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Nie otwieraj bram dla sepsy — znaczenie leczenia
zywieniowego dla dobrostanu mikrobioty jelitowej
pacjentow chorych krytycznie

Do not open the gates to sepsis — the importance of nutritional therapy for the well-being of the gut
microbiota in critically ill patients
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STRESZCZENIE

Sepsa jest jedng z gtéwnych przyczyn $miertelnosci na $wiecie i stanowi powazne wyzwanie dla
systemow opieki zdrowotnej. Odpowiada za okoto 26% zgonéw na catym $wiecie i dotyka zarow-
no pacjentéw ciezko chorych na oddziatach intensywnej terapii, jak i hospitalizowanych z innych
powodoéw. Mikrobiota jelitowa, okreslana jako ,drugi genom’, odgrywa kluczowa role w zdrowiu
cztowieka, zwtaszcza w regulacji odpowiedzi immunologicznej. Choroba krytyczna, w tym sepsa,
zaktéca réwnowage mikrobioty jelitowej, prowadzac do dysbiozy, co z kolei wigze sie z wyzszym
ryzykiem infekgji i niewydolnosci narzadéw. Wczesne zywienie dojelitowe (EN) jest zalecane jako
wazna interwencja wspierajaca mikrobiote jelitowa u pacjentéw w stanie krytycznym. Zywienie
dojelitowe pomaga w utrzymaniu bariery jelitowej, redukuje translokacje bakterii i zapobiega
ogdlnoustrojowym reakcjom zapalnym. Badania pokazuja, ze wczesne EN korzystnie wptywa na
zdrowie jelit, podczas gdy wytaczne zywienie pozajelitowe (PN) moze sie przyczyniac¢ do pogorsze-
nia dysbiozy i w konsekwencji gorszych wynikéw leczenia. Wtaczenie wsparcia zywieniowego do
terapii sepsy jest kluczowe, poniewaz wptywa nie tylko na bilans energetyczny, ale takze na jako$¢
mikrobiomu jelitowego oraz integralnos¢ bariery jelitowej, co moze poprawi¢ wyniki leczenia
i przyspieszy¢ powrot do zdrowia.

Stowa kluczowe: choroba krytyczna, sepsa, mikrobiota jelitowa, leczenie zywieniowe

ABSTRACT

Sepsis is one of the leading causes of mortality worldwide and poses a significant challenge to
healthcare systems. It accounts for approximately 26% of deaths globally and affects both critically
ill patients in intensive care units (ICUs) and those hospitalized for other reasons. The gut microbi-
ota, known as the “second genome’, plays a crucial role in human health, particularly in regulating
the immune response. Critical iliness, including sepsis, disrupts the balance of the gut microbiota,
leading to dysbiosis, which is associated with an increased risk of infection and organ failure. Early
enteral nutrition (EN) is recommended as an important intervention to support the gut microbiota
in critically ill patients. EN helps maintain the integrity of the gut barrier, reduces bacterial transloca-
tion, and prevents systemic inflammatory responses. Studies show that early EN positively impacts
gut health, whereas exclusive parenteral nutrition (PN) may contribute to worsening dysbiosis and
consequently poorer treatment outcomes. Incorporating nutritional support into sepsis therapy is
essential, as it not only affects energy balance but also the quality of the gut microbiota and the
integrity of the gut barrier, potentially improving treatment outcomes and accelerating recovery.
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Sepsa jest jedng z gtéwnych przyczyn zachorowanh
i zgondw na catym $wiecie, a takze nalezy do najbardziej
obcigzajacych kosztowo choréb dla systemu opieki zdro-
wotnej [1]. Odpowiada za prawie 26% wszystkich zgonéw
na $wiecie, a co minute odnotowuje sie az 20 zgonodw z jej
powodu [2]. Ponadto dane z dtugoterminowej obserwacji
wskazuja na znaczaco wyzszy wskaznik ponownej hospi-
talizacji i zgonéw w ciggu 12 miesiecy, a takze znacznie
obnizong sprawnos¢ fizyczng i poznawcza u pacjentow,
ktérzy jej doswiadczyli [3, 4] . W 2016 roku Europejskie
Towarzystwo Intensywnej Terapii oraz Miedzynarodowe
Towarzystwo Intensywnej Terapii opublikowaty trzeci
miedzynarodowy konsensus w sprawie definicji dla sepsy
i wstrzasu septycznego (Sepsis-3) oraz wigczyty go do mie-
dzynarodowych wytycznych Surviving Sepsis Campaign
(SSC).Terminologia zostata uproszczona, a sepsa i wstrzas
septyczny sa obecnie jedynymi uznawanymi terminami.
Sepsa jest definiowana jako zagrazajaca zyciu dysfunkcja
narzadéw spowodowana nieprawidtowa reakcja gospo-
darza na zakazenie. Wstrzas septyczny to sepsa z towa-
rzyszacy dysfunkcja krgzeniowa, komoérkowg i metabo-
liczna, ktéra wigze sie z wyzszym ryzykiem smiertelnosci
[5, 6]. Okoto 86,8% przypadkdw sepsy stwierdzano juz
w momencie przyjecia pacjentéow do szpitala, natomiast
u 13,2% pacjentéw rozwijata sie ona dopiero w trakcie
hospitalizacji z powodu innych schorzen [1]. Gtéwnymi
czynnikami ryzyka wystapienia sepsy sa: wiek powyzej
65 lat, niedozywienie, wystepowanie choréb przewle-
ktych, immunosupresja, niedawny zabieg chirurgiczny
lub hospitalizacja oraz wszczepiane urzadzenia [7]. Okoto
jedna trzecia przypadkéw wystepuje w okresie poope-
racyjnym [8]. Podatnos¢ na wystepowanie sepsy moze
zwiekszac takze zaburzenie integralnosci mikrobioty [9].

Mikrobiota jelitowa to rozbudowany i ztozony eko-
system znany jako,drugi genom’, ktéry ma znaczacy wptyw
na zdrowie cztowieka [10]. U os6b zdrowych mikrobiota
sktada sie gtéwnie z Firmicutes i Bacteroidota[11, 12], jednak
jest niezwykle ztozona i zmienna osobniczo, co utrudnia
przewidywanie, w jaki sposdb jej zaburzenie moze wywotaé
lub zaostrzy¢ chorobe [9]. Prawidtowa mikrobiota jelitowa
ma kluczowe znaczenie dla rozwoju i dojrzewania uktadu
odpornosciowego. Opisano kilka bezposrednich i posred-
nich mechanizmoéw nazwanych opornosciag na kolonizacje,
ktdre chronig organizm cztowieka przed inwazyjnymi pa-
togenami w jelicie. Po pierwsze, s to molekularne wzorce
drobnoustrojéw (MAMP), takie jak lipopolisacharyd (LPS)
i flagelina, ktére stymulujg odpowiednio komaérki nabton-
kowe posiadajace receptor typu Toll 4 (TLR4) oraz komérki
dendrytyczne, prowadzac do zwiekszenia uwalniania
peptydu przeciwdrobnoustrojowego REGIIly przez komorki
limfoidalne. Po drugie, niektére mikroorganizmy jelitowe
indukuja réznicowanie komérek pomocniczych T-17 (Th17)
oraz scisle oddziatuja z nabtonkiem jelitowym i zwiekszajg
produkcje immunoglobuliny A przez limfocyty B[13, 14]. Po
trzecie, mikrobiota jelitowa wytwarza szereg metabolitow,
zktérych niektore charakteryzuja sie odrebnymi funkcjami

bioaktywnymi u gospodarza eukariotycznego. Doskonatym
przyktadem takich de novo syntetyzowanych metabolitéw
s krétkotaricuchowe kwasy ttuszczowe (SCFA, short chain
fatty acids), ktore sa produktami fermentacji mikrobiolo-
gicznej niestrawnych wiédkien pokarmowych i obejmujg
octan (C2), propionian (C3) i maslan (C4). Krétkotaricucho-
we kwasy ttuszczowe stanowig zrédto energii dla komérek
nabtonka jelitowego oraz wptywaja na migracje, aktywnos¢
cytolityczna, produkcje cytokin i epigenetyczna regulacje
ekspresji genéw kluczowych dla dziatania limfocytéw T,
limfocytéw T regulatorowych, neutrofili i makrofagéw
[15]. Jesli chodzi o mechanizm, wyniki badan pokazujg, ze
SCFA przyczyniaja sie do tworzenia bariery jelitowej i po-
siadajg zdolnos¢ do tagodzenia zaburzen bariery jelitowej
wywotanych przez lipopolisacharydy poprzez supresje
autofagii i inflamasomu NLRP3 (krytycznego skfadnika
wrodzonego ukfadu odpornosciowego, ktéry posredniczy
w aktywacji kaspazy-1iwydzielaniu prozapalnych cytokin
IL-1B/IL-18 w odpowiedzi na zakazenie drobnoustrojami
i uszkodzenie komorek). Krétkotanncuchowe kwasy ttusz-
czowe dziafajg jako substancje energetyczne, wptywajac na
bariere jelitowa i autofagie, a takze jako inhibitor deacetylaz
histonowych, wptywajac na inflamasom NLRP3. Warto
zaznaczy¢, ze wzajemne dziatanie promujace miedzy infla-
masomem NLRP3 a autofagig prowadzitoby do dysfunkgji
bariery jelitowej [16].

Mikrobiom moze réwniez modulowa¢ metabolity wy-
twarzane przez gospodarza. Waznym przyktadem takich
endogennie generowanych metabolitéw zotgdkowo-
-jelitowych s kwasy zoétciowe. Wtdrny metabolizm pier-
wotnych do wtérnych kwasow zétciowych za posrednic-
twem mikroorganizmoéw zwieksza ich réznorodnos¢, czego
przyktadem sa myszy wolne od zarazkéw, ktére maja nizsze
poziomy i zmniejszong réznorodnos$¢ wtérnych kwaséw
z6tciowych w poréwnaniu z myszami skolonizowanymi.
Innym kluczowym mechanizmem, poprzez ktéry metabo-
lity modulowane przez mikrobiom jelitowy wptywajg na
odpowiedZ immunologiczna, jest regulacja programowa-
nia transkrypcyjnego komaérek odpornosciowych poprzez
oddziatywanie na ich krajobraz epigenetyczny. Jednym
z takich przyktadow jest transkrypcja genéw zwigzanych
z mucyng przez maslan. Maslan stymuluje transkrypcje
gendw zwigzanych z mucyna, co sprzyja réznicowaniu
komérek kubkowych i produkgji $luzu, ktéry odgrywa
kluczowa role w wrodzonej obronie immunologicznej go-
spodarza przed patogenami[15]. Mikrobiota bezposrednio
hamuje naptyw patogendéw jelitowych poprzez konkuren-
cje o wspodlne skfadniki odzywcze oraz poprzez produkcje
czynnikéw, ktére hamuja ekspresje czynnikéw wirulencji
przez patogeny [13, 14, 17, 18]. Co wiecej, mikrobiota
wywiera mierzalny wptyw na hematopoeze i fagocytoze
[18]. Warto zaznaczy¢, ze wptyw mikrobioty jelitowej nie
ogranicza sie wyfgcznie do jelita, poniewaz odgrywa ona
wazng role w utrzymaniu homeostazy immunologicznej
w catym organizmie. Komensale jelitowe lub ich produkty
pochodne, w tym SCFA i MAMP, s3 w stanie modulowac¢
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uktad odpornosciowy takze w odlegtych narzadach, na
przyktad w ptucach [9].

Krytyczna choroba gteboko zaburza mikrobiote je-
litowa, a dysbioza obserwowana u pacjentéw oddziatu
intensywnej terapii (OIT) oraz innych pacjentéw hospitali-
zowanych wiaze sie ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia
dziatann niepozadanych [19]. Mechanizmy tego zjawiska
nie s3 w petni poznane, ale prawdopodobnie wynikaja
zaréwno z samej choroby, jak i stosowanego leczenia. Juz
sam stres moze zmieni¢ sktad mikrobioty jelitowej w cia-
gu kilku minut lub godzin od urazu. W jednym z badan
zaobserwowano, ze juz w dniu przyjecia na OIT catkowita
liczba bakterii spadta do jednej tysiecznej liczby obserwo-
wanej u zdrowych oséb z grupy kontrolnej. Szczegdlnie
dotyczyto to bezwzglednych beztlenowcédw i Lactobacil-
lus. Ponadto zmniejszyta sie takze zawarto$¢ Sredniotan-
cuchowych kwaséw ttuszczowych (MCT, medium chain
triglycerides). Oba parametry nie wrécity do normy w ciaggu
14 dni obserwacji, natomiast wzrosta liczba Enterococcus
i Pseudomonas [20]. W innym badaniu przeprowadzonym
na 115 pacjentach OIT réwniez wykazano, ze krytyczna
choroba prowadzi do znacznej i szybkiej dysbiozy. Obser-
wowano znaczne zmniejszenie licznosci wielu taksonéw
kluczowych dla ,promowania zdrowia” organizmu przy
jednoczesnym wzroscie liczby taksonéw patogennych.
Sytuacja ta ulegata pogorszeniu wraz z dtugoscia pobytu
na OIT. Autorzy podkreslaja, ze w przysztosci sktad mikro-
biomu moze by¢ istotnym elementem procesu leczenia,
dostarczajac wskazéwek, jakie interwencje nalezy podjac
w celu ponownego zasiedlenia jelit pacjenta ,promuja-
cym zdrowie” mikrobiomem, co moze sie przyczyni¢ do
poprawy wynikéw leczenia [21]. Mozna spekulowa¢, ze
zmiana skfadu i réznorodnosci mikrobiomu jest proba jego
+hibernacji”jako sposobu na ztagodzenie dalszych wyzwan
antygenowych, od ktérych zalezy przetrwanie gospodarza.
Jednoczednie, w wyniku nowoczesnej opieki, mikrobiom
jest czesto zastepowany przez,patobiom”, co moze zabu-
rzy¢ rekonwalescencje i wywota¢ choroby wykraczajace
poza te spowodowane przez pierwotny uraz [22]. Jednym
z najbardziej istotnych dla kondycji mikrobiomu elemen-
tow leczenia jest stosowanie antybiotykéw, ktére wedtug
wynikéw prospektywnego badania prowadzonego na
1150 oddziatach intensywnej terapii w 88 krajach otrzymu-
je 70% pacjentéw [23]. Podgrupa pacjentéw z sepsa jest
czesto leczona nie jednym, ale dwiema lub wiecej klasami
srodkéw przeciwdrobnoustrojowych [24]. Antybiotyki
oddziatuja w rézny sposéb na mikrobiom jelitowy, powo-
dujac niezamierzone konsekwencje wykraczajace poza
spektrum dziatania antybiotyku. Wankomycyna, ktéra ma
selektywng aktywnos¢ wobec bakterii gram-dodatnich,
moze znaczaco zmniejszy¢ populacje jelitowg bakterii
gram-ujemnych Bacteroidetes [25]. Antybiotyki o dziataniu
przeciwbeztlenowym przyczyniaja sie do dominacji gatun-
kéw, ktére normalnie wystepuja w niewielkich ilosciach,
ale s3 wysoce patogenne, takich jak Enterococcus faecium
lub Klebsiella pneumoniae. Metronidazol zwieksza ryzyko

dominacji Enterococcus nawet 3-krotnie w poréwnaniu
z wankomycyna, fluorochinolonami lub 3-laktamami
u pacjentéw, natomiast fluorochinolony moga zwieksza¢
ryzyko dominacji Proteobacteria. To z kolei zwieksza ryzy-
ko bakteriemii. Wedtug badan, dominacja Enterococcus
zwiekszyta ryzyko pézniejszej bakteriemii wywotanej
Enterococciopornymina wankomycyne 9-krotnie, podczas
gdy dominacja Proteobacteria zwiekszyta ryzyko bakte-
riemii gram-ujemnej 5-krotnie. Bakteriemia wystepowata
srednio po 7 dniach od pojawienia sie dominacji jelitowej
tych patogendéw [18, 26]. Zmiany w sktadzie mikrobioty
wywotane antybiotykami mogg prowadzi¢ do istotnych
zmian funkcjonalnych, w tym zmniejszenia stezenia SCFA,
pojawienia sie opornosci na antybiotyki i ekspresji wcze-
$niej utajonych czynnikéw wirulencji. Proces regeneracji
mikrobioty po ekspozycji na antybiotyki zazwyczaj trwa
od kilku tygodni do kilku miesiecy, jak zaobserwowano
u zdrowych ochotnikéw, a w niektérych przypadkach moze
trwac do roku, aby uzyskac petng regeneracje [22, 27, 28].

Obok stosowania antybiotykéw, czynniki, takie jak:
niedotlenienie, stan zapalny, dysmotorycznosé jelit, zmiany
wartosci pH uktadu pokarmowego, zaburzona integralno$¢
nabtonka, leczenie wazopresorami, inhibitorami pompy
protonowej, opioidami oraz zywienie pozajelitowe, sta-
nowig potencjalne czynniki zaktécajace mikrobiom w cho-
robie krytycznej [24]. Prawdopodobnie z tego powodu
U pacjentéw we wczesnych stadiach sepsy obserwuje sie
zmiany w stosunku Firmicutes do Bacteroidetes w jelitach
oraz zmniejszong réznorodnos¢ mikrobioty typowe;j
dla os6b zdrowych, na przyktad Faecalibacterium spp.,
Prevotella spp., Blautia spp., Ruminococcaceae spp., ktére
sq znane z produkcji SCFA [17] oraz Faecalibacterium
prausnitzii, znanych z wtasciwosci przeciwzapalnych [9].
W sepsie obseruje sie nie tylko mniejsza liczbe korzystnych
mikroorganizmoéw o wspomnianych funkcjach, ale takze
wieksza liczbe patogennych beztlenowcéw, takich jak
Staphylococcus sp. i Pseudomonas aeruginosa sp. [29]. Inne
badania wskazujg na Proteobacteria jako dominujacy typ
u pacjentéw w stanie krytycznym, a Enterococcus, Staphy-
lococcus i Enterobacter jako bakterie wystepujace w zwiek-
szonych ilosciach u pacjentéw z sepsa [30]. Tak zaburzony
stan mikrobioty, nazywany réwniez patobiomem, moze
predysponowac do stanu immunosupresji i by¢ zwigzany
zpbzniejszym ztym rokowaniem w przebiegu hospitalizacji
podczas sepsy [9]. Zwigzek miedzy zaburzeniem mikrobio-
ty a ryzykiem sepsy zostat potwierdzony takze w dwéch
duzych badaniach retrospektywnych. W obu badaniach
przyjecie do szpitala zpowodu powiktar infekcyjnych oraz
wczesniejsze narazenie na antybiotyki znaczaco zwiekszyto
ryzyko pdzniejszej hospitalizacji zwigzanej z sepsa w ciagu
90 dni [31, 32].

Kolonizacja i nadmierny wzrost patobiontéw moze
prowadzi¢ do translokacji drobnoustrojow do krwiobiegu
poprzez zwiekszenie przepuszczalnosci jelit i indukowanie
dysfunkcji odpornosciowej btony $luzowej, co stanowi
bezposredni mechanizm faczacy dysbioze jelit zinfekcjami
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[18, 32]. Zardwno czynniki zwigzane z mikroorganizmami
jelitowymi, jak i zwigzane z gospodarzem (m.in. czynniki
genetyczne, srodowiskowe, stan uktadu immunologiczne-
go) przyczyniaja sie do rozwoju dysfunkgji bariery jelitowej
i translokacji bakteryjnej w sepsie. Bakterie jelitowe moga
by¢ rozprzestrzeniane systemowo, przemieszczajac sie
przez wezty chtonne krezkowe (MLN) lub aktywujac ukfad
odpornosciowy jelit. W translokacji bakteryjnej bakterie
przemieszczajg sie przez przejscia transkomorkowe mie-
dzy enterocytami, kontrolowane przez pompy btonowe
oraz przez szlaki parakomoérkowe na skutek przerwania
potaczen Scistych. Endotoksyny i antygeny z kolei sa
transportowane z jelit do krwiobiegu [29]. W literaturze
mozna znalez¢ m.in. stwierdzenie, ze kondycja mikrobiomu
jelitowego moze by¢ ,motorem” niewydolnosci wielona-
rzagdowej w sepsie, poniewaz wiele dowoddéw sugeruje,
ze mikrobiom jelitowy odgrywa istotna role w jej rozwoju
[34]. Carrico i wspotpracownicy juz w 1986 roku [35] wy-
suneli hipoteze, ze nabtonek jelitowy staje sie hiperprze-
puszczalny w czasie ciezkiej choroby, co powoduje wyciek
mikrobioty jelitowej do krazenia systemowego, co z kolei
potencjalnie prowadzi do stanu zapalnego i niewydolnosci
narzadow. Jednak odtworzenie tych wynikéw w badaniach
na ludziach okazato sie trudne, co sugeruje, ze translokacja
bakterii do krwi prawdopodobnie nie jest jedyna przyczyna
dysfunkcji wielu narzadéw w sepsie [9].

W obliczu przytoczonych faktéw leczenie sepsy wyma-
ga uwzglednienia jej wptywu na metabolizm oraz mikro-
biote jelitowa. Wsparcie zywieniowe jest istotnym elemen-
tem terapii sepsy, jednak nadal skupia sie gtéwnie nailosci
dostarczanej energii, wyborze drég jej podazy, umiejsco-
wieniu zgtebnikéw zywieniowych oraz bilansie azotowym
[36]. Tymczasem wydaje sie, ze wybrany sposob leczenia
zywieniowego musi wptywac na mikroekologie jelit, gdyz
sposéb zywienia uznaje sie za jeden z gtéwnych czynnikéw
determinujgcych sktad mikrobiomu jelitowego. W czasie
choroby droga podazy sktadnikéw odzywczych ma istot-
ny wptyw na populacje mikroorganizmoéw jelitowych.
W przypadku braku mozliwosci doustnego przyjmowania
pokarmoéw zywienie dojelitowe (EN) powinno by¢ poste-
powaniem z wyboru, poniewaz pomaga utrzymac funkcje
immunologiczne przewodu pokarmowego, zmniejsza
translokacje bakteriii w konsekwencji tagodzi ogélnoustro-
jowa odpowiedz zapalng. Ponadto wczesne wprowadzenie
zywienia dojelitowego w poréwnaniu z opéznionym
wigze sie z mniejsza translokacjg bakterii oraz lepszg inte-
gralnoscia btony $luzowej [37]. Z tego powodu zywienie
dojelitowe przynosi wieksze korzysci pacjentom w stanie
krytycznym, co czyni je preferowana metoda u pacjentéw
z funkcjonujacym przewodem pokarmowym [30]. Wcze-
sne zywienie dojelitowe jako forma terapii moze pomoéc
w utrzymaniu funkgji bariery enterocytéw i dostarczeniu
substratu dla bakterii, aby ograniczy¢ dysbioze i zapobiec
dysregulacji odpowiedzi immunologicznej w sepsie [38].
Badania przedkliniczne wykazaty, ze w warunkach niedobo-
ru skfadnikéw odzywczych podawanych droga dojelitowg

dochodzi do uposledzenia obrony bariery jelitowej, czego
konsekwencja jest zmniejszone wydzielanie mucyny przez
komoérki kubkowe, zanik kosmkow i zmieniona produkcja
cytokin przez miejscowe komoérki uktadu immunologicz-
nego. Wptyw na przepuszczalnosé bariery jelitowej wydaje
sie zwiekszony, gdy niedoborowi sktadnikéw odzywczych
droga dojelitowg towarzyszy niedozywienie biatkowe [39].
Ponadto, wykorzystujac model ludzkiej endotoksemii,
Lubbers i wsp. [40] wykazali, ze zywienie dojelitowe wy-
kazuje dziatanie przeciwzapalne, co odzwierciedlato sie
w obnizonych poziomach prozapalnych cytokin, takich
jak TNF-a i IL-6 w surowicy oraz w podwyzszonym stezeniu
przeciwzapalnej cytokiny IL-10. Wiadomo réwniez, ze EN
promuje wydzielanie przez enterocyty biatka mucyny-2,
ktére utrzymuje warstwe $luzu i pomaga wyptukiwaé
patogeny. Zywienie dojelitowe wspiera takze wydzielanie
czasteczki-b podobnej do rezystyny do podsluzéwki, co
promuje rekrutacje komérek T CD-4, napedzajac mecha-
nizmy obronne gospodarza, w tym proliferacje komoérek
nabtonkowych [41]. Zywienie dojelitowe promuje réwniez
bakterie komensalne, ktére chronia przed patogenami
jelitowymi poprzez bezposrednia konkurencje o sktadniki
odzywcze, produkcje peptyddw przeciwbakteryjnych oraz
modyfikacje soli zétciowych, czyniac je szkodliwymi dla
innych mikroorganizméw i napedzajac produkcje $luzu
[42]. Wykazano, ze przywrdcenie bakterii komensalnych
promuje réznicowanie wrodzonych komoérek odporno-
$ciowych, co prowadzi do lokalnych i odlegtych efektow
modulacji odpornosci, chociaz optymalna formuta takiego
postepowania pozostaje przedmiotem badan [43]. Ponadto
obserwowano znaczng redukcje czestosci wystepowania
zapalenia jelit i zapalenia ptuc zwigzanego z wentylacja
u pacjentéw z sepsa otrzymujacych synbiotyki [44], co pod-
kresla znaczenie sktadnikéw odzywczych dostarczanych do
$wiatta jelita dla zachowania funkcji bariery i obrony ente-
rocytéw [38]. Yang XJ i wsp., ktérzy badali wptyw rodzaju
zywienia na mikrobiom u pacjentéw z sepsg, wykazali, ze
réznice w sktadzie gatunkowym bakterii jelitowych sugero-
waty korzystny wptyw wczesnego wsparcia zywieniowego
w postaci catkowitego zywienia dojelitowego (TEN) na
zaburzenia mikrobioty jelitowej. Wczesne TEN znaczgco
poprawito odpornos¢ komérkowa, odpornos¢ humoralng
i wskazniki zywieniowe, a takze przyniosto lepsze rezultaty
kliniczne w poréwnaniu z catkowitym zywieniem poza-
jelitowym (TPN). Wyniki tego badania sugeruja, ze TEN
powinno by¢ preferowang metoda wczesnego wsparcia zy-
wieniowego w leczeniu sepsy z perspektywy mikroekologii
jelit. Te ustalenia oferuja nowg perspektywe optymalizacji
wsparcia zywieniowego w sepsie [36]. Inne badania po-
kazaty, ze pacjenci w stanie krytycznym z sepsa, u ktérych
przerwano zywienie, otrzymywali wiecej antybiotykéw
i cechowali sie wyzszym poziomem zaburzen mikrobioty
(utrata bezwzglednych beztlenowcéw, nizsza produkcja
SCFA i wigksza liczba potencjalnych patogenéw). To z kolei
byto zwigzane z wyzszymi wskaznikami bakteriemii, niewy-
dolnosci narzadéw i zgondw [45]. Jednoczesnie obserwuje
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sie, ze ,odpoczynek jelit’, zwigzany z TPN lub opdznionym
EN, prowadzi do zaniku btony $luzowej przewodu pokar-
mowego, co osfabia integralnos¢ bariery sluzowej i zwiek-
sza narazenie na bakterie i endotoksyny [37]. W badaniach
na pacjentach otrzymujacych zywienie pozajelitowe (PN)
oceniono konsekwencje braku podazy pokarmu do $wiatta
jelita. Wykaczne PN byto zwigzane z utrata funkcji bariery
jelitowej [46], zanikiem kosmkéw, zwiekszong apoptoza
komérek nabtonka jelitowego i zmniejszong proliferacjg
[471. Ralls i wsp. ocenili pozbawione sktadnikéw odzyw-
czych enterocyty $wiatta jelita pacjentéw poddawanych
resekgji jelita cienkiego. Wykazali utrate integralnosci pota-
czen miedzykomorkowych i znaczny wzrost prozapalnych
cytokin sluzéwkowych TNF-a i TLR4 [48]. Badania na mo-
delu zwierzecym wykazaty, ze w przypadku EN mikrobiom
jelitowy jest zdominowany przez Firmicutes, podczas gdy
w jego nieobecnosci gtéwnymi typami sg Proteobacteria,
Bacteroidetes i Verrucomicrobia. Mechanizmy odpowie-
dzialne za te zmiany nie s dobrze poznane, ale selekcja
potencjalnie patogennych bakterii bardziej odpornych na
brak sktadnikéw odzywczych w $wietle jelita w potaczeniu
z czynnikami wewnatrz gospodarza moze by¢ kluczem [49].
Firmicutes moga by¢ bardziej zalezne od weglowodandw,
a tym samym mniej konkurencyjne niz inne typy bakterii.
Co ciekawe, w modelach zwierzecych zaobserwowano,
ze te zmiany w mikrobiomie jelitowym mozna przywrécic¢
poprzez wprowadzenie dojelitowe]j suplementacji zywie-
niowej (co najmniej 20%) [50]. Dane dotyczace takich zmian
w mikrobiomie u ludzi s jednak ograniczone.

Leczenie zywieniowe, a tym samym zapobieganie
niedozywieniu jest niezbednym elementem postepowania
terapeutycznego u wszystkich pacjentéw przebywajacych
na OIT powyzej 48 godzin, w tym takze u pacjentéw z sepsg
[51]. W obliczu ostatnich doniesien zapewnienie zywienia
medycznego jest znacznie bardziej ztozone niz tylko kwe-
stia obecnosci lub braku terapii. Jego wdrozenie wydaje sie
kluczowe w utrzymaniu integralnosci bariery jelitowej, co
zkolei moze istotnie wptywac na ryzyko sepsy i jej przebieg.
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