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Fizjologiczna mikrobiota jelitowa w organizmie
cztowieka sktada si¢ z ok. 10" komérek réznych
drobnoustrojéw: bakeerii, wiruséw, grzybéw i ar-
cheonéw. Obejmuje ona ponad 10* gatunkéw
bakeerii, gtéwnie Gram-ujemnych i bezdenowych,
wirdéd ktorych przewazaja dwa typy: Bacteroide-
tes i Firmicutes, stanowiace ok. 60-90% sktadu ca-
lej mikrobioty [1]. W warunkach fizjologicznych
tylko nieznaczna ilo§¢ bakeerii Gram-dodatnich
i bakterii denowych kolonizuje jelito cienkie. Taki
stan utrzymuje si¢ dzicki kwasnemu pH soku zo-
tadkowego, perystaltyce jelit, przeciwbakteryjnemu
dzialaniu soku trzustkowego zawierajacego enzymy
proteolityczne i lipolityczne, warstwie $luzu jelito-
wego z zawartosciag wydzielniczych immunoglobu-
lin IgA i prawidtowej czynnosci zastawki kretniczo-
-katniczej.

Streszczenie

Mikrobiota jelitowa odgrywa kluczowa role w czynnosci jelitowego uktadu odpornoscio-
wego, wptywa na caty system immunologiczny w ustroju cztowieka i jest istotnym czynni-
kiem utrzymujacym hemostaze i dobrostan organizmu ludzkiego. Zaburzenie fizjologicz-
nego sktadu mikrobioty jelitowej, a co za tym idzie, uposledzenie funkgji bariery jelitowej
lezy u postaw patogenetycznych wielu roznych chordb, takze przewlektych chordb watro-
by. Préby jej modyfikacji przez stosowanie probiotykdw moga byc istotnym elementem
terapii. W tym artykule przedstawiono efekty stosowania wieloszczepowych probiotykéw
w przewlektych chorobach watroby. Te efekty wskazuja na korzystny wptyw tej formy
leczenia w niealkoholowej sttuszczeniowej chorobie watroby i w alkoholowej chorobie
watroby. S3 skuteczne w pierwotnej i wtornej profilaktyce encefalopatii watrobowej. Wy-
niki badan sugeruja, ze probiotyki poprawiaja wydolno$¢ watroby oceniang w skali Childa-
-Turcotte’a-Pugha i w MELD (Model for End-Stage Liver Disease).

Abstract

The gut microbiota plays a key role in the intestinal inmune system, and is an important
factor in maintaining hemostasis and well-being of the human body. The disturbance
of the physiological gut microbiota causes the impairment of the intestinal barrier func-
tion and is the pathogenetic basis of many different diseases, including chronic liver dis-
eases. Attempts to modify the gut microbiota through the use of probiotics can be an im-
portant element of the therapy. This article presents the effects of multi-strain probiotics
in chronic liver diseases. They indicate the beneficial effect of probiotics in the treatment
of non-alcoholic fatty liver disease and alcohol-related liver disease. Probiotics are effec-
tive in primary and secondary prevention of hepatic encephalopathy. The results of the re-
search suggest that probiotics improve liver efficiency assessed by the Child-Turcotte-Pugh
scale and Model for End-Stage Liver Disease (MELD).

Zaburzenie ktéregokolwiek mechanizmu ksztat-

tujacego prawidiows flore jelita cienkiego uposle- | mikrobiota jelitowa,
dza jej sklad i sprzyja rozwojowi bakterii zwykle | dysbioza, probiotyki,
kolonizujacych jelito grube. Inne elementy wply- | praewlekle choroby

wajace na mikrobiotg jelitows to: sposéb odzywia-
nia, infekcje przewodu pokarmowego, stosowane
leki (antybiotyki, inhibitory pompy protonowej,
niesteroidowe leki przeciwzapalne), wiek pacjen-
ta, wskaznik masy ciata, przebyte zabiegi operacyj-
ne i choroby towarzyszace [2-4]. Mikrobiota jelito-
wa odgrywa kluczows role w czynnosci jelitowego
uktadu odpornosciowego, wplywa na caly system
immunologiczny w ustroju czlowieka i jest istot-
nym czynnikiem utrzymujacym hemostaze i do-
brostan ludzkiego organizmu. Zaburzenia mikro-
bioty (dysbioza), przez zmiany sktadu flory bakte-
ryjnej, powoduja zmniejszenie jej réznorodnosci

waqtroby, encefalopatia
watrobowa

gut microbiota, dysbiosis,
probiotics, chronic
liver diseases, hepatic

encephalopathy
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genetycznej (ow gene account — LGC). Konse-
kwencjg tego stanu jest wigksza zawartos¢ bakterii
dziatajacych prozapalnie, zmniejszenie ilosci bak-
terii syntetyzujacych maslan (gléwne Zrédto ener-
gii dla kolonocytéw, poprawia szczelno$¢ nablon-
ka jelicowego, sprzyja jego regeneracji, zmniejsza
przepuszczalnosé bariery jelitowej) i rozwdj bakte-
rii odpowiedzialnych za degradacje sluzu, co upo-
$ledza funkcje bariery jelitowej, sprzyja translokacji
bakteryjnej i promuje rozwdj stresu oksydacyjnego
ze wszystkimi jego konsekwencjami [5-9].

Dane z pismiennictwa pokazuja, ze zaburzenie
sktadu mikrobioty jelitowej lezy u podstaw patoge-
netycznych wielu choréb [10]. Szacuje sig, ze dys-
bioza towarzyszy ponad 50% chorych z zespotem
jelita drazliwego, 30-40% pacjentéw z choroba
Le$niowskiego-Crohna, 30-40% przypadkéw prze-
wleklego zapalenia trzustki. Jest obecna u pacjentéw
z kamica pecherzyka z6lciowego, z celiakia, u cho-
rych z cukrzyca typu 2, otyloscia i miazdzycs, u pa-
cjentéw z przewlektymi chorobami watroby. Za-
burzenia mikrobioty jelitowej wystgpuja réwniez
w chorobach alergicznych, neurodegeneracyjnych,
autoimmunologicznych  (twardzina uogélniona),
w depresji, autyzmie i schizofrenii [11-15].

Z funkcjg mikrobioty jelitowej bardzo scisle
wiaze si¢ czynno$¢ watroby. Z uwagi na swoja ana-
tomi¢ watroba jest przez zyle wrotng zaopatrywa-
na w krew bogata w produkty trawienne i skfadni-
ki mikrobiologiczne pochodzace z mikrobioty. Jest
ona szczeg6lnie narazona na kontake z produkeami
rozpadu bakterii, z endotoksynami bakteryjnymi,
gléwnie lipopolisacharydami (LPS), niemetylo-

wanymi sekwencjami DNA, kedre po uwolnieniu
do watroby moga wywotaé reakcjg zapalng w ob-
rebie jej miazszu, powodowaé zmiany w ukladzie
odporno$ciowym i hemodynamice ukfadu wrotne-
go, inicjujac wiele niekorzystnych, patologicznych
reakeji w zakresie funkcji watroby, prowadzacych
do uposledzenia jej czynnosci.

Zaburzenia mikrobioty w przewlektych choro-
bach watroby przedstawiono w tabeli 1. Zwraca
uwagg fake, w jak wielu réznych przewlektych cho-
robach watroby dochodzi do zaburzeri mikrobioty
jelitowej. Dysbioza jest obecna zaréwno w miazszo-
wych, jak i w cholestatycznych chorobach watroby,
w uszkodzeniach wywotanych réznymi czynnika-
mi etiologicznymi, jak réwniez na réznym stopniu
zaawansowania: sttuszczenie, zapalenie, marskos¢.

Poza powszechnie uznanymi czynnikami sprzy-
jajacymi dysbiozie, w chorobach watroby dodatko-
wo podkresla si¢ role alkoholu, sposobu odzywia-
nia [w odniesieniu do niealkoholowej sttuszcze-
niowej choroby watroby (non-alcoholic fatty liver
disease — NAFLD)] i znaczenie czynnikdéw etiolo-
gicznych prowadzacych do cholestazy, ktére redu-
kujac tempo przeplywu zékci, zaburzaja krazenie
watrobowo-jelitowe i destabilizujg mikrobiotg jeli-
towa [16, 17].

Najnowsze dane z piSmiennictwa sugeruja,
ze marskos$¢, koricowy etap przewleklej choroby wa-
troby, wiaze si¢ z kaskada licznych zdarzen, z ktérych
centralnym punktem jest dysbioza. Toksyny bakte-
ryjne przedostajace si¢ do krazenia wrotnego moga
bezposrednio powodowa¢ $mier¢ hepatocytéw. Dys-
bioza, zwickszajac translokacj¢ bakterii, prowadzi

Tabela 1. Zaburzenia mikrobioty w przewlektych chorobach wqtroby [1, 19]

Table 1. Microbiota alterations in chronic liver diseases [1, 19]

Choroba watroby Zaburzenie mikrobioty jelitowej

Marskosc¢ | Bacteroidetes, Firmicutes, Lachnospiraceae, Ruminococcus, Clostridiales, Bifidobacterium
1 Proteobacteria, Enterobacteriaceae, Enterococcaceae, Staphylococcaceae

NAFLD i NASH 1 lub 1 Bacteroidetes | Firmicutes

1 Proteobacteria, Enterobacteriaceae, Escherichia coli

Alkoholowa choroba watroby
| Bacteroidaceae

1 Bifidobacteria, Prevotellaceae, Streptococci

Pierwotne stwardniajace zapalenie drdg
6tciowych

1 Enterococcus, Fusobacterium, Lactobacillus, Escherichia, Veillonella

Pierwotne zapalenie drdg z6tciowych

| Bacteroidetes 1 Proteobacteria, Fusobacteria

Autoimmunologiczne zapalenie watroby

| Bifidobacterium, Lactobacillus

Rak watrobowokomérkowy 1 Escherichia coli

Wirusowe zapalenie watroby
Acetivibrio

niowe zapalenie watroby.

1 Veillonella, Lactobacillus, Streptococcus, Alloprevotella, Flavonifractor, Megasphaera,

NAFLD (non-alcoholic fatty liver disease) — niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby; NASH (non-alcoholic steatohepatitis) — niealkoholowe sttuszcze-
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do infekeji, ogdlnoustrojowego zapalenia i dylata-
qji krazenia, czego konsekwencja jest ostra dekom-
pensacja watroby i nagla niewydolnos¢ narzadowa
charakteryzujaca sie wysoka $miertelnoscia w krét-
kim okresie. Uwaza sig, ze u 30% pacjentéw z ostra
dekompensacja watroby, u keérych nie zidentyfiko-
wano zadnego bezposredniego czynnika sprawcze-
go, zaburzenie funkdji bariery jelitowej i transloka-
cja bakterii odpowiadajg za towarzyszacy ogdlno-
ustrojowy stan zapalny i dekompensacje. Rézne pro-
file mikrobioty moga wptywac na tempo tej dekom-
pensacji, a tym samym na przebieg choroby [18].
U chorych z marskoscia watroby notuje si¢ zmniej-
szenie réznorodnosci genetycznej bakterii, a w sta-
dium dekompensagji ta réznorodnos¢ jest wielo-
krotnie zmniejszona. W kilku badaniach zidentyfi-
kowano profile mikrobioty specyficzne dla marsko-
$ci. Wydaja si¢ one zdominowane przez Fusobacteria,
Proteobacteria, Enterococcaceae i Streptococcaceae, przy
zmniejszeniu ilosci Bacteroidetes, Ruminococcus, Ro-
seburia, Veillonellaceae i Lachnospiraceae niezaleznie
od etiologii marskosci watroby [19-21]. Badania po-
kazuja, ze zmiany mikrobioty jelitowej zwykle wy-
przedzaja rozwdj przewlektych choréb watroby, tak-
ze marskosci, i zazwyczaj takie zmiany obserwuje si¢
jeszeze przed rozpoznaniem choroby watroby [22].

Jedna z form dysbiozy, jaka jest zespét rozro-
stu  bakteryjnego jelita cienkiego (small intesti-
nal bacterial overgrowth — SIBO), wystepuje $red-
nio u 20-40% pacjentéw z marskoscia watro-
by [23]. Istotnie statystycznie czgsciej towarzy-
szy chorobie na etapie dekompensacji: odpowied-
nio 61% chorych, w poréwnaniu ze stadium skom-
pensowanej marskosci — 20% (p = 0,019). Podob-
nie zaawansowanie procesu chorobowego sprzy-
ja tym zaburzeniom. Dane z piSmiennictwa poka-
zujg, ze u pacjentéw w klasie A wedtug klasyfikacji
Childa-Turcotte’a-Pugha SIBO dotyczy co pigte-
go pacjenta (20%), natomiast w klasie C SIBO byt
obecny u ok. 73% chorych [24].

Metaanaliza 21 randomizowanych badan,
obejmujaca 1264 chorych z marskoscia watro-
by i 306 0séb nalezacych do grupy kontrolnej, po-
kazata réwniez zwickszong czgsto$¢ wystgpowa-
nia SIBO u pacjentéw z marskoscia watroby, odpo-
wiednio: 40,8% (95% CI 34,8-47,1) i 10,7% (95%
Cl 5,7-19,0); OR 6,83 (95% CI 4,16-11,21;
p< 0,001). Podobnie dekompensacja marskosci
watroby zwickszala czestos¢ wystgpowania SIBO
w stosunku do przypadkéw wyréwnanej marsko-
§ci (50,5% vs 31,2%; p < 0,001). Wyniki tego ba-
dania pokazaly réwniez, ze wodobrzusze, minimal-
na encefalopatia watrobowa i spontaniczne bakte-
ryjne zapalenie otrzewnej zwickszaly ryzyko roz-
woju SIBO w poréwnaniu z pacjentami bez wy-
mienionych cech dekompenasacji, odpowiednio:

p < 0,001, p=0,001, p=0,008. Zaobserwowano,
ze przedtuzony czas pasazu jelitowego istotnie sprzy-
jat rozwojowi SIBO (p < 0,001), natomiast nie wy-
kazano takiego zwiazku w odniesieniu do zaburzen
krzepnigcia w grupie pacjentéw z marskoscia watro-
by. Udokumentowano, ze wodobrzusze i st¢zenie bi-
lirubiny powyzej 2,2 mg% byly niezaleznymi pre-
dyktorami SIBO [25].

Uznanie roli mikrobioty w patogenezie wielu
réznych choréb spowodowalo ogromne zaintereso-
wanie metodami jej modyfikacji. Naleza do nich:
stosowanie probiotykéw i prebiotykéw, antybioty-
kéw, keére si¢ nie wehtaniaja i dziatajg tylko w $wie-
tle przewodu pokarmowego, przez co nie dajg efek-
tu systemowego (ryfaksymina o), przeszczep mi-
krobioty jelitowej od zdrowego dawcy [8, 9]. Su-
geruje si¢, ze modyfikacja mikrobioty jelitowej sta-
nowi istotny element terapii wielu réznych choréb.

Przywrécenie prawidlowej funkeji bariery jelito-
wej jest szczeg6lnie istotne w terapii marskosci wa-
troby, zwlaszcza przebiegajacej z epizodami naglej
dekompensacji, prowadzacej do niewydolnosci wa-
troby, nerek i tkanki mézgowej, gdyz, jak wezesniej
wspomniano, to dysbioza lezy u podioza tych za-
burzen i inicjuje liczne niekorzystne zjawiska w za-
kresie funkcjonowania watroby i innych narza-
déw [18].

Wiele gastroenterologicznych towarzystw na-
ukowych wskazuje na zasadno$¢ stosowania pro-
biotykéw w leczeniu m.in. zespotu jelita drazliwe-
go, nieswoistych zapalen jelit. W 2017 r. World Ga-
stroenterology Organisation zaproponowata stosowa-
nie wieloszczepowych probiotykéw réwniez w pro-
filakeyce pierwotnej i wedrnej encefalopatii watro-
bowej, w leczeniu minimalnej encefalopatii watro-
bowej, jak réwniez jako element terapii u pacjen-
téw z NAFLD [26-31].

Jednym z zalecanych probiotykéw jest De Si-
mone Formuladon (DSF) [26]. Jest to kompozycja
probiotyczna o duzej sile dziatania, zawierajaca zywe,
liofilizowane kultury o$miu szczepéw bakteryjnych:
Streptococcus thermophilus DSM24731°, Bifidobac-
terium longum DSM24736°, Bifidobacterium breve
DSM24732°, Bifidobacterium infantis DSM24737°,
Lactobacillus acidophilus DSM24735°, Lactobacil-
lus plantarum DSM24730°, Lactobacillus paraca-
sei DSM24733°, Lactobacillus delbrueckii ssp. bulga-
ricus DSM24734. Jego tworceg jest Claudio De Si-
mone, emerytowany profesor Kliniki Choréb Za-
kaznych Uniwersytetu LAquila we Whoszech, czlo-
nek American College of Gastroenterology, specjali-
sta gastroenterolog, alergolog i immunolog klinicz-
ny, keéry od ponad 25 lat zajmuje si¢ tematem ludz-
kiej mikrobioty. Mechanizm dziatania DSF obej-
muje odbudowe i przywracanie funkgji bariery jeli-
towej przez poprawe szczelnosci nabtonka jelitowe-

(GASTROENTEROLOGIA PRAKTYCZNA ® 3/2021

3




4

go, zwickszanie ilosci migdzykomérkowych wigzan
biatkowych i wzmacnianie ich strukeury, pogrubie-
nie warstwy $luzu jelitowego i poprawe jego gesto-
$ci. DSF wykazuje dziatanie immunomodulacyj-
ne, utrzymuje homeostaze tkanki limfatycznej prze-
wodu pokarmowego (gut associated lymphoid tissue
— GALT), ktdra jest gléwnym generatorem odpor-
nosci organizmu, poniewaz stymuluje wasciwg od-
powiedZ immunologiczna przez produkeje cytokin
przeciwzapalnych (m.in. interleukiny 10) i wzmac-
nianie specyficznej odpowiedzi przeciwcial na or-
ganizmy patogenne. DSF zapewnia prawidlows sy-
gnalizacje w osi mézg — jelita, wplywa na mechani-
zmy neuronalne (enteric nervous system — ENS), neu-
roendokrynne (hypothalamic pituitary adrenal axis —
HPA) i neuroimmunologiczne.

Biorac pod uwagg patogeneze wielu choréb wa-
troby, zasadne wydaje si¢ stosowanie wieloszcze-
powych probiotykéw w ich terapii. Coraz wigcej
prac prezentowanych w pi$miennictwie dotyczy
tych zagadnied. Niektére z nich koncentrujg si¢
na NAFLD, w ktérej dysbioza lezy u podstaw pa-
togenetycznych choroby.

Randomizowane badanie, podwdjnie zasle-
pione, kontrolowane placebo, obejmujace 44 oty-
tych dzieci z niealkoholowym sttuszczeniowym
zapaleniem watroby  (non-alcoholic ~ steatohepari-
tis — NASH) potwierdzonym w biopsji watro-
by pokazalo, ze po 4 miesiacach stosowania DSF
(22 pacjentéw) obserwowano istotng statystycz-
nie redukcje sttuszezenia watroby oceniang w ba-
daniu ultrasonograficznym w poréwnaniu z gru-
pa otrzymujacg placebo. Odsetek pacjentéw z bra-
kiem stluszczenia, obecnym lekkim, umiarkowa-
nym lub cigzkim sttuszczeniem watroby w gru-
pie dzieci stosujacych probiotyk i w grupie otrzy-
mujacej placebo pod koniec badania wynosit od-
powiednio: 21%, 70%, 9%, 0% i 0%, 7%, 76%
i 17% (p < 0,001). Nie zanotowano réznic w stgze-
niu surowiczych tréjglicerydéw, w tescie HOMA
i aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT)
miedzy badanymi grupami. Nastapita wyrazna re-
dukcja wskaznika masy ciata, wzrosly st¢zenia pep-
tydu glukagono-podobnego-1 (glucagon-like pep-
tide 1 — GLP-1) i akcywowanego GLP-1 (activared
GLP-1 —aGLP-1) wéréd otrzymujacych DSF w po-
réwnaniu ze stosujacymi placebo (p < 0,001 dla
wszystkich poréwnan) [32]. Wyniki tych badan po-
twierdzili Famouri i wsp., ktérzy oceniali 64 oty-
tych dzieci z NAFLD rozpoznang na podstawie ba-
dania ultrasonograficznego. W grupie otrzymuja-
cej probiotyki (32 pacjentéw) przez 12 tygodni za-
notowano istotny statystycznie spadek aktywnosci
ALT (32,8 U do 23,1 U; p = 0,02) i aminotransfe-
razy asparaginianowej (AST) (z 32,2 U do 24,3 Uj;
p = 0,02), redukeje st¢zenia cholesterolu, lipoprote-
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iny C o niskiej gestosci, tdjglicerydéw i zmniejsze-
nie obwodu talii. W tym badaniu nie zaobserwowa-
no istotnego spadku masy ciala ani wskaznika masy
ciata. Po 12 tygodniach prawidlowy obraz ultraso-
nograficzny watroby byt obecny u 53,1% pacjentéw
otrzymujacych probiotyk i u 16,5% chorych otrzy-
mujacych placebo [33].

Kolejne randomizowane badanie oceniato sku-
teczno$¢ DSF u dorostych pacjentéw z NAFLD po-
twierdzong w biopsji watroby. Trzydziestu dziewie-
ciu pacjentéw zrandomizowano do dwéch grup:
jedna obejmowata 19 badanych przez okres 1 roku
stosujacych powszechnie zalecana modyfikacje sty-
lu zycia i otrzymujacych wieloszczepowy probio-
tyk (675 miliardéw CFU bakterii dziennie), dru-
ga (20 pacjentéw) — modyfikacje stylu zycia i pla-
cebo. Na modyfikacje stylu zycia skfadaly si¢ regu-
larne ¢éwiczenia fizyczne, ograniczenia zywieniowe
majace na celu kontrole nadwagi lub otytosci oraz
kontrola nadci$nienia t¢tniczego i zaburzed go-
spodarki lipidowej u 0séb z tymi czynnikami ry-
zyka. Pierwszorzgdowym celem badania byta po-
prawa histologiczna obrazu watroby z uwzglednie-
niem stopnia aktywnosci wedtug NAS (NAFLD
Activity Score), a drugorzegdowym poprawa aktyw-
noéci ALT i profilu cytokin. U 52,6% pacjentéw
z grupy stosujacej probiotyk i u 25% z grupy place-
bo po zakoriczeniu badania wykonano biopsj¢ wa-
troby. Poréwnujac z obrazem wyjsciowym, zaob-
serwowano poprawe w zakresie zwyrodnienia ba-
lonowatego hepatocytéw (p = 0,036), placikowe-
go zapalenia (p = 0,003) i NAS (p = 0,007) wsréd
badanych otzymujacych wieloszczepowy pro-
biotyk. W' poréwnaniu z grupa stosujaca place-
bo zaobserwowano istotng statystycznie redukeje
NAS (p = 0,004), zmniejszenie zwyrodnienia ba-
lonowatego hepatocytéw (p = 0,05) i widknienia
watroby (p = 0,018). Odnotowano takze popra-
we akeywnosci ALT (p = 0,046), spadek stgzenia
leptyny (p = 0,006), czynnika martwicy guza (fu-
mour necrosis factor-o. — TNF-at) (p = 0,016) i en-
dotoksyn bakteryjnych (p = 0,017). Nie zanotowa-
no w tym badaniu zadnych dziata ubocznych sto-
sowanej terapii [34].

Probiotyki podawane w NAFLD modyfiku-
ja sktad mikrobioty jelitowej, poprawiajq funk-
cje¢ bariery jelitowej, a takze usprawniaja metabo-
lizm zwiazkéw lipidowych i obnizaja stezenia cy-
tokin prozapalnych. Moga by¢ zatem korzystnym
elementem  strategii postgpowania u  pacjentéw
z NAFLD i NASH. Dane z pismiennictwa nie do-
precyzowujg jasno dlugofalowych efektéw stoso-
wania probiotykéw w tej grupie chorych. Potrzeba
wiec dalszych badan w tym obszarze, zwlaszcza wo-

bec narastajacej globalnej epidemii NAFLD [35].



Translokacja bakeerii jelitowych ma istotny
wplyw na rozwdj nadciénienia wrotnego, zwicksza
jego wartosci z powodu hiperdynamicznego stanu
krazenia w uktadzie wrotnym i wzrostu oporu w na-
czyniach watroby. Dane z pimiennictwa wskazuja
na korzystny wplyw probiotykéw na hemodynami-
ke uktadu wrotnego u pacjentéw z marskoscia wa-
troby. Badanie opublikowane na famach ,Liver In-
ternational” obejmowato 94 pacjentéw z marsko-
$cig watroby i duzymi zylakami przetyku dotych-
czas bez krwawienia, ktdrych przydzielono losowo
do trzech grup terapeutycznych. Pierwsza otrzyma-
ta dwumiesigczne leczenie propranololem z place-
bo, druga — propranololem z antybiotykiem (nor-
floksacyna 400 mg dwa razy dziennie), trzecia pro-
pranololem z probiotykiem (DSF w dawce 900 mld
CFU/dobg). Miarg efektu leczenia byly: redukcja
gradientu ciénienia zylnego watrobowo-wrotnego
(hepatic venous pressure gradient — HVPG) o 20%
w stosunku do wartosci wyjsciowej albo spadek
HVPG do 12 mm Hg lub ponizej i spadek steze-
nia biochemicznych markeréw stanu zapalnego.
Dotaczenie wieloszczepowego probiotyku do sto-
sowanego propranololu zwigkszalo odsetek pozy-
tywnych odpowiedzi w poréwnaniu z samym pro-
pranololem (58% o5 31%; p = 0,046). Sredni spa-
dek HVPG byt wigkszy w grupie chorych stosuja-
cych dodatkowo probiotyk (3,7 mm Hg) w poréw-
naniu z pacjentami otrzymujacymi tylko proprano-
lol (2,1 mm Hg; p=0,061), podobne obserwacje
dotyczyly pacjentéw, u keérych podawano norflok-
sacyng. Obie terapie wspomagajace — norfloksacyna
i probiotyk — wiazaly si¢ z wigkszym spadkiem ste-
zenia TNF-o (zaréwno w obwodowej, jak i watro-
bowej krwi zylnej) niz izolowane leczenie proprano-
lolem. Wszystkie stosowane formy leczenia byly bez-
pieczne i dobrze tolerowane, nie zaobserwowano kli-
nicznie istotnych réznic w czgstosci wystgpowania
dziatant niepozadanych miedzy badanymi grupami
chorych. Autorzy tej publikacji wysuneli konkluzje,
ze adjuwantowa probiotykoterapia poprawiata he-
modynamiczng odpowiedz na leczenie B-blokerem
i u pacjentéw z marskoscig watroby [36]. Z ko-
lei wyniki dwoch innych badai z wykorzystaniem
DSF nie pokazaty redukji ci$nienia wrotnego u pa-
cjentéw z wyréwnana lub zdekompensowana mar-
skoscia watroby. Nie zaobserwowano takze wplywu
probiotyku na sklad mikroflory stolca [37, 38].

Dysbioza odgrywa istotng role w patogenezie
alkoholowej choroby watroby (alcohol related liver
disease — ALD). Oprécz istotnego znaczenia stre-
su oksydacyjnego zwiazanego z metabolizmem eta-
nolu i nieprawidlowego metabolizmu metioni-
ny podkredla si¢ uposledzenie funkgji bariery je-
litowej i wycick endotoksyn jelitowych, kedrych
produkcje dodatkowo indukuje etanol. Wynika-

jaca z tego endotoksemia uruchamia szlaki proza-
palne powodujace alkoholowe sttuszczeniowe za-
palenie watroby. Przewlekly alkoholizm wiaze si¢
réwniez z wyzszym stgzeniem Proteobacteria (bak-
terie Gram-ujemne, ktére obejmuja kilka gatun-
kéw patogennych, takich jak Sabmonella i Escheri-
chia) oraz mniejszg, liczebnosciq Bacteroidetes [40].
Wykazano, ze leczenie ALD probiotykami zawiera-
jacymi szczepy Escherichia coli Nissle odbudowuje
mikroflore jelitowa przez zwigkszenie stezenia bak-
terii Lactobacilli i Bifidobacilli, co zmniejsza endo-
toksemie i poprawia czynnos¢ watroby [39]. Ten
korzystny efeke potwierdzono w innym, wigkszym
badaniu z uzyciem preparatu probiotycznego za-
wierajacego Bifidobacterium bifidum i Lactobacil-
lus plantarum [40]. Pojawiajace si¢ dane wykazaty
réwniez korzystny wplyw Lactobacillus casei Shiro-
ta na przywracanie zdolnosci fagocytarnej neutrofi-
li, przez co zmniejsza sig ryzyko infekeji i $miertel-
noéci w ALD [41].

Skutecznoé¢ probiotykéw w ALD potwierdza
wzmocnienie odpowiedzi immunologicznej, re-
dukdja stezenia cytokin prozapalnych i reaktywnych
form tlenu (reactive oxygen species — ROS) w watro-
bie i jelicie, indukowanych przez etanol [43]. Pro-
biotyki zmniejszaja takze akumulacje zwiazkéw
tuszczowych w watrobie przez wzrost -oksydacji
kwaséw tuszczowych i zmniejszenie lipogene-
zy, a takze redukujg skutki morfologiczne wywota-
ne przez ALD [43]. Wydaje si¢ zatem, ze moga by¢
obiecujaca forma terapii w tej chorobie [44].

Wiele badan klinicznych wskazuje na istotng
rol¢ probiotykéw w leczeniu encefalopatii watro-
bowej (EW). Amoniak pochodzacy z mikrobio-
ty jelitowej jest powszechnie uznawany za gtéw-
ny czynnik patogenetyczny EW. Farmakologicz-
na modulacja flory jelitowej pozostaje obecnie
podstawa leczenia tej patologii, a powszechna re-
komendacjg jest stosowanie ryfaksyminy w daw-
ce 1200 mg/dobe facznie z laktulozg [46, 47].

Prospektywne badanie przeprowadzone przez
Lunie i wsp., oceniajace skutecznos¢ probiotykéw
w profilaktyce pierwotnej EW w grupie 160 pa-
gjentéw w réznym stopniu zaawansowania marsko-
$ci watroby mierzonej w skali Childa-Turcotte’a-
-Pugha, wskazato na ich korzystny efeke. Stosowa-
nie wieloszczepowego probiotyku przez 3 miesiace
istotnie redukowalo stezenie surowiczego amonia-
ku, zmniejszato ryzyko rozwoju SIBO i redukowa-
to czas pasazu jelitowego w poréwnaniu z parame-
trami wyjsciowymi [27].

Zbadano réwniez rolg probiotykéw we wtdr-
nej profilaktyce EW. Leczenie probiotykami przy-
niosto taki sam istotnie korzystny wplyw jak laktu-
loza w zmniejszaniu ryzyka nawrotdéw jawnej EW
w okresie 12-miesi¢cznej obserwacji [28].
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Metaanaliza 14 randomizowanych badari obej-
mujaca 1152 chorych oceniata skuteczno$é probio-
tykéw w leczeniu minimalnej i jawnej EW u cho-
rych z marskoscia watroby o réznej etiologii w po-
réwnaniu z placebo i laktuloza. Cztery badania
poréwnywaly stosowanie probiotykéw z lakeu-
loza, siedem z placebo. W pozostatych trzech ba-
daniach zastosowano poréwnanie wielowarianto-
we: probiotyku, laktulozy, placebo. Wigkszo$¢ pre-
zentowanych w tej metaanalizie badaii pochodzi-
fa z Indii, pozostate z: Chin, Wloch, USA, Izraela,
Egiptu i Iranu. Pokazaly one, ze stosowanie jakiej-
kolwiek ocenianej formy leczenia: probiotyk, lak-
tuloza czy placebo, nie wplywato na $miertelnos¢
chorych z EW (odpowiednio: OR: 1,075 95% CI:
0,47-2,44; p=0,88 vs placebo; OR: 0,69; 95%
ClL: 0,42-1,14; p=0,15 wvs placebo). Natomiast
probiotyki, podobnie jak laktuloza, w poréwnaniu
z placebo istotnie statystycznie poprawialy przebieg
minimalnej EW (OR: 3,915 95% CI: 2,25-6,80;
p < 0,00001), zmniejszaly ryzyko hospitalizacji
z powodu EW (OR: 0,53; 95% CI: 0,33-0,86;
p =0,01) i redukowaly ryzyko progresji do jawnej
EW (OR: 0,40; 95% CI: 0,26-0,60; p < 0,0001).
Skutecznoé¢ probiotykéw byta podobna do efek-
tywnodci laktulozy w ocenianych obszarach [48].

Podobne rezultaty uzyskali autorzy badaja-
cy 130 pacjentéw z Indii z marskoscia watroby
i z epizodem EW: 66 otrzymywato DSF w daw-
ce 9 x 10" CFU/dobe, a 64 chorych placebo.
Po 6-miesigcznym okresie leczenia w grupie cho-
rych stosujacych wieloszczepowy probiotyk nastapi-
lo zmniejszenie ryzyka nawrotu EW (punkt pierw-
szorzedowy badania) w poréwnaniu z grupa stosu-
jacych placebo (34,8% vs 51,6%; p =0,12), zaob-
serwowano redukeje ryzyka hospitalizacji z powodu
EW (19,7% wvs 42,2%; p =0,02) i powiklai mar-
skosci watroby (24,2% vs 45,3%; p = 0,034) (punkt
drugorzedowy). Probiotyk poprawiat takze wydol-
no$¢ watroby oceniang w skali Childa-Turcotte’a-
-Pugha i w MELD (Model for End-Stage Liver Dise-
ase) u pacjentéw z marskoscia watroby [49].

W 2019 r. Romén i wsp. przedstawili wyniki

pracy, w ktérej oceniano wplyw wieloszczepowego
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