska i mtodszy wiek pacjentow [48].
Korzystne efekty takiej terapii mozna
po cze¢séci wiazaé tez z faktem, ze z zespo-
lem jelita nadwrazliwego czesto (46—84%)
wspotistnieje zespot rozrostu bakteryjne-
go jelita cienkiego (SIBO, small intestinal
bacterial overgrowth) [56, 57]. Jak wynika
z badan, gléwne patogeny odpowiedzialne
za rozw0j SIBO sg wrazliwe na dziatanie
rifaksyminy alfa, ktéra dobrze rozpuszcza
si¢ w srodowisku jelita cienkiego bogatym
w z01¢ 1 osiaga w przewodzie pokarmowym
wicksze stezenie niz to ma miejsce w przy-
padku innych antybiotykéw (neomycyna,
cyprofloksacyna, metronidazol, doksycykli-
na) [58, 59]. W badaniach z zastosowaniem
rifaksyminy alfa obserwowano ustgpienie
objawow klinicznych i negatywne wyniki
kontrolnych testow oddechowych, a odsetek
eradykacji bakterii siggat 70% [60-62].
Wobec przewlektego, z mozliwoscig ko-
lejnych zaostrzen objawow, przebiegu zespo-
tu jelita nadwrazliwego, przeprowadzono ko-
lejne badanie I1I fazy trzeciej — TARGET 3.
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Pacjenci, ktérzy pozytywnie odpowiedzieli
na wstepne dwutygodniowe leczenie rifaksy-
ming alfa, zostali ponownie poddani terapii ta
samg dawka przez kolejne 14 dni. Leczenie
to okazato si¢ znowu skuteczne i dobrze to-
lerowane, nie generujac szczepoéw opornych
na dziatanie rifaksyminy alfa [48, 50, 55, 63].
Cyklicznie powtarzane kursy (siedmiodniowa
kuracja w dawce 400 mg dwa razy dziennie
z trzytygodniowa przerwa przed powtor-
nym wdrozeniem) leczenia rifaksyming alfa
w celu zapobiegania powiktaniom objawowe;j
choroby uchytkowej przez okres od 3 do 12,
a nawet 24 miesigcy zalecane sg rOwniez na
podstawie wynikéw randomizowanych badan
prospektywnych, przez polski konsensus in-
terdyscyplinarny w postgpowaniu w chorobie
uchytkowej okreznicy [64—66].

TRANSPLANTACJA MIKROBIOTY JELITOWEJ

Zgodnie z aktualng wiedza medycznag
procedura transplantacji mikrobioty jelito-
wej (FMT, fecal microbiota transplanta-
tion) znana tez pod nazwg ,transfer flory
jelitowej” jest uznanym juz w postgpowaniu
terapeutycznym sposobem leczenia przede
wszystkim opornych na klasyczne leczenie
antybiotykami lub nawracajgcych zaka-
zen Clostridium difficile (CDI, Clostridium
difficile infection). Cho¢ pierwsze opisy
doustnego stosowania zawiesiny zawiera-
jacej mikrobiote jelitowa dotycza chinskiej
medycyny w IV wieku naszej ery, to udo-
kumentowane postepowanie terapeutyczne
w przebiegu zakazenia Clostridium difficile
z zastosowaniem doodbytniczego FMT
opisano w Europie w 1983 roku [67, 68].
Obecnie wiadomo, ze FMT jako metoda
leczenia nawrotowego (drugi nawrot wedtug
wytycznych koreanskich, trzeci — wedtug
amerykanskich) lub opornego niepoddajace-
go sig¢ terapii standardowej czy tez cigzkiego
niereagujacego na leczenie w ciggu 24—48
godzin CDI stanowi doskonale udokumen-
towang i potwierdzong co do skutecznos$ci
droge postgpowania [69-73]. Mechanizm
dziatania FMT jest wieloczynnikowy 1 obej-
muje wystapienie pod jej wptywem nowych
pozadanych szczepdéw bakteryjnych w mi-
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krobiocie biorcy, jak tez zwigkszenia liczby
bakterii reprezentowanych w zbyt matych
ilo$ciach, odnowa kluczowych Firmicutes
i Bacteroidetes z towarzyszacym spadkiem
niekorzystnych Proteobacteria, wypieraniem
z niszy 1 konkurencja o sktadniki odzywcze
z C. difficile, a takze wzrost stezenia wtor-
nych kwasoéw zotciowych niesprzyjajacych
namnazaniu tych patogennych drobnoustro-
jow [70, 74]. W $wietle tych informacji
warto podkresli¢, ze FMT w wielu krajach
stata si¢ nie eksperymentem medycznym,
a prawdziwa opcja terapeutyczng o wyso-
kiej skutecznosci (87-90%) [69, 71, 73].
W Polsce, wobec braku innych regulacji,
FMT wystepuje obecnie jako eksperyment
medyczny, za zgoda i pod nadzorem odpo-
wiednich komisji bioetycznych.

Zastosowanie FMT w innych choro-
bach niz CDI obejmuje NChZJ, ZJN, jest
rozwazane w cukrzycy typu 2, zespole
metabolicznym, astmie oskrzelowej, cho-
robach ze spektrum autyzmu, stwardnieniu
rozsianym czy chorobie Parkinsona, cho¢ te
ostatnie na etapie tylko eksperymentalnym,
wymagajacym dalszych dobrze zaplano-
wanych badan [70, 72]. Je$li za$ chodzi
o NChZJ, opublikowano systematyczny
przeglad pi$miennictwa z metaanaliza,
w ktorym wykazano w grupie 122 chorych
lacznie (79 z wrzodziejacym zapaleniem
jelita grubego, 39 z chorobg Lesniowskiego-
-Crohna i 4 z nieokre$lonym zapaleniem)
$redni odsetek remisji 45%, przy czym
wyniki byly wyraznie lepsze w chorobie
Lesniowskiego-Crohna (60,5%) niz we
wrzodziejacym zapaleniu (22%) [75]. Jed-
nakze w tej grupie chorych, FMT wydaje si¢
by¢ mniej skuteczna niz w CDI [72].

W $wietle dotychczasowych informacji
wydaje si¢, ze FMT jest bezpieczng metoda
terapeutyczna, cho¢ nalezy pamietaé¢ o moz-
liwo$ci wystapienia jej nieznanych jeszcze
dziatan niepozadanych. Nalezy rozwazaé
potencjalny zwigzek z FMT z mozliwo$cia
zakazen, chorobami autoimmunologicznymi
i metabolicznymi oraz nowotworami i w tym
kierunku prowadzi¢ szczegdtowe obserwacje
i badania, a przede wszystkim wtasciwie
dobiera¢ i dokumentowa¢ wskazania.
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