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MIKROBIOTA | BIEGUNKA ZAKAZNA:
CZARODZIEJSKI CZY ZAKLETY KRAG?

Biegunka to gtowna przyczyna smierci we wszystkich grupach wiekowych, zwtaszcza
wsrod dzieci w wieku ponizej pieciu lat. Wiekszosc przypadkow ostrej biegunki to efekt
dziatania zakazZnych patogenow: wirusow, bakterii lub pasozytow. Zwykle mija sama, lecz
niektore przypadki ciezkiej biegunki mogqg wymagac badan diagnostycznych. Mikrobioty
dotyczy ona na dwa sposoby: jako ofiary zakaznej biegunki, ktorej zwykle towarzyszq
stany dysbiotyczne, i jako obroncy, poniewaz mikrobiota jelitowa moze powstrzymywac

patogeny.

BIEGUNKA ZAKAZNA - JEDNA Z GLOWNYCH PRZYCZYN SMIERTELNOSCI

NIEMOWLAT NA SWIECIE
ddawanie 3 lub wiecej luznych lub ptynnych
stolcéw dziennie to powszechna definicja

O biegunki ustalona przez WHO". Oba kryteria

(czestotliwosc i konsystencja) musza zostac spetnione:
czeste oddawanie uformowanych stolcow to nie
biegunka, podobnie jak oddawanie luZznych stolcow
przez niemowleta karmione piersig (rysunek 1).
W 2016 r. 1,6 min zgondw przypisano biegunce?.
Szczegdlnie zagrozone sa dzieci: choroba biegunkowa
to 3. pod wzgledem czestotliwosci przyczyna smierci
dzieci w wieku ponizej 5 lat. Kiedys sSmiertelnosc¢ w
duzej czesci przypisywano ciezkiemu odwodnieniu
zwigzanemu z utrata ptyndw, ale dzis infekcje

,s>Choroba biegunkowa -
3. najczestsza przyczyna
Smierci dzieci w wieku
ponizej 5 lat™.

bakteryjne sq odpowiedzialne za coraz wiekszy
odsetek wszystkich zwigzanych z biegunkg zgonéw'.
Niedozywione lub dotkniete niedoborem odpornosci
dzieci sg najbardziej narazone na zagrazajgca zyciu
biegunke, podobnie jak nosiciele HIV'.

1. WHO Fact Sheet. Diarrhoeal disease. March 2024. 2. GBD 2016 Diarrheal Disease Collaborators. Estimates of the global, regional, and national morbidity, mortality, and aetiologies of diarrhea
in 195 countries: a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2016. Lancet Infect Dis. 2018 Nov;18(11):1211-1228.
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https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/diarrhoeal-disease
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KLASYFIKACJA BIEGUNEK

Sa 3 typy kliniczne biegunki wyrdznione na podstawie

objawdw i czasu trwania":

- ostra biegunka wodhnista, trwajaca kilka godzin lub
kilka dni (do 14 dni); do tej kategorii nalezy cholera;

- ostra biegunka krwawa (dyzenteria);

- biegunka przewlekta, trwajaca 14 dni lub dtuzej.

Za wiekszos¢ przypadkow ostrej biegunki®34
moze odpowiadac wirus, bakteria lub pasozyty,
przy czym rotawirus i Escherichia coli to dwa
najczestsze czynniki powodujgce umiarkowana i
ciezka biegunke w krajach ubogich'. Rotavirus i
Shigella odpowiadajg za najwieksza liczbe zgondw
zwigzanych z biegunka?. Dlatego zaczeto pracowad
nad strategiami wykorzystujgcymi szczepionki
zapobiegawcze (szczepionki te wcigz sg na etapie
opracowywania). Wprawdzie potwierdzono zwigzek
niektdrych spotecznosci grzybdw z biegunka, ale rola

»,Rotawirus i Escherichia coli
to dwa najczestsze czynniki
powodujace umiarkowang

i ciezkg biegunke w krajach
ubogich”.

grzybdw w biegunce jest wciagz sporna®. Moga one
wchodzi¢ w gre w niektdrych sytuacjach klinicznych,
zwtaszcza u pacjentdw z ostabiong odpornoscia
sktonnych do inwazyjnych infekcji grzybiczych
(kandydozy)®.

ZESPOLY PATOFIZJOLOGICZNE

Z klinicznego punktu widzenia patogeny biegunkowe
moga spowodowad wystagpienie 2 zespotdw
patofizjologicznych®:

- biegunki niezapalnej (NID) — u pacjentow wystepuja
mdtosci, wymioty, wodniste stolce o duzej objetosci
oraz skurcze w brzuchu spowodowane przez
substancje wydzielane przez jelita (Sluz pokrywajacy
jelita pozostaje nienaruszony). Ta biegunka o
tagodniejszym przebiegu ma zwykle pochodzenie
wirusowe (rotawirus, norowirus itp.), ale moze
tez miec¢ charakter bakteryjny (enterotoksyczna
Escherichia coli, Clostridium perfringens itp.) lub
pasozytniczy (Giardia itp.);

- biegunki zapalnej (ID) — u pacjentow wystepuje
goraczka, bdl brzucha, tenesmus i krwawe stolce o
mniejszej objetosci niz w przypadku NID. Ta biegunka
o ciezkim przebiegu zwykle jest spowodowana przez
inwazyjne lub wytwarzajgce toksyny szczepy bakterii
(gatunki Shigella, Salmonella itp.) prowadzace do
przerwania bariery sluzowej i zniszczenia tkanek.

choroby biegunkowej
(Zrédto: https://ourworldindata.org/diarrheal-diseases)
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RYSUNEK 1. Zgony z powodu choroby biegunkowej w 2019 r. Szacunkowa roczna liczba zgondéw z powodu
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3. lancu MA, Profir M, Rosu OA, et al. Revisiting the Intestinal Microbiome and Its Role in Diarrhea and Constipation. Microorganisms. 2023 Aug 29;11(9):2177. 4. Sokic-Milutinovic A, Pavlovic-
Markovic A, Tomasevic RS, Lukic S. Diarrhea as a Clinical Challenge: General Practitioner Approach. Dig Dis. 2022;40(3):282-289. 5. Li Y, Xia S, Jiang X, et al. Gut Microbiota and Diarrhea: An
Updated Review. Front Cell Infect Microbiol. 2021 Apr 15;11:625210. 6. Lamps LW, Lai KK, Milner DA Jr. Fungal infections of the gastrointestinal tract in the immunocompromised host: an update.

Adv Anat Pathol. 2014 Jul;21(4):217-27.
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ZA KULISAMI BIEGUNKI: MIKROBIOTA

ZAKLETY KRAG: GDY BIEGUNKA PROWADZI
DO DYSBIOZY JELIT

Biegunke zakazng uwaza sie za powazny incydent

dysbiotyczny wynikajacy z:

-nasilonych wypréznien i przerwania bariery
$luzowej’,

- wzrostu udziatu wody w stolcu i skrécenia czasu
trwania tranzytu, co przyczynia sie do ubdstwa
taksonomicznego’,

- ewentualnego nawadniania doustnego, stosowania
suplementdw zawierajacych cynk, probiotykdw,
a nawet preparatéw przeciwmikrobowych (w
przypadku dyzenterii lub infekcji bakteryjnych),
ktdre rowniez przyczyniaja sie do nieréwnowagi
mikrobioty jelitowej’.

Zaleznie od typu infekcji biegunkom zakaznym zwykle
towarzysza stany dysbiotyczne’: biegunka bakteryjna
zwykle ma zwigzek ze wzrostem ilosci Escherichia,
Streptococcus i bakterii jamy ustnej; infekcje wirusowe
prowadza do mniej wyraznego spadku beztlenowych
mikroorganizmdw komensalnych w jelitach (wieksza
obfitos¢ Bifidobacterium); biegunka spowodowana
przez lamblie wigze sie ze zmniejszeniem ilosci
Gammaproteobacteria i wzrostem ilosci Prevotella.

»Spotecznos¢ mikroorganizmoéow
zamieszkujacych jelita

jest tak liczna jak komorki
ludzkiego organizmu. cZnaczna
wiekszos¢ bakterii zasiedla
jelito grube”®.

zaburzenie dotychczas stabilnej
i czynnosciowo kompletnej
mikrobioty?®.

»DYSBIOZA”

spotecznos¢ mikroorganizmow:
bakterii, wiruséw, grzyboéw

(w tym drozdzy) i pasozytdw,
zasiedlajacych jelita™.

»MIKROBIOTA

JELITOWA”

CZARODZIEJSKI KRAG: GDY MIKROBIOTA
JELITOWA ZAPEWNIA OCHRONE

Mikrobiota jelitowa chroni przed kolonizacja za
pomoca zaréwno bezposrednich, jak i posrednich
mechanizméw. Mikrobiota bezposrednio
powstrzymuje patogeny biegunkowe, gtdwnie poprzez
konkurencje o sktadniki odzywcze, ale takze poprzez
ograniczanie wzrostu patogendéw biegunkowych na
rézne sposoby (np. wydzielanie bakteriocyn (peptyddw
przeciwmikrobowych), struktury inhibicyjne zalezne
od kontaktu z komdrka (system sekrecyjny typu VI),
wytwarzanie czgsteczek zmniejszajgcych wirulencje
patogendw).

Mikrobiota dziata inhibicyjnie na patogeny biegunkowe
rowniez posrednio poprzez dziatanie na gospodarza,
a mianowicie wspieranie utrzymania bariery jelitowej
oraz stymulowanie zardwno wrodzonego, jak i
adaptacyjnego uktadu odpornosciowego®.

JAK RADZIC SOBIE Z BIEGUNKA ZAKAZNA?

Wiekszos¢ infekg;ji jelitowych u oséb niedotknietych
ubytkami odpornosci mija samoistnie. Niemniej
niektorzy pacjenci (silnie odwodnieni, powazniej
chorzy, z przewlekta goraczka, krwawymi stolcami,
zniesiong odpornoscia itp.) wymagaja konkretnych
badan diagnostycznych. Moga one obejmowac petna
morfologie krwi, oznaczenie poziomu kreatyniny i
elektrolitéw, weryfikacje obecnosci leukocytéw i
laktoferyny w stolcu, posiew ze stolca z badaniem
w kierunku C. difficile, PCR, badanie w kierunku jaj i

pasozytow, endoskopie i obrazowe badania brzucha™.
Wytyczna Amerykariskiego Kolegium Gastroenterologii
(ACG)"”? zawiera zalecenia w zakresie diagnostyki i
postepowania z dorostymi pacjentami z ostrg biegunka
pochodzenia przypuszczalnie zakaznego (rysunek 2).
Badania kliniczne dzieci sg oparte na tych samych
zasadach?:. W 2023 r. w globalnych wytycznych
Swiatowej Organizacji Gastroenterologicznej (WGO)
uwzgledniono probiotyki w zapobieganiu i leczeniu
niektérych biegunek zakaznych®.

7. Chung The H, Le SH. Dynamic of the human gut microbiome under infectious diarrhea. Curr Opin Microbiol. 2022 Apr;66:79-85. 8. Vogt SL, Finlay BB. Gut microbiota-mediated protection
against diarrheal infections. J Travel Med. 2017 Apr 1;24(suppl_1):S39-S43. 9. Waitzberg D, Guarner F, Hojsak |, laniro G, Polk DB, Sokol H. Can the Evidence-Based Use of Probiotics (Notably
Saccharomyces boulardii CNCM |-745 and Lactobacillus rhamnosus GG) Mitigate the Clinical Effects of Antibiotic-Associated Dysbiosis?. Adv Ther. 2024;41(3):901-914. 10. Hou, K., Wu, ZX.,
Chen, XY. et al. Microbiota in health and diseases. Sig Transduct Target Ther 7,135 (2022). 1. Siciliano V, Nista EC, Rosa T, Brigida M, Franceschi F. Clinical Management of Infectious Diarrhea.
Rev Recent Clin Trials. 2020;15(4):298-308. 12. Riddle MS, DuPont HL, Connor BA. ACG Clinical Guideline: Diagnosis, Treatment, and Prevention of Acute Diarrheal Infections in Adults. Am J

Gastroenterol. 2016 May;111(5):602-22.
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RYSUNEK 2. Podejscie do terapii empirycznej i ukierunkowanego przez diagnostyke postepowania z dorostym

pacjentem z ostrag biegunka (o przypuszczalnej etiologii zakazZnej).
Zrédto: Riddle et al., 2016

Oddawanie co najmniej 3 nieuformowanych stolcow w ciggu 24 godzin, ktéremu towarzyszy objaw ze strony
jelit (mdtosci, wymioty, bél/skurcze brzucha, tenesmus, parcie na stolec, wzdecia od srednich do silnych).

Doustne leczenie ptynami: w kazdym przypadku nawadniac, podajac ptyny i sél. Pokarm: zupy, buliony, stone
krakersy, pokarm opiekany i pieczony.

Biegunka w przebiegu dyzenterii
(oddawanie silnie krwawych stolcéw)

Biegunka wodnista

Choroba [ Choroba umiarkowana lub ciezka* ] Ciezka choroba* z
tagodna* Brak goraczki lub niska goraczka (>38,3°C) w
/\ goraczka (<37,8°C) pojedynczym przypadku
. (nienagte wystapienie)
Tylko Biegunka Biegunka niezwigzana
nawadnianie; podréznych z podrdza
poczatkowo = h 4
mozna ; ; ;
) Ocena mikrobiologiczna, :
stosowac - N a nastepnie leczenie VBleg'unka Biegunka
loperamid Brak przyczynowe niezwigzana || ,odréznych
4 mgw celu Terapia goraczki Goraczka czynnikiem z podréza
kontroli antybiotykowa lub niska (>38,3°C) przeciwmikrobowym we
oddawania (tabela 4) goraczka wszystkich przypadkach
stolca (£37.8°C) z wyjatkiem zakazen SR
STEC (Shiga-toksyna Leczenie
wytwarzajaca empiryczne;
" - L Escherichia coli) azytromycyna
s o 1mg w postaci
Wzig¢ pod uwage ; ) Wziaé pod jednej dawki
. . trwania trwania LUB 500
leczenie loperamidem uwage ocene [P mg
< 48 godzin) <72. = 72. mikrobiologiczna raz na dzien
godzin godzin przez 3 dni
N

W przypadku biegunki przewlektej (14—30 dni) nalezy zastosowac ocene mikrobiologiczna posiewu i/lub bez
posiewu, a nastepnie leczenie przyczynowe czynnikiem przeciwmikrobowym

* Nasilenie choroby: ciezka = catkowita niesprawnosc spowodowana przez biegunke; umiarkowana = zdolnos¢ do funkcjonowania ze zmianami aktywnosci
wymuszonymi przez chorobe; tagodna = brak zmian aktywnosci

Globalne wytyczne Swiatowej Organizacji Gastroenterologii (WGO) 2023 5’

Leczenie ostrej biegunki: ,Doustne podawanie [niektorych szczepow probiotycznych] skraca czas

trwania ostrej choroby biegunkowej u dzieci o okoto 1 dzien’.

Zapobieganie:

- ostrej biegunce: probiotyki prawdopodobnie majg niewielki lub zaden wptyw w przypadku
biegunki trwajgcej 48 godzin lub dtuzej;

 biegunce antybiotykowej: probiotyki mogqg wykazywac umiarkowane dziatanie zapobiegajgce
biegunce antybiotykowej u dzieci, dorostych i osob starszych;

- biegunka powodowana przez Clostridioides difficile: probiotyki sg skuteczne w zakresie
zapobiegania biegunce zwigzanej z C. difficile u pacjentow przyjmujgcych antybiotyki.




BIEGUNKA BAKTERYJNA:

MIKROBIOTA JELITOWA — POTENCJALNA OFIARA CZY

OBRONCA?

Bakterie chorobotworcze, takie jak Shigella, Vibrio cholerae, Salmonella, E. coli i inne,
powodujg biegunke bakteryjng za posrednictwem mechanizmow zaleznych od tych
bakterii. Biegunkom bakteryjnym towarzyszy dysbioza jelitowa. | odwrotnie — mikrobiota
jelit oddziatuje na infekcje bakteryjng. Z uwagi na to, zZe ,,zdrowa” mikrobiota jelitowa
jest odporniejsza na infekcje, probiotyki mogqg ztagodzic wiele zakazen bakteryjnych.

biegunka bakteryjna, te 8 bakterii byto
odpowiedzialnych za wiecej niz jedna trzecia
z ponad 1,65 min spowodowanych przez biegunke
zakazna zgondw odnotowanych na swiecie w 2016 r2,

B iorgc pod uwage, jak Smiertelna moze byc

« Shigella: 212 438 zgonow.

- Vibrio cholerae: 107 290 zgonow.

« Nietyfusowa Salmonella spp: 84 799 zgondw.
- Campylobacter spp: 75 135 zgonow.

- Enterotoksynogenna E. coli: 51 186 zgonow.

- Clostridioides difficile: 22 417 zgondw.

« Aeromonas: 16 881 zgonow.

- Enteropatogenna Escherichia coli: 12337 zgonow.

»,W 2016 r. 8 bakterii
odpowiadato za 1 na

3 zgony spowodowane
przez biegunke zakazna”.

OD INFEKCJI DO BIEGUNKI

Mechanizmy prowadzgce do biegunki bakteryjnej
zaleza od bakterii, z ktérymi mamy do czynienia.
Przenoszona przez skazonag zywnosé, wode lub
kontakty miedzy ludZzmi Shigella zakaza przewdd
pokarmowy i wytwarza enterotoksyne oraz toksyne
serotypu 1 niszczace nabtonek jelit i prowadzgce do
ostrej biegunki z krwig i $luzem?®®,
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Patogeniczne warianty Vibrio cholerae wytwarzaja
toksyne cholery, ktéra uruchamia wydzielanie aniondw,
hamuje wchtanianie obojetnego elektrycznie NaCl i
niszczy dziatanie bariery jelitowej, powodujgc w ten
sposdb wydzielanie duzych ilosci ptynu w swietle
jelita cienkiego i utrate duzych ilosci wody, sodu,
chloru, wodoroweglanu sodu i potasu®>®.

Rdézne szczepy chorobotwdrczych E. coli podzielone
na rézne patotypy (tabela 1) powoduja biegunke
od tagodnej do ciezkiej, ktérej zwykle towarzyszy
goraczka. E. coli przywiera do komdrek nabtonka jelit
przy uzyciu przyczepnych fimbrii, wytwarza toksyny
i zaczyna swoje toksyczne dziatanie®®.

WPLYW PATOGENOW | BIEGUNKI NA
MIKROBIOTE

Biegunkom bakteryjnym towarzyszy dysbioza,
zazwyczaj charakteryzujgca sie nadmierng obfitoscia
wzglednych beztlenowcdw (Escherichia, Streptococcus,
Enterococcus itp.) — w przypadku biegunki w przebiegu
dyzenterii — oraz zubozeniem w bakterie o znanym
dziataniu immunomodulacyjnym (Lactobacillus ruminis,
Bifidobacterium pseudocatenulatum)’ (rysunek 3).

TABELA 1. Charakterystyka patotypow E. coli
Zrédta: lancu et al. 20239 ; Li et al. 20216

Patotyp Typ biegunki Obraz kliniczny
Enteropatogenna Biegunka Przewlekta biegunka
E. coli (EPEC) niemowlat wodnista
Biegunka
Enterotoksynogenna podréznych Wodhnisty stolec bez
E. coli (ETEC) i biegunka krwi
niemowlat
Enteroinwazyjna . Biegunka z krwig i
E. coli (EIEC) Dyzenteria $luzem
Krwotoczne
Ererootoczns | S0RTIE | Kevoioeine e
E. coli (EHEC/STEC) Jefitt zesp Je .
hemolityczno- biegunka bez krwi
mocznicowy
Biegunka
Enteroagregacyjna podréznych Przewlekta biegunka
E. coli (EAEC) i biegunka wodnista
niemowlat

RYSUNEK 3. Schematyczna prezentacja dynamiki mikrobioty jelitowej podczas biegunki zakaznej

Zrédto: adaptacja z Chung et al. 20227

f
Przed infekcja (dzien 0)

Dysbioza wczesnej fazy (dzien 1-5)

« Zakwit beztlenowcdédw wzglednych,
Fusobacterium i bakterie jamy ustnej

« Spadek liczby beztlenowcdw jelitowych

strzatki — prawdopodobne przejscia w konkretnych wskazanych warunkach.

-

Odtworzenie?
<.....O.....O..........O..

Biegunkom zakaZnym towarzyszy dysbioza, a kolejne stany dysbiotyczne charakteryzuje utrata réznorodnosci alfa (co ilustruje zmniejszone koto) i obfitosci
(co ilustruje mniej wyraZzny ksztatt i kolor bakterii). Ciggte zielone strzatki oznaczajg kierunkowe przejscia miedzy stanami mikrobioty, a zielone kropkowane

~

Rekonwalescencja (od dnia 14)

Duza ilos¢ Bacteroides (dni 7-10)

- Pogorszenie stanu mucyny

« Wzbogacenie enzymdw metabolizmu
weglowodandw

J

13. Ramamurthy T, Kumari S, Ghosh A. Diarrheal disease and gut microbiome. Prog Mol Biol Trans! Sci. 2022;192(1):149-177. 14. George S, Aguilera X, Gallardo P, et al. Bacterial Gut Microbiota and
Infections During Early Childhood. Front Microbiol. 2022 Jan 5;12:793050. 15. Toro Monjaraz EM, Ignorosa Arellano KR, Loredo Mayer A et al. Gut Microbiota in Mexican Children With Acute Diarrhea:
An Observational Study. Pediatr Infect Dis J. 2021;40(8):704-709. 16. Thursby E, Juge N. Introduction to the human gut microbiota. Biochem J. 2017 May 16;474(11):1823-1836.
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Na przyktad w przypadku cholery mikrobiota jelitowa
poddana zostaje znacznej modyfikacji zaréwno
podczas infekcji, jak i po niej. Jest to konsekwencja
usuniecia warstwy sluzu wraz z bytujaca na niej
spotecznoscig mikroorganizmow i wydzielania toksyny
przez V. cholerae™. W okresie rekonwalescencji
mikrobiota jelitowa pacjentéw chorych na cholere
powoli odtwarza sie wedtug wzorca akumulacji
podobnego do wzorca dojrzewania mikrobioty
jelitowej obserwowanego u dzieci®.

W ten sam sposob dzieci zainfekowane powodujaca
biegunke E. coli (DEC) wykazuja charakterystyczny
sktad mikrobioty jelitowej z wysokim udziatem
Bacteroidetes i Proteobacteria oraz zmniejszong
obfitoscig Firmicutes®™. Wzrost ilosci Proteobacteria
mozna czesciowo wyttumaczyc¢ wzrostem ilosci
gatunkoéw Escherichia/Shigella (jak w przypadku
biegunki) oraz innych organizmdw z rodzaju
Enterobacteriaceae, takich jak Citrobacter i
Enterobacter (zwigzanym z wytwarzaniem histaminy
wywotanym przez srodowisko prozapalne oraz z
przywieraniem E. coli)*. Czeste stosowanie preparatéw
przeciwmikrobowych réwniez moze czesciowo
ttumaczy¢ obserwowana dysbioze’.

| odwrotnie — mikrobiota jelitowa wykazata dziatanie
na infekcje bakteryjne. U zwierzat aksenicznych (germ-
free) mikrobioty jelitowe] i nieobecnosc¢ konkurencji
ekologicznej powoduje niedojrzatos¢ uktadu
odpornosciowego, ktéra sprawia, ze sg one bardzo
narazone na patogeny biegunkowe: 10 jednostek
tworzacych kolonie (CFU) Salmonelli wystarczy,

zeby spowodowac Smiertelna infekcje, natomiast aby
zabi¢ 50% myszy z nieuszkodzong mikrobiotg jelitowa
trzeba 10°~10° CFUS. U ludzi wykazano, ze Prevotella,
Bifidobacterium i Blautia zmniejszaja kolonizacje
V. cholerae. Natomiast Paracoccus jest uwazany za
wspomagajacy wzrost patogenu®™. To jest przyczyna,
dla ktorej propagowanie ,zdrowej” mikrobioty jelit
zostato uznane za przydatne w leczeniu i profilaktyce
cholery®™.

»,,Przewod pokarmowy
zawiera od ~1 do 10 razy
wiecej komorek bakteryjnych
niz jest komorek w organizmie
cztowieka™®.

Ciezkosc kilku infekcji bakteryjnych mozna zmniejszy¢
probiotykami. Na przyktad probiotyk E. coli hamuje
powstawanie biofilmu innych szczepdw E. coli, a
takze chorobotwdrczych Staphylococcus aureus i
S. epidermidis®. W przypadku dyzenterii potaczenie
szczepow Lactobacillus i Bifidobacterium oraz
szczepu Streptococcus skraca zardwno czas trwania
krwawe] biegunki, jak i czas spedzony w szpitalu®.
Wiele mechanizméw moze ttumaczyd, dlaczego
probiotyki tagodza biegunke®: wytwarzanie substancji
przeciwmikrobowych, wykluczenie konkurencyjne,
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konkurencja z miejscami wigzania komodrek,
wytwarzanie kwasow i metabolitdw obnizajacych
otaczajgce pH, wzmocnienie sluzowej bariery jelitowej,
modulacja sluzéwkowej odpornosci jelitowej oraz
roznorodnosci mikrobioty jelitowej. Na przyktad
probiotyczne drozdze Saccharomyces boulardii moga
utatwic odtworzenie mikrobioty jelitowej u dzieci z
ostrg biegunka™. Prebiotyki moga réwniez pozytywnie
wptynac¢ na biegunke poprzez zwiekszenie ilosci
wytwarzanych przez bakterie krétkotaricuchowych

PRZYPADEK KLINICZNY
prof. Aldo Maruy

« U 2-letniego chtopca wystagpita goraczka,
bdl brzucha i biegunka ze sluzem i krwig. W
ciggu poprzednich szesciu miesiecy podobne
epizody wystgpity u niego dwukrotnie i byt
leczone tylko antybiotykami.

Aby zapobiec nawrotowi, postanowiono
zastosowac leczenie antybiotykami i
probiotykami. Biegunka ustata w ciggu 48
godzin. Stosowanie antybiotyku wstrzymano
5. dnia, natomiast probiotyk kontynuowano
przez dwa tygodnie. Zalecono diete bogata
w produkty uzupetniajgce i prebiotyki.

Oprécz leczenia infekcji antybiotykami
zaleca sie — w celu zapobiezenia kolejnemu
epizodowi biegunkowemu — odtworzenie
mikrobioty jelitowej za pomoca diety wraz
z podawaniem prebiotykdw i probiotykow.

kwasow ttuszczowych (SCFA), takich jak maslan,
przyczyniajacy sie do szczelnosci bariery jelitowej,
oraz przeciwdziatanie przywieraniu patogendéw do
komdrek nabtonka, co hamuje kolonizacje i wspomaga
usuwanie patogendw jelitowych?® Transplantacja
mikrobioty fekalnej ( FMT) wykonywana w celu
odtworzenia zdrowej mikrobioty jelit okazata sie
skuteczna. Jest ona wskazana tylko w przypadku
nawracajacych infekcji C. difficile zaréwno u dorostych,
jak i u dzieci™.

PROF. ALDO OPINIA EKSPERTA
MARUY

Przez cate zycie cztowieka zdrowa
mikrobiota gra wazna role w
profilaktyce i leczeniu biegunki
bakteryjnej. Wykazano ochronne
dziatanie okreslonych gatunkéw
przeciw biegunce: taksony
Lactobacillus chronig przed
biegunka wywotywang przez
Shigella spp., a obecnosc Sutterella
sp., Prevotella copri i Bacteroides
vulgatus zapowiada odpornosc¢
na enterotoksynogenna E. coli
(ETEC). Z drugiej strony, interwencja
z uzyciem mikroorganizmoéw poprzez
modyfikacje diety i stosowanie
prebiotykéw, probiotykéow i FMT moze pozwolié
wyregulowac skiad mikrobioty jelitowej w celu
profilaktyki i leczenia biegunki. Przyszte badania
powinny poszerzy¢ naszg wiedze o mikrobiocie w
zakresie jej zwigzkéw z biegunka zakazng, co pomoze w
projektowaniu lepszych interwencji zapobiegawczych
i leczniczych.

pediatra-
gastroenterolog,
szpital im. Cayetana
Heredii, Lima (Peru)

KONSEKWENCJE BIEGUNKI PODROZNYCH

Podczas podrézy do miejsc o srednim i wysokim
ryzyku 10—70% podréznych z krajow w niskim stopniu
zagrozonych biegunka zakazna dostaje biegunki.
Biegunka podréznych jest powodowana gtéwnie przez
bakterie (> 80—90% przypadkdw), natomiast wirusy

jelitowe powodujg co najmniej 5-15% przypadkdow®2.

Infekcje chorobotwdrczymi pierwotniakami moga stanowic

okoto 10% zdiagnozowanych przypadkow, gtdwnie w przypadku
os6b odbywajacych dtugie podréze. Mikrobiota podrdznych

Obfitsze przy
biegunce:

E. coli, Dorea
fomigenerans,
Bacteroides vulgarus,
B. caocae, Odoribacter
splanchnicus itd.

A

Wyczerpany
przy biegunce:
Ruminococcus bromii,

coprococcus,
Clostridioides
bartletti itd.

o
o."'...

doswiadczajacych biegunki wykazuje wieksza niz w przypadku
zdrowych podréznych zmiennos¢ w ciggu okresu ich pobytu
zwigzang z mniejsza réznorodnoscia podstawowa, ktdra

nalezy wigzac¢ z podwyzszong podatnoscig na infekcje®'.
Ponadto biegunka zmniejsza zdolnos¢ do odtworzenia
mikrobioty (duzy wzrost poziomu odchylenia od wzorca)
i prowadzi do nabycia organizméw wieloopornych na
leki®'. Zatem, zgodnie z badaniem obejmujgcym 267
Amerykandw podrdzujgcych poza USA, jedna trzecia
wrdcita z biegunka, 61% z dysbioza jelitowg, a 38% z
bakteriami opornymi na antybiotyki (u wiekszosci z nich
byta to E. coli), przyczyniajac sie do rozprzestrzeniania
sie na swiecie opornosci na mikroorganizmy?®®.

74

Podczas biegunki podréznych zaobserwowano dysbiotyczng mikrobiote®'
odznaczajaca sie wzbogaceniem i zubozeniem w niektdre taksony.
Zrédto: adaptacja z Boolchandani et al., 2022
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BIEGUNKA ANTYBIOTYKOWA (AAD)

Antybiotyki to potezne narzedzie w walce z
infekcjami bakteryjnymi, ale szkodza one réowniez
ochronnej mikrobiocie jelit, co moze prowadzic¢
do niezamierzonych konsekwencji obejmujacych
biegunke antybiotykowa (AAD) az u 35%
pacjentow' 819, Zachorowalnos$¢ na AAD zalezy od
kilku czynnikow"®%: wieku (wsrod dzieci odsetek ten
moze siegac 80%)", otoczenia, rodzaju antybiotyku
itp. Zazwyczaj AAD powoduje dysbioza wywotana
przez antybiotyk. Jest to choroba tagodna, trwa 1-5
dni i mija samoistnie.

»,Biegunka wystepuje az u
35% pacjentow otrzymujacych
antybiotyki” 11819,

Etiologie AAD sa rézne, ale w okoto jednej trzeciej
przypadkow przypisuje sie ja C. difficile. W pewnych
warunkach C. difficile wywotuje odpowiedz zapalna
prowadzaca do szeregu objawdw klinicznych, od

PRZYPADEK KLINICZNY
prof. Aldo Maruy

+ 10-letni pacjent trafit do kliniki z siedmiodniowa
historig biegunki. Dziecko od poczatku
wydalato dwa lub trzy ptynne stolce ze
Sluzem, ale bez krwi, dziennie. Matka
powiedziata, ze nie wystgpita gorgczka ani
wymioty. Podczas badania kliniczhego dziecko
sprawiato wrazenie, ze czuje sie dobrze i ze
jest odpowiednio nawodnione.

« Lekarz zlecit posiew stolca na obecnosc
pasozytow i ich jaj. Wyniki byty ujemne.

- Poczatkowo nie wzieto pod uwage
wczesniejszego zachorowania: szesc
tygodni wczesniej dziecko zachorowato na
infekcje drog oddechowych, ktdéra leczono
antybiotykami.

- Przyjeto zatem podejrzenie pdZnej biegunki
antybiotykowej (AAD). Pacjent otrzymat
probiotyki. Jego stan poprawit sie w ciggu
tygodnia.

+ AAD moze wystapic¢ w okresie od 2 godzin
do 8-10 tygodni po uzyciu antybiotyku.

tagodnej biegunki do rzekomobtoniastego zapalenia
okreznicy, toksycznego rozszerzenia okreznicy i/lub
Smierci®.

ZALECENIA ESPGHAN 2023

W 2023 r. Specjalna Grupa Zainteresowania
Mikrobiotg Jelitowa i Modyfikacjami
Europejskiego Stowarzyszenia Gastroenterologii,
Hepatologii i Dietetyki Pediatrycznej (ESPGHAN)
wydata zaktualizowane zalecenia dotyczace
stosowania probiotykdw w leczeniu wybranych
zaburzen uktadu pokarmowego u dzieci®®: ,, Jezeli
rozwazane jest zastosowanie probiotykdw w celu
zapobiegania biegunce antybiotykowej (AAD)
z powodu wystepowania czynnikdw ryzyka,
takich jak klasa antybiotyku (antybiotykdw), czas
trwania terapii antybiotykowej, wiek, koniecznosc
hospitalizacji, choroby wspdtistniejgce lub
wczesniejsze epizody AAD, pracownicy stuzby
zdrowia moga zalecac “wysokie dawki (=5 mid
CFU/dzien) S. boulardii lub L. rhamnosus
GG, ktorych podawanie rozpoczyna sie
jednoczesnie z terapiq antybiotykowg w celu
zapobiegania AAD u pacjentow leczonych
ambulatoryjnie i hospitalizowanych dzieci
(pewnosc dowodow: umiarkowana, stopien
zalecenia: silne).”

‘ ‘ OPINIA EKSPERTA
PROF. ALDO MARUY

Pediatra-gastroenterolog,
szpital im. Cayetana Heredii, Lima (Peru)

Biegunka antybiotykowa (AAD) jest powszechnym efektem
ubocznym stosowania antybiotykéw. Wiek, spektrum
stosowanych antybiotykow, podstawowa choroba i
niedawna operacja zostaly zidentyfikowane jako czynniki
ryzyka. Niedawno zebrane dowody wskazuja na jeszcze
jeden czynnik — sktad mikrobioty. U pacjentéw leczonych
B-laktamami wyzsze poziomy wzglednej obfitosci
Bacteroides byty odwrotnie skorelowane z AAD, natomiast
wyzsza obfito$¢ podstawowa gatunkéw Bifidobacterium i
Lachnospiraceae oraz szlakéw biosyntezy aminokwaséw
(AABP) miaty zwigzek z AAD. Wzgledne obfitosci
taksonéw potencjalnie ochronnych i poziomy AABP moga
odrézniad dzieci, ktére przeszty AAD, od tych, ktoére jej
nie miatly. Niezbedne sa dalsze badania w celu ustalenia,
czy podobne tendencje sg obserwowane w zwigzku
z ré6znymi rodzajami antybiotykéw. Zidentyfikowane
potencjalnie ochronne taksony moga by¢ Zrédtem wiedzy
dla prac nad metodami zapobiegania AAD.

17. McFarland LV, Ozen M, Dinleyici EC et al. Comparison of pediatric and adult antibiotic associated diarrhea and Clostridium difficile infections. World J Gastroenterol. 2016;22(11):3078-
3104. 18. Bartlett JG. Clinical practice. Antibiotic-associated diarrhea. N Engl J Med 2002;346:334-9. 19. Theriot CM, Young VB. Interactions Between the Gastrointestinal Microbiome
and Clostridium difficile. Annu Rev Microbiol. 2015;69:445-461. 20. Szajewska H, Berni Canani R, Domell&f M et al; ESPGHAN Special Interest Group on Gut Microbiota and Modifications.
Probiotics for the Management of Pediatric Gastrointestinal Disorders: Position Paper of the ESPGHAN Special Interest Group on Gut Microbiota and Modifications. J Pediatr Gastroenterol

Nutr. 2023 Feb 1;76(2):232-247.
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BIEGUNKA WIRUSOWA:

CZY SZCZEPIONKI COS ZMIENIA?

Biegunki wirusowe, zazwyczaj przybierajgce postac biegunki wodnistej, wywoftuje 5
gtownych typow wirusow. Wsrod nich najczestszq przyczyng smierci dzieci w wieku ponizej
5 lat z powodu biegunki jest rotawirus, i to mimo dostepnosci szczepionek od 2006 r. Sktad
mikrobioty jelitowej, ktory wptywa na efekty infekcji wirusowej, i skutecznosc szczepionki
przeciw rotawirusom, mogq grac kluczowq role w strategiach tagodzenia konsekwencji

biegunki wirusowej.

adenowirus — te piec typow wiruséw uznaje

sie obecnie za gtédwne przyczyny biegunki
wirusowej?'. Z ponad 2 mld przypadkéw choroby
biegunkowej wystepujacych co roku na catym
sSwiecie, jak wynika z Badania Globalnego Obcigzenia
Chorobami w 2016 r.2, prawie 900 min przypadkéw
umiarkowanych i ciezkich przypisano trzem z tych
wiruséw: rotawirusowi, norowirusowi i adenowirusowi,

Rotawirusy, norowirus, sapowirus, astrowirus i

ROTAWIRUS: NUMER JEDEN WSROD
BIEGUNKOWYCH ZABOJCOW DZIECI
Mimo opracowania i dostepnosci od 2006 r.??
szczepionek przeciw rotawirusowi wirus ten,
powodujgcy powazniejsze objawy niz wiekszosc
innych patogendw jelitowych??, spowodowat w 2016 .

ponad 228 000 zgondéw na catym swiecie, z czego 128
000 dotkneto dzieci w wieku ponizej 5 lat>. Oznacza
to, ze rotawirus jest najczestszg przyczyng zgonéw
z powodu biegunki w tym segmencie populacji
(rysunek 4).

BIEGUNKA WODNISTA

Niezaleznie od tego, jaki wirus wywotuje biegunke,
infekcja przebiega zasadniczo tak samo: wirus
infekuje komaorki nabtonka jelita cienkiego i powoduje
uszkodzenia utrudniajgce wchtanianie ptynow?'.
Biegunka wirusowa zazwyczaj przybiera forme
biegunki wodnistej (bez krwi). Moga jej towarzyszyc
inne objawy, takie jak mdtosci, skurcze brzucha,
wymioty i goragczka??, powodujace chorobe znana
jako wirusowe zakazenie przewodu pokarmowego.

21. lturriza-Gémara M, Cunliffe NA. 34 - Viral Gastroenteritis. Editor(s): Edward T. Ryan, David R. Hill, Tom Solomon, Naomi E. Aronson, Timothy P. Endy, Hunter's Tropical Medicine and Emerging Infectious
Diseases (Tenth Edition), Elsevier, 2020, Pages 289-307. ISBN 9780323555128. 22. Banyai K, Estes MK, Martella V, Parashar UD. Viral gastroenteritis. Lancet. 2018 Jul 14;392(10142):175-186.
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https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/B978032355512800034X
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NAWADNIANIE... | PROBIOTYKI

Podobnie jak w przypadku biegunek zakaZnych o
innej etiologii (bakteryjnej lub pasozytniczej) leczenie
biegunki wirusowej polega na doustnym lub dozylnym
podawaniu ptynéw zaleznie od stopnia odwodnienia?'.
Ponadto zgodnie z najnowszymi wnioskami komisji
ESPGHAN (2023)* pracownicy stuzby zdrowia moga
zalecac niektore szczepy probiotyczne (L. rhamnosus,
S. boulardiii L. reuteri) do leczenia ostrego zakazenia
przewodu pokarmowego u dzieci, poniewaz istnieja
dowody (pewnosc dowoddw: niska, stopien zalecenia:
staby), ze skracajg one czas trwania biegunki i/lub
hospitalizacji i/lub ilos¢ stolca.

POPRAWA SKUTECZNOSCI SZCZEPIONKI
PRZECIW ROTAWIRUSOWI: WYZWANIE,
KTORE WCIA? JEST PRZED NAMI

Jesli chodzi o profilaktyke, nalezy stosowac zwykte
srodki zapobiegawcze (zapewnienie bezpiecznej
wody pitnej, odpowiednia dezynfekcja i czeste mycie

Wsrod wszystkich patogenow
powodujacych biegunke
rotawirus - mimo dostepnosci
patogendw - jest najczestsza
przyczyna smierci dzieci w
wieku ponizej pieciu lat’.

rgk, ograniczenie kontaktu z chorymi itp.). Z uwagi na
znaczne obcigzenie, ktérym jest rotawirusowa choroba
biegunkowa, szczepionki przeciw rotawirusowi sa
kolejnym waznym srodkiem zapobiegawczym?2%,

SARS-COV-2: NOWY CZLONEK KLUBU
WIRUSOW BIEGUNKOWYCH

Oprocz wiruséw od dawna uwazanych za gtéwne
przyczyny biegunki wirusowej biegunke moze
powodowac réwniez infekcja SARS-CoV-2
odpowiedzialnym za najwiekszg w ostatnich
czasach pandemie — COVID-19. W badaniach
klinicznych czestotliwos¢ wystepowania biegunki
wynosi od 2% do 50% przypadkéw?’. Podobnie jak
w drogach oddechowych, ekspresja receptoréow
konwertazy angiotensyny 2 (ACE2) jest bardzo silna
réwniez w komorkach jelit stuzacych za wazny punkt
przenikania wirusa. Mechanizmy przypuszczalnie
prowadzgce do rozwoju biegunki obejmuja gtéwnie
rozregulowanie konwertazy angiotensyny 2 na
skutek wnikniecia wirusa do enterocytu, co moze
wywotywacé odpowiedz zapalng, nierdwnowage
jonowa i zwiekszong przepuszczalnosc¢. Ponadto
biatko kolca SARS-CoV-2 dziata jak enterotoksyna
0 mechanizmie podobnym do enterotoksyny
wirusa NSP428, Przypuszcza sie, ze zaburzenie
mikrobioty jelit i uboczne skutki stosowania lekéw
(przeciwwirusowych i antybiotykdw) réwniez maja
w tym swoj udziat 2.

-

RYSUNEK 4. Ktdre patogeny sg odpowiedzialne za zgodny dzieci spowodowane chorobg biegunkowa? )
Zrédta: Our world in data, from Cohen et al. 2022%
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Norowirus Sk,
36 000 zgondw 3 =
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kWirusy s przyczyna ponad 50% zgondw dzieci w wieku ponizej pieciu lat z powodu biegunki. /

Astrowirus
23 000 zgonéw 117 000 zgondéw

20 000 zgonow
3,4%

< @

Inne i niezidentyfikowane

W tym cholera, E. coli (enteropatogenna), Aeromonas, Cyclospora,
Cystoisospora, Entamoeba, inne patogeny i przyczyny niezakazne
140 000 zgondw

241%

23.Florez ID, Nifio-Serna LF, Beltran-Arroyave CP. Acute Infectious Diarrhea and Gastroenteritis in Children. Curr Infect Dis Rep. 2020 Jan 28;22(2):4. 24. Clark A, Mahmud S, Debellut F, et al. Santosham
M, Sanderson C. Estimating the global impact of rotavirus vaccines on child mortality. Int J Infect Dis. 2023 Dec;137:90-97. 25. Sohail MU, Al Khatib HA, Al Thani AA, et al. Microbiome profiling of rotavirus

infected children suffering from acute gastroenteritis. Gut Pathog. 2021 Mar 29;13(1):21.
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Mikrobiota: kluczowa dla skutecznosci szczepien przeciw rotawirusowi

Od chwili wprowadzenia w 2006 r. doustnych szczepionek przeciw rotawirusowi (ORVV) doprowadzity one na
catym swiecie do znacznego spadku liczby hospitalizacji i zgondw spowodowanych przez biegunke rotawirusowg®.
Skutecznosc tych szczepionek jest jednak zmienna. W krajach ubogich jest ona nizsza niz w krajach zamozniejszych,
gdzie jest bardzo wysoka (> 90%)*. Uwaza sie, ze przyczyny tej nieréwnosci sg wieloczynnikowe (odpornosc
gospodarza, wyniki perinatalne, czynniki genetyczne, stan odzywienia, stres, palenie tytoniu i picie alkoholu,
zamieszkanie w miescie lub na wsi, wielkos¢ rodziny itp.). Podobnie jak w przypadku innych szczepionek sktad
i funkcjonowanie mikrobioty jelitowej uznaje sie za kluczowy czynnik regulujacy odpowiedZ immunologiczna na
szczepionke323233 (rysunek 5).

RYSUNEK 5. Interakcje miedzy szczepionka a mikrobiotg jelitowa
Zrédta: Zimmermann et al,, 20233
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Uwaza sie, ze sktad mikrobioty jelitowej moduluje immunogennosé szczepionki za posrednictwem epitopdw o reaktywnosci krzyzowej miedzy
mikroorganizmami a antygenami szczepionki, modulacji odpowiedzi komdrek B przez metabolity mikroorganizmow, takie jak krétkotaricuchowe
kwasy ttuszczowe (SCFA) oraz dostarczanie naturalnych adiuwantéw mikroorganicznych (flageliny itp.). Sama szczepionka moze zmienic sktad
mikrobioty jelitowej za posrednictwem mediatoréw odpornosci uruchamianych przez szczepionke docierajaca do jelit po wejsciu do krwiobiegu.

Szacuje sig, ze w okresie od 2006 do 2019 r. zapobiegta
ona 139 000 zgondw dzieci w wieku ponizej 5 lat
z powodu rotawirusa, a w 2019 r. — 15% zgondow
dzieci w wieku ponizej 5 lat z powodu rotawirusa?*
Jednakze skutecznosc szczepionki zalezy od regionu
i wykazuje niska serokonwersje w krajach ubogich
i Sredniozamoznych. Dane kliniczne zebrane od
ludzi zasugerowaty istnienie potencjalnego zwigzku
miedzy mikrobiota jelitowa a odpowiedzig jelitowego
uktadu odpornosciowego na szczepionke przeciw
rotawirusowi?® (rysunek 5).

MIKROBIOTA: PRZYJACIEL CZY WROG, GDY
ZACZYNA SIE BIEGUNKA WIRUSOWA?
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W przypadku biegunki wirusowej — tak jak ogdlnie
przy biegunkach zakaZznych — wynik konfrontacji
miedzy patogenem a gospodarzem zalezy od
skomplikowanych uktaddéw, w ktérych duzej
czesci uczestniczy mikrobiota. Mikrobiota jelitowa

Szacuje sie, ze kazdy gram
zawartosci ludzkich jelit zawiera
co najmniej 10%-10° czasteczek
typu wirusowego, z ktorych
ogromna wiekszosc¢ to fagi'’.

wykazuje dwukierunkowe interakcje z infekcjami
rotawirusowymi i norowirusowymi': moze ona
chronic przed infekcja lub predysponowac gospodarza
do niej. Z kolei infekcja moze zmienic¢ mikrobiote
jelitowa. Wydaje sie, ze niektdre bakterie sa w stanie
zahamowac infekcje wirusowa. Na przyktad jedno
badanie wykazuje, ze segmentowane bakterie
nitkowate zapobiegajag infekcjom rotawirusowym i
leczg je w koloniach myszy®® (rysunek 6). Z drugiej
strony, badania in vitro i in vivowskazujg na udziat
mikrobioty jelitowej w utatwianiu infekcji wirusowych:
niektdre mikroorganizmy jelitowe (np. Enterobacter
cloacae) stymulujg zdolnosc norowirusa ludzkiego do
infekowania komadrek B in vitro. Eliminacja mikrobioty

26. Cohen AL, Platts-Mills JA, Nakamura T et al. Aetiology and incidence of diarrhea requiring hospitalisation in children under 5 years of age in 28 low-income and middle-income countries: findings
from the Global Pediatric Diarrhea Surveillance network. BMJ Glob Health. 2022 Sep;7(9):e009548. 27. D'’Amico F, Baumgart DC, Danese S, Peyrin-Biroulet L. Diarrhea During COVID-19 Infection:
Pathogenesis, Epidemiology, Prevention, and Management. Clin Gastroenterol Hepatol. 2020 Jul;18(8):1663-1672.
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antybiotykami opdznia infekcje, zmniejsza zakaznosc i/
lub tadunek wirusowy norowirusa u myszy®=¢. Dlatego
kazdy inwazyjny patogen moze dziatac¢ réznorodnie
w zaleznosci od stanu mikrobioty jelitowej®. Trzeba
jeszcze scharakteryzowac optymalny profil mikrobioty
i celowane w nig strategie obnizajace ryzyko infekcji i
wynikajgcej z niej biegunki wirusowej*’”. Co do wptywu
infekcji wirusowej na sktad mikrobioty jelitowej, to
wiele badan udokumentowato specyficzne wzorce
dysbiozy u pacjentéw cierpigcych na biegunke
wirusowa w poréwnaniu ze zdrowymi osobami z grupy
kontrolnej?*=8. Czesto opisywane jest zmniejszenie
réznorodnosci (alfa) mikrobioty, ale wzrost lub spadek
liczebnosci konkretnych taksondw jest bardzo rézny w
réznych badaniach™. Wcigz tez trzeba odpowiedzieé
na pytania: Czy dysbioza obserwowana podczas
biegunki wirusowej odzwierciedla stan wczesniejszy,
ktéry moégt utatwic infekcje? Czy jest to sytuacja
spowodowana przez wirusa czy kombinacja obu
tych czynnikéw?

PRZYPADEK KLINICZNY

dr Marco Poeta

« 4-letnia dziewczynka trafita na pediatryczny
ostry dyzur z goraczka, biegunka, wymiotami
i ciezkim odwodnieniem.

«Z uwagi na koniecznos¢ dozylnego
nawodnienia dziecka, zostato ono przyjete
do szpitala.

- Badanie wymazu z nosogardzieli wykazato
infekcje SARS-CoV-2 mimo braku objawdw
ze strony uktadu oddechowego.

« W stolcu nie stwierdzono rotawirusa,
norowirusa, adenowirusa, bakterii ani
pasozytéw, ale stwierdzono SARS-CoV-2.

« Po podaniu probiotykdw czestotliwosc i
konsystencja stolcow dziewczynki wrdcity
do normy.

« Po czterech dniach zakornczono dozylne
nawadnianie, a dziecko zostato wypisane
ze szpitala.

- Biegunka moze byc¢ jedynym objawem
klinicznym infekcji SARS-CoV-2. SARS-CoV-2
nalezy zatem dopisac do listy patogenow
jelitowych.

« Skutecznosc probiotykdw przeciw zakazeniu
przewodu pokarmowego zwigzanego z covid
zaobserwowana w tym przypadku klinicznym
zostata juz wykazana w badaniach in vitro.

4 N
RYSUNEK 6. Ochronna rola segmentowanych bakterii

nitkowatych (SFB) w infekcji rotawirusowej (RV)
Zrédto: Shi et al., 2019%
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Probiotyki sg zalecane jako aktywny
Srodek leczacy biegunki wirusowe
u dzieci i wykazujacy dziatanie
przeciwbiegunkowe przywracajacy
wiasciwy stan zaburzonej mikrobioty.
W badaniach klinicznych niektére
szczepy probiotyczne zmniejszajg
biegunke wydzielnicza w bardzo
krétkim czasie mierzonym w godzinach
od rozpoczecia podania probiotykow.
Biorac pod uwage, ze zazwyczaj
trzeba kilku dni, aby stwierdzi¢
zmiany sktadu mikrobioty, szybkie
dziatanie probiotykow implikuje
istnienie dodatkowych pozytywnych
skutkow. Czasteczki wydzielane przez bakterie dziatajace
bezposrednio na komorki jelit moga hamowac biegunke
wydzielnicza poprzez mechanizm antyoksydacyjny. Nazywa
sie to ,efektem postbiotycznym”. Metabolity wytwarzane
przez probiotyki wykazujg dziatanie podobne do lekéw i
moga stanowic nowatorskie terapie stosowane w leczeniu
biegunek wirusowych.

28. Poeta M, Cioffi V, Buccigrossi V, et al. SARS-CoV-2 causes secretory diarrhea with an enterotoxin-like mechanism, which is reduced by diosmectite. Heliyon. 2022 Aug;8(8):e10246. 29. Juthi RT,
Sazed SA, Sarmin M, et al. COVID-19 and diarrhea: putative mechanisms and management. Int J Infect Dis. 2023 Jan;126:125-131. 30. Magwira CA, Taylor MB. Composition of gut microbiota and its
influence on the immunogenicity of oral rotavirus vaccines. Vaccine. 2018 Jun 7;36(24):3427-3433. 31. Lee B. Update on rotavirus vaccine underperformance in low- to middle-income countries and next-
generation vaccines. Hum Vaccin Immunother. 2021 Jun 3;17(6):1787-1802. 32. Huang B, Wang J, Li L. Recent five-year progress in the impact of gut microbiota on vaccination and possible mechanisms.
Gut Pathog. 2023 Jun 12;15(1):27. 33. Lynn DJ, Benson SC, Lynn MA, Pulendran B. Modulation of immune responses to vaccination by the microbiota: implications and potential mechanisms. Nat Rev
Immunol. 2022 Jan;22(1):33-46. 34. Zimmermann P. The immunological interplay between vaccination and the intestinal microbiota. NRJ Vaccines. 2023 Feb 23;8(1):24. doi: 10.1038/541541-023-00627-9. 35.
ShiZ, Zou J, Zhang Z, Zhao X, Noriega J, Zhang B, Zhao C, Ingle H, Bittinger K, Mattei LM, Pruijssers AJ, Plemper RK, Nice TJ, Baldridge MT, Dermody TS, Chassaing B, Gewirtz AT. Segmented Filamentous
Bacteria Prevent and Cure Rotavirus Infection. Cell. 2019 Oct 17;179(3):644-658.e13. doi: 10.1016/j.cell.2019.09.028.
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BIEGUNKA PASOZYTNICZA:
CZY MIKROBIOTA MOZE ZMIENIC EFEKTY KLINICZNE?

Nie wszyscy reagujq tak samo na pasozytnicze infekcje jelit: u jednych nie wystepujg Zzadne
objawy, a innych dotyka Izejsza lub ciezsza biegunka, ktora moze spowodowac zgon.
Mikrobiota jelitowa jest coraz czesciej wymieniana jako kluczowy czynnik wyjasniajgcy

te zmiennosc.

pierwotniaki (organizmy jednokomédrkowe) i

helminty (organizmy wielokomérkowe znane
jako robaki)*®. Szacuje sie, ze globalnie 895 min
oséb jest zakazonych helmintami przenoszonymi
przez glebe. Pierwotniaki jelitowe wystepuja rzadziej,
ale i tak uwaza sie, ze ponad 350 mIn osdb jest
zakazonych 3 najpowszechniejszymi pasozytniczymi
pierwotniakami®. Infekcje pasozytnicze sg powszechne
w krajach ubogich i Sredniozamoznych. Globalizacja

P asozyty jelitowe mozna z grubsza podzieli¢ na

Lamblioza - najpowszechniejsza
na Swiecie biegunka
pasozytnicza - co roku dotyka
280 mln osob *.

tancucha zywnosciowego, miedzynarodowe podrdze
i migracje prowadza do wzrostu liczby infekcji
pasozytniczych w krajach zamoznych, gdzie sg czestsze
niz infekcje helmintami jelitowymi®.

BIEGUNKI SPOWODOWANE PRZEZ
PIERWOTNIAKI PASOZYTNICZE
Najpowszechniejsze pierwotniaki pasozytujace w
jelitach to Giardia intestinalis (Giardia duodenalis lub
Giardia lamblia), Entamoeba histolytica, Cyclospora
cayetanensis i Cryptosporidium spp. Choroby
biegunkowe powodowane przez te patogeny sg znane
pod nazwami, odpowiednio, lamblioza, ameboza,
cyklosporoza i kryptosporydioza®.
« Giardia intestinalis infekuje gdérna czesc jelita
cienkiego, zaburzajac jego bariere i przepuszczalnosc.
W czasie 6-15 dni po infekcji moze ona spowodowac

36. Lv Z, Xiong D, Shi J, Long M, Chen Z. The Interaction Between Viruses and Intestinal Microbiota: A Review. Curr Microbiol. 2021 Oct;78(10):3597-3608. doi: 10.1007/s00284-021-02623-5.
37. Soorneedi AR, Moore MD. Recent developments in norovirus interactions with bacteria. Curr Opin Food Sci. 2022; 48:100926. https://doi.org/10.1016/j.cofs.2022.100926. 38. Mizutani T, Ishizaka A,
Koga M, Tsutsumi T, Yotsuyanagi H. Role of Microbiota in Viral Infections and Pathological Progression. Viruses. 2022 May 1;14(5):950. doi: 10.3390/v14050950. 39. Ahmed M. Intestinal Parasitic Infections
in 2023. Gastroenterology Res. 2023 Jun;16(3):127-140. et al. 40. Wong LW, Ong KS, Khoo JR, et al. Human intestinal parasitic infection: a narrative review on global prevalence and epidemiological
insights on preventive, therapeutic and diagnostic strategies for future perspectives. Expert Rev Gastroenterol Hepatol. 2020 Nov;14(11):1093-1105. 41. Mauriello A, Mari A, Nseir W, et al. Diarrhea due to
parasites: a short, updated point of view from the clinical setting. Minerva Gastroenterol (Torino). 2022 Dec;68(4):463-469.
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s A amebowej. Faza ostra trwa 3 tygodnie. Charakteryzuje
RYSUNEK 7. Interakcje helmintdw i mikrobioty ; < ; ; <
Zrédto: adaptacja z Llinds-Caballero et al., 2022%° S,IQ bolem erUCha’ krWGWQ blegunka I obecnosma

Sluzu w stolcu. Odpowiedzialna za ponad 26 000
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A Cyclospora cayetanensis to jedyny gatunek z rodzaju
)} A & : . :
’ Cyclospora zdolny do zainfekowania cztowieka. Po
@ okresie inkubacji trwajagcym 2-12 dni zazwyczaj
‘ — objawia sie ciezkg wodnisty biegunka o duzej
(Ukded odpomosciony) objetosci, skurczami brzucha, mdtosciami, niewysoka
Mikrobiota uczestniczy w regulacji kolonizacji jelit przez pasozytnicze gOI’aCZkQ, Zmeczeniem i Utrata masy Cia+a41.

helminty. Z kolei w przypadku infekcji pasozytnicze helminty zmieniaja
réznorodnoscé i sktad ludzkiej mikrobioty. Jedno i drugie wchodzi w interakcje
z uktadem odpornosciowym.

-

Objawy infekcji Cryptosporidium spp. wystepuja po

- g tygodniu lub dwdch inkubacji. Najczestsze objawy
ostrg, biegunke wodnista wystepujaca razem ze kliniczne to ciezka biegunka wodnista, skurcze
skurczami, wzdeciami, mdtosciami i wymiotami. brzucha, zte wchtanianie pokarmu, mdtosci, wymioty
Lamblioza, najpowszechniejsza na $wiecie biegunka i goraczka trwajgce w przyblizeniu 5-10 dni*. Szacuje
pasozytnicza, co roku dotyka 280 min oséb*. sie, ze co roku wystepuje 64 min przypadkdow

kryptosporydiozy*°.
« Infekcje powodowane przez Entamoeba histolytica
zazwyczaj s bezobjawowe, ale moga doprowadzic
do inwazyjnej choroby jelita grubego (zwtaszcza Pasoiytnicze helminty i

u pacjentdw z ostabiong odpornoscia) i dyzenterii mikrobiota wspélistnialy
w organizmach swoich
gospodarzy przez miliony lat>.

BIEGUNKI POWODOWANE PRZEZ HELMINTY
PRZENOSZONE PRZEZ GLEBE

Globalnie, helminty przenoszone przez glebe to
glista ludzka (Ascaris lumbricoides), wtosogtéwka
(Trichuris trichiura) i tegoryjce (Necator americanus
i Ancylostoma duodenale). Objawy doswiadczane po

. : infekcji helmintami zaleza od ilosci robakdéw: osoby
BIEGUNKA PODROZNYCH: INFEKCJA dotkniete lekka infekcja (mata iloscig robakdéw) zazwyczaj

PASOZYTNICZA JEST POWSZECHNIE nie odczuwaja dyskomfortu, natomiast ciezsze infekcje
KOJARZONA Z PI-IBS moga powodowac szereg objawdéw, w tym jelitowe
Cho¢ wiekszo$¢ przypadkéw biegunki podréznych (biegunka i bél brzucha), niedozywienie, ogdlnie zte
ma charakter ostry i mija samoistnie, pewna grupa samopoczucie i ostabienie, a takze uposledzenie
0s6b doswiadcza przewlektych objawdw ze strony wzrostu i rozwoju fizycznego. Helminty przenoszone
uktadu pokarmowego utrzymujgcych sie tygodniami, przez glebe przyczyniajg si¢ do obcigzenia chorobami
miesigcami, a nawet latami po skutecznym wyleczeniu poprzez uposledzanie odzywienia zakazonych os6b na
pierwotnej przyczyny®2. Niedawna publikacja sugeruje, rozne sposoby: zywig sig one tkankami gospodarza,
7e prawie u 10% pacjentéw doswiadczajacych powoduja krwawienia z przewodu pokarmowego i
biegunki podréznych wystepuija przewlekte objawy utrudniajg wchtanianie substancji odzywczych?2.
zgodne z poinfekcyjnym zespotem jelita drazliwego

(PI-IBS). Infekcje pasozytnicze, zwtaszcza lamblioza, « Ascaris lumbricoides to najczestszy nicien jelitowy
czesto sa zwigzane z PI-IBS®, zakazajacy ludzi. Szacuje sie, ze co roku infekuje
807-1221 mIn oséb®. Infekcja zazwyczaj przebiega

42. World health organisation. Soil-transmitted helminth infections. Fact Sheet. 2023. 43. Center for Disease Control and Prevention. Parasites -Ascariasis. Last update : June 2023. 44. Center for
Disease Control and Prevention. Parasites - Trichuriasis (also known as Whipworm Infection). Last update : June 2023. 45. Center for Disease Control and Prevention. Parasites — Hookworms. Last
update: May 2023. 46. Burgess SL, Gilchrist CA, Lynn TC, Petri WA Jr. Parasitic Protozoa and Interactions with the Host Intestinal Microbiota. Infect Immun. 2017 Jul 19;85(8):e00101-17. 47. Carey MA,
Medlock GL, Alam M, et al.. Megasphaera in the Stool Microbiota Is Negatively Associated With Diarrheal Cryptosporidiosis. Clin Infect Dis. 2021 Sep 15;73(6):e1242-e1251. 48. Berry ASF, Johnson K,
Martins R, et al. Natural Infection with Giardia Is Associated with Altered Community Structure of the Human and Canine Gut Microbiome. mSphere. 2020 Aug 5;5(4):e00670-20. 49. Fekete E, Allain T,
Siddiq A, et al. Giardia spp. and the Gut Microbiota: Dangerous Liaisons. Front Microbiol. 2021 Jan 12;11:618106.
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bezobjawowo. Postac objawowa charakteryzuje sie
wczesna faza ptucna, po ktdrej nastepuje pdzniejsza
faza jelitowa charakteryzujaca sie biegunka, tagodnym
bdlem brzucha, anoreksja, mdtosciami i wymiotami*'.

« Szacuje sig, ze 604-795 min osdb na sSwiecie jest
zainfekowanych . Osoby dotkniete
ciezka infekcjg moga doswiadczac czestych bolesnych
wypréznien zawierajacych mieszanine sluzu, wody
i krwi,

« Szacuje sie, ze 576-740 min osdéb na swiecie
jest zainfekowanych , Zazwyczaj
bezobjawowo. Nieliczne osoby — zwtaszcza zakazone
po raz pierwszy — odczuwajg objawy ze strony uktadu
pokarmowego. Najczestsze i najpowazniejsze skutki
infekcji tegoryjcem to krwawienia z przewodu

« Podczas urlopu w Azji u 36-letniej dyrektorki
firmy wystapita niezawierajgca krwi, Sluzowata
biegunka o nieprzyjemnym zapachu, skurcze
brzucha i wzdecia.

W drugim tygodniu choroby badanie mikroskopowe
stolca wykazato lamblioze. Zastosowano 10-dniowe
leczenie metronidazolem.

W ciggu nastepnego roku w Wielkiej Brytanii
chora czesto doswiadczata epizodow
podobnych objawdéw. Kazdy z nich trwat kilka
dni, uniemozliwiajac jej prace.

Po wykluczeniu innych chordb za pomoca dalszych
badan i weryfikacji klinicznej zdiagnozowano
poinfekcyjny zespdt jelita drazliwego z dominujaca
biegunka (IBS-D) — chorobe wystepujaca u
10% pacjentdw po ostrym epizodzie zakazenia
przewodu pokarmowego®*.

Pacjentka stwierdzita, ze zmiana diety i leczenie
IBS-D daja niewielkie efekty i chciata wiedzied,
czy powinna wystac prébke stolca za granice do
analizy mikrobioty i czy transplantacja fekalna
moze pomoc.

Rola przewlektej dysbiozy w poinfekcyjnym IBS
spowodowanym przez infekcje pasozytnicza i/
lub leki stosowane w terapii jest stabo znana.
Potrzebne sg dalsze badania, zanim na pytania
pacjentki bedzie mozna udzieli¢ zdecydowanej
odpowiedzi.

pokarmowego prowadzgce do anemii oraz utraty
biatek?®.

MIKROBIOTA: ROLA W WYRAZNEJ
ZMIENNOSCI KLINICZNEJ BIEGUNKI
PASOZYTNICZEJ?

Infekcje pierwotniakami pasozytniczymi charakteryzuje
wyrazna zmiennosc¢ obrazu klinicznego: moga byc¢
bezobjawowe lub powodowac biegunke, bdl brzucha,
utrate masy ciata itp. Niedawne badania wskazaty
na potencjalny udziat mikrobioty jelitowej w tej
zmiennosci klinicznej. Na przyktad obfitos¢ Prevotella
copri w mikrobiocie jelitowej byta predyktorem
biegunki w przebiegu infekcji Entamoeba histolytica®®;
niska obfitos¢ Megasphaera przed i w czasie wykrycia
Cryptosporidium miata zwigzek z pasozytnicza
biegunka niemowlat w Bangladeszu, co sugeruje,
ze mikrobiota jelitowa moze grac role w okresleniu
ciezkosci infekcji Cryptosporidium®. Z kolei infekcja
pierwotniakami pasozytniczymi zmienia mikrobiote
jelitowa*®4. Co do helmintdow, ztozone interakcje
miedzy robakami a mikrobiotg (,dwoma starymi
przyjaciotmi cztowieka”®) s obecnie przedmiotem
badan50 (rysunek 7). Autorzy zgadzaja sie co do
istnienia ztozonych, dynamicznych powigzan miedzy
pasozytem (pasozytami), mikrobiotg gospodarza a
jego odpornoscig — zdolna do ksztattowania efektéw
klinicznych infekcji pasozytniczych?648,
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Pasozytnicza infekcja jelit to
czesta przyczyna choréb na catym
Swiecie. Gtéwnie jest to biegunka
spowodowana przez pierwotniaki
takie jak lamblia, petzak czerwonki
i Cryptosporidium oraz anemia
wywotywana przez helminty. Pasozyty
jelitowe bywaja tez organizmami
komensalnymi, a nawet moga by¢
korzystne dla zdrowia, na przyktad
zwiekszajac odpornos¢ na inne
patogeny jelitowe i zapobiegajac
chorobom alergicznym oraz
autoimmunologicznym. Wyzwanie
polega na lepszym zrozumieniu
ztozonych relacji miedzy poszczegélnymi pasozytami,
Sluzéwka jelit, jelitowymi komoérkami odpornosciowymi i
mikrobiotg jelitowa, co umozliwi korzystanie z oferowanych
przez nie mozliwosci przy jednoczesnym zmniejszeniu
niekorzystnych skutkow pasozytniczych infekcji jelitowych.

profesor pediatrii,
Szkota Medycyny
Tropikalnej w
Liverpoolu (Wielka
Brytania)
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NAJWAZNIEJSZE WNIOSKI

Wysokie obcigzenie biegunkami zakaznymi
« Biegunka zabija co roku okoto 1,5 min 0s6b®®. Jest trzecig przyczyna smierci dzieci w wieku
ponizej 5 lat'.
- Wiekszos¢ przypadkow ostrej biegunki powoduja zakazne patogeny, to jest: wirusy, bakterie i
pasozyty. Rotawirus i Escherichia coli to dwa najczestsze czynniki etiologiczne umiarkowanej i
ciezkiej biegunki w krajach ubogich'.

Ztozone relacje miedzy czynnikami zakaznymi a mikrobiota

- Niezaleznie od czynnika etiologicznego zakaznej biegunki efekt zalezy od ztozonych relacji
miedzy patogenem a mikrobiotg jelitowa.

- Sktad mikrobioty jelitowej moze ksztattowac wynik infekcji patogenem biegunkowym i dziatad
ochronnie albo utatwiac infekcje. Z kolei réznorodnosc i sktad mikrobioty jelitowej moga
zosta¢ powaznie zaburzone przez biegunke zakazna, a powrot ,zdrowej” mikrobioty moze
trwac kilka tygodni od ustgpienia biegunki®.

Znaczny udziat przypadkow mozliwych do unikniecia
« Znacznemu odsetkowi przypadkéw choroby biegunkowej mozna zapobiec poprzez bezpieczna
wode pitna oraz odpowiednia dezynfekcje i higiene'.
- Szczepienia przeciw rotawirusowi to kolejna wazna strategia profilaktyczna, ktérg WHO zaleca
do wtgczenia do wszystkich krajowych programoéw immunizacji i priorytetowego traktowania®®.

Monitorowanie i leczenie pacjentow
- U 0s6b z dobrze funkcjonujgca odpornoscig wiekszosc¢ zakaznych biegunek mija
samoistnie. Niemniej niektdrzy pacjenci (powaznie odwodnieni, ciezej chorzy, z przewlekta
goraczka, krwawymi stolcami, obnizong odpornoscia itp.) wymagaja specyficznych badan
diagnostycznych™.
- Najwazniejszym powiktaniem zakaZnej biegunki jest odwodnienie, ktére moze wymagac
leczenia ptynami podawanymi doustnie lub dozylnie zaleznie od stopnia odwodnienia’.

Strategie nakierowane na mikrobiote jelitowa,
istotne w profilaktyce i leczeniu biegunki
- Zaréwno Europejskie Stowarzyszenie Gastroenterologii, Hepatologii i Dietetyki Pediatrycznej
(ESPGHAN), jak i Swiatowa Organizacja Gastroenterologii (WGO) uwazaja, ze pracownicy
stuzby zdrowia moga zalecac niektére szczepy probiotyczne:
- w celu zapobiegania biegunce antybiotykowej;
- w celu leczenia ostrej (wirusowej) biegunki u dzieci, poniewaz moga one skrécic czas jej
trwania.

Obiecujgce sciezki badawcze obejmujgce mikrobiote
- Przyszte badania powinny rozszerzyc¢ wiedze o mikrobiocie w kontekscie biegunek zakaZnych
w celu doskonalenia ich profilaktyki i leczenia.
- Optymalizacja profilu mikrobioty w celu ksztattowania wynikéw infekcji® i poprawy
skutecznosci szczepionki przeciw rotawirusowi?® jest obiecujaca $ciezka badawcza.
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