Co nowego w etiologii zespotu jelita dra  zliwego (IBS)

— mikroflora jelitowa proszona do tablicy !

Wprowadzenie

Zespo6t jelita drazliwego (ang. irritable bowel syndrome - IBS) nalezy
do najczestszych zaburzen czynnosciowych przewodu pokarmowego i charakteryzuje
sie wystepowaniem przewlekle lub okresowo takich objawow jak bol i dyskomfort brzucha
z towarzyszacym wzdeciem, zaparciem i/lub biegunkg. Objawom moze towarzyszy¢
uczucie niepelnego wypréznienia. Charakterystyczng cechg jest takze towarzyszacy
bolom brzucha zmienny rytm wypréznien i wystepowanie luznych stolcow na przemian
z zaparciami. Rozpoznanie zespotu jelita drazliwego mozna postawi¢ najczescie]
na podstawie tzw. kryteriow rzymskich po zebraniu doktadnego wywiadu lekarskiego
i przeprowadzeniu badania przedmiotowego, czesto bez potrzeby wykonywania
dodatkowych, specjalistycznych badan diagnostycznych. U czesci pacjentdw moze jednak
zaistnieC taka potrzeba i dotyczy to szczegdlnie oséb u ktorych istnieje podejrzenie
choroby organicznej. Aktualnie obowigzujgce to kryteria rzymskie Il z 2006 roku (Tabela
1). Kryteria rzymskie Il w odroznieniu od poprzedniej klasyfikacji z 1999 roku (kryteria
rzymskie 1) pozwalajg lepiej uwzgledni¢ czas pasazu jelitowego i ha ich podstawie mozna
wyrézni¢ posta¢ biegunkowa, zaparciowg i mieszang zespotu. U czesci pacjentow
zgtaszane objawy nie pozwalajg na okreslenie konkretnej postaci zespotu. W diagnostyce
réznicowej, zwlaszcza u pacjentdw z postacig biegunkowg choroby nalezy dodatkowo
uwzgledni¢ mozliwosci wystepowania choroby trzewnej.



Rycina 1

Wspétwystepowanie zespotu jelita drazliwego
Z innymi chorobami

Pismiennictwo: Whitehead WE et al.: Systematic review of the comorbidity
of irritable bowel syndrome with other disorders: what are the causes and implications?
Gastroenteralogy 2002; 122:1140-1156

Epidemiologia IBS

Czesto$¢ wystepowania IBS w krajach europejskich i Stanach Zjednoczonych
okresla sie na 7-30%. Objawy czesciej wystepujg u kobiet (2:1). Wiekszo$¢ osbéb z miernie
wyrazonymi objawami nigdy nie zwraca sie do lekarza po pomoc, natomiast w grupie
0s6b, ktore takie pomocy szukajg zdecydowang wiekszos¢ stanowig kobiety (4:1). Nalezy
podkresli¢, ze cho¢ ryzyko wystgpienia choroby organicznej u osob z zespotem jelita
drazliwego jest porownywalne do osOb zdrowych, to jednak utrzymujgce sie objawy
przyczyniajg sie do bardzo istotnego obnizenia jakosci zycia (ang. quality of life — QoL).
U tych osob jako$¢ zycia jest znacznie obnizona i porownywalna do pacjentow
z przewlektymi chorobami organicznymi, takimi jak zaawansowana cukrzyca
czy schytkowa niewydolnosé nerek. Nalezy zaznaczy¢, ze czesé pacjentdw z objawami
IBS zgtasza takze inne objawy, pozornie nie zwigzane z przewodem pokarmowym. Wsrod
tych pacjentow czestosé wspotwystepowania takich zespotow jak fibromialgia, zespo6t
przewleklego zmeczenia, bodle stawu skroniowo-zuchwowego czy przewlekty bol miednicy
mniejszej jest znaczna. Nierzadkie jest tez wspotwystepowanie i naktadanie objawow
IBS z objawami z gdérnego odcinka przewodu pokarmowego o charakterze dyspeps;ji
czynnosciowej (rycina 1).



Tabela 1 Kryteria rzymskie Il w diagnostyce zespotu jelita drazliwego

Przewlekte lub nawracajace co najmniej przez 3 miesigce z poczatkiem objawéw przed 6

miesigcami:

1. Bole brzucha badz dyskomfort:

a) zmniejszajgce sie po defekacji
b) i/lub zwigzane ze zmiang w czestosci oddawania stolca

c) i/lub zwigzane ze zmiang wygladu i konsystencji stolca, oraz:

2) Dwa lub wiecej z nastepujacych zaburzen:

a) zmiana czestosci wypréznien (powyzej 3 dziennie lub ponizej 3 tygodniowo)

b) zmiana konsystenciji stolca (nadmiernie twardy lub luzny)

€) zmiana pasazu stolca (parcie na stolec, nagte oddawanie stolca, uczucie niepeinej
defekaciji)

d) wydalanie sluzu

e) wzdecia brzucha

3) Brak objawéw alarmowych ze strony przewodu pokarmowego i/lub innych choréb
mogacych byc¢ przyczyng zgtaszanych dolegliwosci.




Nalezy takze zwrOcic uwage na charakterystyczne wspotistnienie objawéw
ze strony ukladu nerwowego — u ponad potowy pacjentdbw mozna rozpozna¢ mniej
lub bardziej nasilong depresje, a wiele 0s6b przejawia w réznym stopniu wyrazone
zaburzenia osobowosciowe. Osoby te w sposéb szczegolny swoje problemy psychiczne
manifestujg objawami somatycznymi, zwlaszcza w sytuacjach stresowych i innych

zaburzeniach emocjonalnych.

Rycina 2

Czeste problemy zwigzane z leczeniem
zespotu jelita drazliwego

* Przewlekly charakter R,
» Czeste nasilenie objawdéw
» Staba reakcja na leczenie

L]

Obnizenie jakosci zycia'?2
Stosowanie wielu lekow
Czeste wizyty lekarskie i hospitalizacje
Niezadowolenie z dotychczasowego leczenia34

o

@

Pismiennictwo:

1. Irvine El, et al. Am J Gastroenterol. 2002;97:19856-93.
2. Damon H, et al. Gastroenteral Clin Biol. 2004:28:16-20.
3. Damon H, et al. Gastroenterol Clin Biol. 2004;28:16-20
4. Ferrazi §, et al. Can J Gastroenterol, 2002;16:159-164

Wszystkie wyzej wymienione czynniki sprawiajg, ze znaczne sg takze koszty
naktady ekonomiczne zwigzane z diagnostykg i leczeniem tego zespotu. Czeste,
przewlekte i nasilone dolegliwosci sg przyczyng absencji chorobowej i wystawiania wielu
zaswiadczen lekarskich, czestych wizyt lekarskich i hospitalizacji, wykonywania
i powtarzania dodatkowych badan oraz stosowania wielu lekdéw. Ze wzgledu na brak
dostatecznej wiedzy na temat przyczyny powstawania objawdw i stosowania prawie
wytgcznie  lekdw  dzialajgcych  objawowo, niezadowolenie  wsrdd  pacjentow

z dotychczasowego leczenia jest ogromne (rycina 2; 3).



Rycina 3

Leki tradycyjnie stosowane w zespole jelita drazliwego

* Czy sajuz nowe /bezpieczne/ leki na horyzoncie?
» Aktualnie leczenie wytacznie objawowe ?
» Czy istnieje leczenie przyczynowe ?
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Piémiennictwo: Mayer E. Irritable bowel syndrome. N Engl ] Med 2008;358:1692-1699

Etiologia

Nalezy podkresli¢, ze etiopatologia zespotu jelita drazliwego jest ztozona i nadal
nie dokladnie poznana. Aczkolwiek w ostatnich latach nasza wiedza na temat etiologii
zespotu IBS wzbogacita sie o istotne elementy (rycina 4). Tradycyjnie wymienia

sie na nastepujgce mechanizmy prowadzace do powstawania objawow w tym zespole:

1) zaburzenia motoryki jelit

2) nadwrazliwosc trzewna,

3) ograniczony do btony stuzowej i podsluzowej przewlekty stan zapalny jelit
(ang. minimal ,inflammatory” bowel state) oraz

4) zaburzenia uktadu immunologicznego w obrebie btony sluzowej przewodu

pokarmowego.



Nowe badania wskazujg na istotny zwigzek z powyzszymi i udziat w patogenezie
5) mikroflory jelitowej i osi mikroflora-mo6zg-jelito,
6) roli czynnikdéw epigenetycznych i stresu we wczesnym okresie zycia

(ang. early life stress events)

Rycina 4

PATOMECHANIZM - IBS

= zaburzenia motoryki
- nadwrazliwost trzewna
dysregulacja osi mozg-jelito

= czynniki infekcyjne

« dysbioza — zaburzenia mikroflory jelitowe

- tlo psychospoleczne

- czynniki stresowe we wczesnym okresie Zycia
mikroflora jelitowa jako czynnik epigenetyczny

Parkes GC et al.; Gastrointestinal Microbiota in Irritable BowelSyndrome:
Their Role in Pathogenasis and Treatment. Am | Gastroentercl 2003; 103 1-11

Zaburzenia motoryki przewodu pokarmowego

W badaniach z uzyciem manometru i pomiaréw elektrofizjologicznych wykazano,
ze u pacjentow z IBS czesto wystepuje nieprawidtowa motoryka jelit. Do zaburzen
perystaltyki czesto dochodzi w wyniku ekspozycji na stres lub positek. Poczatkowo
uwazano, ze nieprawidtowosci te dotyczg gtownie jelita grubego, jednak w ostatnich
pracach wykazano, ze patologig moze by¢ objety kazdy odcinek przewodu pokarmowego.
Ponadto wykazano, ze zaburzenia w zakresie motoryki przewodu pokarmowego korelujg
z odczuwanymi przez pacjentéw objawami. Dotyczy to takze grupy oséb z dominujgcym
wzdeciem, u ktérych zaburzenia pasazu dotyczg takze gazéw jelitowych. Co ciekawe
w badaniach eksperymentalnych wskazano na istotny wpltyw mikroflory jelitowej
na czas pasazu jelitowego i tak u zwierzat doswiadczalnych pozbawionych flory jelitowej
(tzw. germ-free animals) powszechnie wystepuje gastropareza, zwolnienie pasazu

jelitowego i rozdecie katnicy. Kolonizacja tych zwierzat mikroflorg jelitowg powoduje



ustgpienie patologii i przywrécenie prawidtowej pracy przewodu pokarmowego. Z drugiej
strony zaburzenia mikroflory jelitowej moga prowadzi¢ do nieprawidtowej fermentaciji
jelitowe] z nadmierng, patologiczng produkcjg wodoru i metanu, gazami odpowiedzialnymi
za zwolnienie pasazu jelitowego i powstanie nadwrazliwosci trzewnej, co przez pacjenta

odczuwane jest jako bolesne wzdecie.

Nadwra zliwo $¢é trzewna i przewlekty stan zapalny btony  sluzowej jelita

Zaburzenia motoryki jelit, jakkolwiek czesto wystepujg u pacjentow z IBS, to jednak
nie sg charakterystyczne wytacznie dla tego zespotu. W ostatnich latach coraz wiecej
uwagi lekarze poswiecajg tzw. nadwrazliwosci trzewnej, ktore to zjawisko wystepuje
powszechnie u pacjentow z zespotem jelita drazliwego. Obecnie uwaza
sie, ze do nadwrazliwosci trzewnej dochodzi wtornie w wyniku aktywacji czynnikéw
i elementéw ukfadu immunologicznego w btonie sluzowej. Zaburzenia mikroflory jelitowej
moga prowadzi¢ do nieprawidtowe] aktywacji uktadu immunologicznego i utrzymywania
sie subtelnego ale przewleklego stanu zapalnego $luzowki jelit. Hipoteza ta wydaje
sie mie¢ potwierdzenie w badaniach tkanek jelitowych, uzyskiwanych podczas badan
endoskopowych u pacjentéw z IBS, w ktorych wykazano nadmierne gromadzenie komorek
tucznych i neutrofilbw w bionie $luzowej z towarzyszacym uszkodzeniem zwojow
nerwowych. U pacjentow z IBS obserwowano nadmierny rozpad komorek tucznych
z uwolnieniem mediatorow stanu zapalnego w bezposrednim sgsiedztwie zakohczen
nerwowych. Z kolei w badaniach in-vitro wykazano, ze nadsacz z hodowli zawierajgcych
tkanke jelitowg pozyskang za pomoca biopsji od pacjentdw z objawami IBS dziatat
draznigco na zwoje nerwowe w mechanizmie zaleznym od rozpadu komorek tucznych.
Ponadto u pacjentow z IBS obserwowano nadmierne gromadzenie limfocytow, komorek
enterochromatofilnych i zwiekszong przepuszczalnos¢ bariery jelitowej. Patologiczng
aktywacje uktadu immunologicznego, wywotujacg tzw. alert prozapalny mozna takze
zaobserwowaé poprzez pomiar zwiekszonego stezenia krgzacych cytokin zapalnych
we krwi obwodowe]. Powyzsze obserwowane u pacjentéw z IBS zjawiska bezposrednio
korelujg z natezeniem odczuwanego przez nich bélu i innych dolegliwosci. Wspéitczesny

poglad na etiopatogeneze zespotu jelita drazliwego obrazuje rycina 5.



Rycina 5

Uproszczony schemat obrazuj
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PATOMECHANIZM - IBS
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- Gromadzenie neutrofiléw
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btony sluzowej/
uposledzenie bariery jelitowej
TIL— 1B, IL-6, TNF-a, IL-8
IL-10, TGI-B !

Spiiler R et al.: Post-infectious irritable bowel syndrome.
Curr Opin Gastroenterol 2006; 22:13

Od dawna wiadomo, ze przebyte zakazenie przewodu pokarmowego, wirusowe
czy bakteryjne moze prowadzi¢ do wystgpienia tzw. poinfekcyjnego zespotu jelita
drazliwego. Obserwacje te poczyniono jeszcze w toku badan epidemiologicznych
przeprowadzonych w latach 60 tych ubiegtego stulecia. Obecnie uwaza sie, ze prawie
1/3 pacjentéw z IBS rozwija objawy ze strony przewodu pokarmowego po przebytej
infekcji. Czynnikiem etiologicznym, czesto nie diagnozowanym, jest najczesciej zakazenie

bakteryjne (salmonella, shigella czy campylobacter jejuni), wirusowe (noro-wirusy)

Dyshicza

Zaburzenia
motoryki

-Ral

- Biegunka
- Zaparcia
- Wzdecia

i/lub pasozytnicze (Giardia intestinalis i duodenalis) (tabela 2).



Tabela 2

Rola czynnikéw infekcyjnych w patogenezie zespotu | elita dra zliwego

Poinfekcyjny zespdt jelita drazliwego

Percentage with Follow-up MNo.

Authaor, year of publication FHES period (moy  infected Organizm Setting
MCKENONCK 3N Head, 199470 =l i 34 S ententiars Elgerly cae?
Gwee et al, 1996 29 3 75 Miged bacterial Infectious diseases haspital
Meal et al, 1997+ T & Community
Tharnley et al, 20014 a &1 Comrmunity
Dunlop &t al, 2003105 13 5] Comrmunity
linyckyj &t al, 2003104 4.2 3 i Travelers
Okhuysen et al, 2004157 59 & 97 MS Traveriers
Wang et al, 20043F a 12-24 235 Shigella spp Community=
Ji et al, 2005108 T o] 101 Shigella cnp Comrmunity?
Mearin et al, 20052 . 12 677 “Salgonefz” 3:’
Marshall ot al, 2006™ 36 24 464 C fojunl | E coll Q157 Comrmunity
Eorgaonkar et al, 2006 3 231 Mixed
Stermer at al, 200e™ 13.6 T T TS o Traveers
Moss—Marris and Spence, 200527 11 5] 748 C jejuni and Epsteln-Barr  Community

Virus

Dizdar et al, 20073 7 12 1300 Giardia duodenalis Community2
Soyturk et al, 20074 14 5] 72 Trichinelia britow! Commmunity
Marstizll 2L @, 200072 24 3 107 Forowinues Traveslerss

12 NS Vs controf 5} 107 NOTOWITUS: Travelerss

7.8 5] 280 C fejuni Community

Saps et al. 2008111 36 5] a3 Mixed bacterial Pediatric hospital
WOTE. There Is a wide range of percentages developing PHBS that aippears to be related 1o the type of ornganisnn.
20utbreak of Infectious diarrhea.

Uwaza sie ponadto, ze ryzyko wystgpienia objawow IBS po przebytej infekcji
wzrasta co najmniej pieciokrotnie i zalezy od kilku dodatkowych czynnikow, ktore korelujg
ze stopniem nasilenia objawow. Do nich mozna zaliczy¢: a) czas trwania infekcji jelitowe;j
— im dluzsze zakazenie tym wieksze ryzyko wystgpienia zespotu, b) miodszy wiek —
wieksze ryzyko, oraz c) wspotwystepowanie objawow depresyjnych lub lekowych ze strony
uktadu nerwowego w czasie zakazenia przewodu pokarmowego, d) pteé¢ zenska,
e) palenie papierosow, a takze f) stopien wirulencji czynnika zakaznego oraz g) przebytg
kuracje antybiotykowg. Pomimo, ze istnieje tendencja do zmniejszania bgdz samoistnego
wycofywania sie dolegliwosci, u znacznej liczby pacjentow objawy mogg utrzymywac
sie nawet przez okres 6 lat jaki uptynat od zakazenia.



Mikroflora jelitowa w zespole jelita dra

zliwego

W chwili przyjscia na swiat cziowieka przewdd pokarmowy jest zasiedlany

przez tysigce mikroorganizméw, ktére wchodzg w skfad mikroflory jelitowej tworzac

zintegrowany, spojny, dobrze funkcjonujgcy ekosystem. Mikroflora jelitowa jest niezwykle

zroznicowana i ztozona. Nalezy wskazaé¢ na szereg trudnosci diagnostycznych w zakresie

flory jelitowej, a mianowicie na fakt, ze wiekszo$¢ mikroorganizmow nie podlega

hodowlom in-vitro i nie wzrasta na pozywkach hodowlanych. Jednak wraz z pojawieniem

sie nowych metod diagnostycznych z wykorzystaniem technik biologii molekularnej,

w ostatnim czasie mozna juz dokonywac¢ szczegotowej analizy bakterii wchodzgcych

w sktad mikroflory przewodu pokarmowego (rycina 6).

Rycina 6

Mikroflora przewodu pokarmowego
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metabolicznej organizmu. W ostatnich latach wykazano zwigzek mikroflory jelitowej



z wieloma stanami patologicznymi a w szczegolnosci z otytoscia, chorobg trzewna,
cukrzyca, chorobami watroby, chorobami zapalnymi jelit i nowotworami przewodu
pokarmowego. Zaburzenia w zakresie mikroflory jelitowej wystepujg tez powszechnie
we zespole jelita drazliwego. Mozemy wyrdzni¢ r6zne populacje bakterii wchodzace
w skiad flory jelitowej — tg czes$¢, ktora bytuje w Swietle jelita, odpowiedzialna gtownie
za procesy metaboliczne oraz populacje bakterii zwigzanych z btong S$luzowg jelita.
Ta ostatnia grupa jest odpowiedzialna m.in. za aktywacje ukfadu immunologicznego
i interakcje z widknami wypustek nerwowych w $cianie jelita. U pacjentow z IBS wystepujg
zarowno ilosciowe jak i jakosciowe zaburzenia mikroflory jelitowej w poréwnaniu do 0osob
zdrowych. W badaniach z wykorzystaniem technik biologii molekularnej u pacjentéw z IBS
stwierdzono obnizenie lub brak pateczek kwasu mlekowego oraz bifidobakterii
wraz ze wzrostem drobnoustrojow z grupy patogennych szczepow i gatunkow Clostridia
i Enterobacteriacae. Dokonujgc analizy molekularnej flory jelitowej w zaleznosci od rodzaju
dominujgcych objawéw wykazano, ze pacjenci z postacig biegunkowg majg znacznie
zmniejszong liczbe paleczek kwasu mlekowego, natomiast wsrdod osOb z zaparciem
dominujg formy z gatunku Veillonella. Ponadto wskazano na znaczng niestabilnos¢
populacji bakteryjnych u pacjentéw z IBS w poréwnaniu do oséb zdrowych. Ta obserwacja
pozwala ttumaczy¢, dlaczego niewielki stres, btad dietetyczny lub potencjalnie banalny
czynnik zakazny moze nasila¢ dysbioze i wywolywac objawy. Zmiany ilosciowe flory
jelitowe] mogq nasila¢ fermentacje jelitowg i procesy dekoniguacji kwaséw zoétciowych
w jelicie cienkim i grubym. Procesy te mogg wplywaé na zmiane krgzenia i wydalania

kwasow zotciowych w jelicie grubym a tym samym wplywaé na jego motoryke.

Dysbioza i zaburzenia osi mdézgowo-jelitowej w IBS

Infekcja jelitowa moze prowadzi¢ do tzw. dysbiozy czyli zaburzeh w obrebie
ekosystemu i mikroflory jelitowej, ktéry to stan w konsekwencji jest odpowiedzialny
za wystgpienie przewlekiej reakcji zapalnej btony Sluzowej jelit. Nalezy wspomniec,
ze takze inne czynniki mogg negatywnie oddziatywaé na mikroflore jelitowg i prowadzi¢
do dysbiozy. Wsrod nich mozna wymieni¢ m.in. stosowane leki (najczesciej antybiotyki
I niesterydowe leki przeciwzapalne [NLPZ]), diete bogatg w ttuszcze zwierzece i sztuczne

weglowodany oraz przewlekly stres fizyczny i psychiczny (rycina 7).



Rycina 7

Czynniki wptywajace na dysbioze & IBS
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W niedawno opublikowanej pracy, wykazano istotne zaburzenia mikroflory jelitowej
u pacjentow poddawanych krotkotrwatej antybiotykoterapii majacej na celu eradykacije
Helicobacter pylori. Szczegbtowa analiza molekularna mikroflory jelitowej u niektorych
pacjentdow wykazywata znaczne zmniejszenie populacji bakterii gram dodatnich, w tym
pateczek kwasu mlekowego i bifidobakterii wraz ze wzrostem populacji bakterii
proteolitycznych, odpowiedzialnych za nieprawidtowg fermentacje i produkcje gazow
jelitowych. Ponadto stwierdzono wysokg aktywacje genow antybiotykoopornosci
mikrobiomu bakterii jelitowych u tych pacjentow. Zaburzenia ilosciowe i jakosciowe
réznych sktadu populacji bakteryjnych utrzymywaty sie przez okres 4 lat od zakohczenia
kuracji antybiotykowej (rycina 8). U czesci pacjentow z IBS opisywano takze zespét
przerostu flory bakteryjnej w jelicie cienkim (ang. small intestinal bacterial overgrowth —
SIBO) a jego wystepowanie korelowano z nasileniem objawéw. W zespole tym dochodzi
do nieprawidtowej kolonizacji nabtonka proksymalnej cze$ci jelita cienkiego przez bakterie
produkujgce duze ilosci wodoru i metanu, co prowadzadzi do zaburzehn motoryki jelit.
Nalezy jednak zaznaczyc, ze istniejg problemy natury metodologicznej w diagnozowaniu
zespotu SIBO a jego znaczenie w patogenezie IBS pozostaje nadal tematem licznych
naukowych spordéw i kontrowersiji.



Rycina 7

Krotkotrwata antybiotykoterapia wywotuje
istotne zaburzenia mikroflory jelitowej
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Bezsporne z kolei sg obserwacje, ze u 0s6b z IBS w wyniku przetrwalej reakciji
zapalnej bilony S$luzowej stwierdza sie zwiekszone wartosci cytokin prozapalnych
w obrebie bton Sluzowych i krgzeniu obwodowym, a ich stezenia bezposrednio korelujg
ze stopniem nasileniem dolegliwosci bdlowych i utrzymywaniem sie objawow.
U tych pacjentow za pomocg nowoczesnych technik obrazowania uktadu nerwowego,
mozna wykaza¢ zaburzenia osi moézgowo-jelitowej, nadmierng aktywacje uktadu
podwzgorze — przysadka - nadnercza i dysfunkcje obwodowych zakonczen nerwowych
w nabtonku jelitowym. Obserwacje te potwierdzono takze w badaniach doswiadczalnych,
w ktérych wykazano, ze zwiekszone stezenia czynnika martwicy nowotworow TNF-alfa
i interleukiny-6 pochodzenia jelitowego w krgzeniu obwodowym, negatywnie oddziatujg
na o$ mozgowo-jelitowg. Opisane mechanizmy mogg w pewnym stopniu tlumaczyé
wystepowanie nieprawidlowych stanéw emocjonalnych i zaburzen depresyjnych
u pacjentow z IBS. W najnowszych badaniach wykazano, ze stopien zapalenia btony
Sluzowej jelitu zwierzat laboratoryjnych byt skorelowany z wystepowaniem u nich
epizodow lekowych. Dodatkowo stwierdzono mniejszg ekspresje BDNF (ang. Brain
Derived Neurotropic Factor) na poziomie mRNA w obrebie struktury hipokampa, wzrost
stezenia kragzgcego w surowicy TNF-alfa i biatka kynureniny. Z kolei stwierdzono
zmniejszong ekspresje niektérych biatek, niezbednych do prawidtowej pracy modzgu.
Co ciekawe zastosowanie przeciwciat monoklonalnych anty-TNF-alfa badz lekow
immunosupresyjnych lub niektérych szczepow bakterii probiotycznych powodowato
wycofywanie sie opisywanych zmian.



Mikroflora jelitowa jako czynnik epigenetyczny w IB S

Epigenetyka zajmuje sie badaniem zmiennosci i wptywem na ekspresje gendéw,
ktére to zjawiska nie wplywajg na pierwotng zmiane sekwencji DNA. Jednym z najlepiej
poznanych mechanizmow epigenetycznych jest proces metyzacji DNA i modyfikacji biatek
histonowych. Uwaza sie, ze stopien metylacji materialu genetycznego jest odwrotnie
proporozjonalny do aktywnosci genu. U pacjentéw z IBS stwierdzono istotne zaburzenia
metylacji genu dla receptora glikosterydowego. Prawdopodobnie zmiany te zachodzag
na drodze epigenetycznej we wczesnym etapie zycia a mikroorganizmy i ich produkty
odgrywajg wazng role w tym procesie. W tym okresie niezmiernie istotny jest tez wptyw
flory jelitowej na rozwdj osi podwzgorze — przysadka - nadnercza. W przypadku
wystepowania dysbiozy dochodzi do nieprawidtowosci w rozwoju i funkcji tego ukfadu,
a zmiany te utrzymujg sie przez cate zycie osobnicze. Bakterie jelitowe odgrywajq takze
istotna role w regulacji ukiadu immunologicznego poprzez synteze molekut
i oligonukleotydow, ktore wchodzg w interakcje z receptorami TLR i petnig funkcje
ochronne. Nalezy podkresli¢, ze czynniki stresowe wystepujgce we wczesnym okresie
zycia warunkujg skfad i réznorodnos¢ mikroflory jelitowej a takze elementow odpowiedzi
immunologicznej nieswoistej i majg swoj udziat w patogenezie zespotu jelita drazliwego

na dalszych etapach zycia.

Modulacja flory jelitowej jako nowe leczenie przycz ~ ynowe
w zespole jelita dra zliwego

Modulacja mikroflory jelitowej za pomocg probiotykow i prebiotykow a takze
antybiotykow stanowi obecnie bardzo obiecujgcq strategie leczniczg. Poniewaz przewlekia
I powtarzana kuracja antybiotykowa niesie za sobg wiele zagrozen, wydaje sie, ze bakterie
probiotyczne otworzyly nowe horyzonty w leczeniu pacjentdw z objawami zespotu jelita
drazliwego. Pomimo, ze do tej pory nie wykazano efektu terapeutycznego dla grupy
probiotykdw, a jedynie dla konkretnych szczepéw probiotycznych, wydaje sie, ze wybrane
probiotyki znajdg swoje miejsce w postepowaniu terapeutycznym u pacjentéw z IBS.
Nalezy przypomnieé, ze efekt jaki wywotuje probiotyk jest Scisle zwigzany z konkretnym,
uzytym w badaniu szczepem, a ekstrapolacja uzyskanych wynikbw na inne bakterie
probiotyczne jest niedozwolona. Jaki powinien by¢ wiec idealny probiotyk, ktory mozna

zarekomendowac¢ lekarzom i ich pacjentom z zespotem jelita drazliwego? (rycina 8).



Rycina 8

Miejsce probiotykdéw w leczeniu zespotu jelita dra  zZliwego

Czy istnieje idealna terapia w IBS ?
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Przede wszystkim powinien charakteryzowa¢é sie doskonatym profilem
bezpieczenstwa. Ponadto wyboru mozna dokona¢ w oparciu 0 mechanizm jego
dziatania a takze mechanizmy patogenetyczne zespotu jelita drazliwego:
zaburzenia mikroflory jelitowej i osi moézgowo-jelitowej, przewlekly stan zapalny
Sluzowki jelit i nadmierny rozpad komoérek tucznych, uposledzenie bariery jelitowej
| patologiczna aktywacja uktadu immunologicznego. Mechanizm dziatania powinien
by¢ udokumentowany w badaniach in-vitro i in-vivio a jego skutecznos$c¢
potwierdzona w dobrze zaplanowanych, randomizowanych i kontrolowanych
z podwojnie $lepg proba z placebo badaniach klinicznych.



Podsumowanie

Zespot jelita drazliwego jest przewlektg chorobg o zlozonej etiologii. Badania
ostatnich lat wskazujg na znaczny wplyw mikroflory i osi mozgowo-jelitowej
w patogenezie objawdéw. Modulacja mikroflory jelitowej za pomocag probiotykéw
i prebiotykow otwiera nowe, obiecujgce mozliwosci w leczeniu pacjentéw z tym
zespotem. Rekomendacje dotyczace stosowania probiotykbw w IBS powinny
uwzglednia¢ udokumentowany w badaniach in-vitro i in-vivo mechanizm ich
dziatania oraz potwierdzone bezpieczenstwo i skuteczno$¢ w przeprowadzonych,

dobrze zaplanowanych badaniach klinicznych u ludzi.



