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Rezumat

Introducere. Spondilita anchilozantd este prototipul cel mai bine studiat al spondiloartritelor, ce se caracterizeaza prin sacroiliita si spondilita, care
pot duce la anchilozd osoasa.

Obiective. Aprecierea microbiotei intestinale la pacientii cu spondilita anchilozantd si identificarea caracteristicilor specifice ale microbiotei
intestinale pentru fenotipurile spondilita anchilozanta.

Material si metode. In studiu au fost inclusi 60 pacienti — 41 pacienti cu spondilita anchilozantd si 19 — lot martor. Pacientii cu spondilita
anchilozantd au fost recrutati din sectiile de reumatologie si artrologie ale IMSP Spitalul Clinic Republican “Timofei Mosneaga’, baza clinicd a
Disciplinei de reumatologie si nefrologie a IP Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie “Nicolae Testemitanu’, pe parcursul anilor 2019-2022.
Rezultate. Au fost determinate 52 de specii bacteriene din materiile fecale ale pacientilor. Genurile predominante au fost definite ca cuprinzénd
mai mult de 1% din totalul bacteriilor intestinale. In grupul cu spondilita anchilozanta au fost detectate 12 specii predominante, dintre ele doar 8
specii au fost detectate in lotul martor, inclusiv 7 genuri depistate in ambele grupuri. Bacteroides au fost speciile cele mai frecvent intdlnite in ambele
grupuri, dar cu reducere semnificativa la pacientii cu spondilita anchilozanta.

Concluzii. Studiul nostru a evidentiat modificdri specifice ale microbiomului intestinal la pacientii cu diferite fenotipuri ale spondilitei anchilozante,
iar modelul de clasificare bazat pe caracteristicile microbiene intestinale ar putea oferi o noud directie pentru diagnosticul clinic precoce. Mai mult,
descoperirea microbilor asociati spondilitei anchilozante in microbiomul intestinal ne poate ajuta sd cautam mai multe tratamente pentru aceasta
patologie severd si invalidizanta.

Cuvinte-cheie: spondilita anchilozantd, microbiota intestinald, fenotipurile spondilitei anchilozante

Summary

Introduction. Ankylosing spondylitis is the best-studied prototype of spondyloarthritis characterized by sacroiliitis and spondylitis, which can lead
to bone ankylosis.

Objective. Predict their gut microbiota in patients with ankylosing spondylitis and identify their specific gut microbiota characteristics for ankylosing
spondylitis phenotypes.

Material and methods. In this study, 60 patients were included in the study — 41 patients with ankylosing spondylitis and 19 — in control lot.
Patients with ankylosing spondylitis were recruited from the rheumatology and arthrology departments of "Timofei Mosneaga" Republican Clinical
Hospital, the clinical base of the Discipline of Rheumatology and Nephrology of "Nicolae Testemitanu" State University of Medicine and Pharmacy,
during 2019-2022.

Results. From patients' fecal samples, 52 bacterial species were identified. The predominant genera were defined as comprising more than 1% of all
gut bacteria. In the ankylosing spondylitis group, 12 predominant species were detected, of which only 8 species were detected in the control group,
including 7 genera detected in both groups. Bacteroides were the species most commonly found in both groups, but with significant reduction in
patients with ankylosing spondylitis.

Conclusions. Our study revealed specific changes in the gut microbiome in patients with different phenotypes of ankylosing spondylitis, and
the classification model based on gut microbial characteristics could provide a new direction for early clinical diagnosis. What's more, discovering
ankylosing spondylitis - associated microbes in the gut microbiome may help us seek more treatments for this severe and disabling pathology.
Keywords: ankylosing spondylitis, intestinal microbiota, ankylosing spondylitis phenotypes

Introducere

Spondiloartritele (SpA) se referd la un grup de boli
cu mecanisme patogenetice suprapuse, dar cu diferente
clinice si evolutive, inclusiv artrita psoriazica (APs), artrita
din boala inflamatorie intestinald (BII), artrita reactiva,
artrita idiopaticd juvenild (AI]J) si spondilita anchilozantd
(SA) [1]. Mecanismele patogenetice exacte ale SpA raman

necunoscute, cu toate acestea, tot mai multe dovezi implicd
faptul ca SpA este consecinta unei interactiuni complexe
intre polimorfismele genetice si factorii de mediu [2].
Spondilita anchilozantd (SA), un prototip si cel mai
bine studiat subtip al SpA, se caracterizeazd prin sacroiliita
si spondilitd, care pot duce la anchilozid osoasd. Antigenul
leucocitar uman (HLA)-B27 este factorul de risc genetic
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dominant pentru SA si este prezent la 90% dintre persoanele
cuSA, dar doar HLA-B27 nu este suficient pentru dezvoltarea
SA [3]. Interesant este faptul ca sobolanii cu HLA-B27 / 32-
microglobulin-transgenic (f2m-Tg) raman sdndtosi intr-
un mediu complet lipsit de microbi cunoscuti, in timp ce
reintroducerea bacteriilor intestinale comensale normale
este suficientd pentru a declansa artrita [4, 5]. Mai recent,
sobolanii HLA-B27 / f2m-Tg s-au dovedit a avea microbiota
intestinald diferitd, cu o crestere in abundenta a Prevotella
spp., insotitd de imunitate mucoasd perturbatd si o scadere a
Rikenellaceae in comparatie cu sobolanii obisnuiti [5].

La aproximativ 40-60% din pacientii cu SA a fost
determinatd o inflamatie intestinald subclinicd, iar 5-10% din
ei vor progresa in BII stabilita clinic in timpul evolutiei bolii.
Studiile in dezvoltare au ardtat dovezi pentru legdtura dintre
disbioza intestinala si BII [6]. Deci, din perspectivele de
mai sus, este rezonabil s consideram cé disbioza intestinald
poate fi unul dintre factorii importanti care contribuie la
patogeneza SA.

In acest studiu, am caracterizat microbiota intestinali
in probele fecale de la pacientii cu SA folosind metode PCR
(Polymerase Chain reaction) si am identificat caracteristici
specifice ale microbiotei intestinale care arata asocierea cu
fenotipurile de SA.

Scopul studiului: aprecierea microbiotei intestinale la
pacientii cu SA si identificarea caracteristicilor specifice ale
microbiotei intestinale pentru fenotipurile SA.

Material si metode

In studiu au fost inclusi 60 pacienti — 41 pacienti cu SA
si 19 - lot martor (LM). Pacientii cu SA au fost recrutati din
sectiile de reumatologie si artrologie ale IMSP Spitalului
Clinic Republican “Timofei Mosneaga’, baza clinicd a
Disciplinei de reumatologie si nefrologie a IP Universitatea
de Stat de Medicind si Farmacie "Nicolae Testemitanu” pe
parcursul anilor 2019-2022.

Criteriile de includere in studiu: vérsta peste 18 ani,
corespunderea criteriilor modificate din New York din 1984
pentru SA, acordul pacientului de a participa la studiu.

Criteriile de excludere din studiu: administrarea trata-
mentului antireumatic conventional modificator de boald
(DMARD), corticosteroizi sau agenti biologici timp de cel
putin 3 luni inainte de includerea in studiu; boli cardio-
vasculare, diabet zaharat, ciroza si boald infectioasd; per-
soanele care au luat medicamente antibiotice sau suplimente
probiotice in termen de 2 luni inainte de colectarea probei.

Datele demografice, indicele de masa corporala (IMC),
manifestarea clinica, statusul HLA-B27, viteza de sedi-
mentare a eritrocitelor (VSH), proteina C reactiva (CRP)
si valorile activitatii bolii (ASDAS) au fost colectate de la
pacienti in conformitate cu protocolul cercetirii. In baza
criteriilor de clasificare ASAS din 2009 pentru SpA, pacientii
cu manifestdri periferice in antecedente sau in prezent,
inclusiv artrita perifericd si/sau entezita si/sau dactilitd, au
fost clasificati ca SA periferic (pSA), iar altii au fost clasificati
in subgrupul SA axial (axSA). Lotul martor (persoane fard
boli inflamatorii articulare) au fost inclusi dintre cei care au

manifestat osteoartrita si nu au fost niciodatd diagnosticati
cu SA, boli inflamatorii intestinale sau orice altd boald
autoimuna.

Toti participantii si-au dat consimtamantul in scris in
cunostintd de cauza, iar studiul a fost aprobat de comitetul
de etica al IP Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie
“Nicolae Testemitanu” cu aviz favorabil nr.5 din 03.03.2020.

Pentru analiza statisticd a fost utilizat pachetul analitic
StatSoft 9.0, cu utilizarea testelor Mann-Whitney si X?
pentru a compara factorii demografici / clinici, cat si pentru
a compara indicele Pearson intre grupuri. Diferentele
statistice au fost determinate prin metodologia ANOVA
si criteriul t-Student. Matricele analitice completate au
fost evaluate pentru similitudine dintre grupuri utilizind
analiza multivariata permutationald a variatiei si analiza
coordonatelor principale pentru diversitatea . Diferentele
microbiomului intestinal au fost analizate utilizind testul
Kruskal-Wallis pentru comparatie univariatd; iar valoarea
P<0,05 a fost consideratd semnificativa statistic.

Rezultatele

In studiul nostru au fost inclusi in total 60 de persoane —
41 pacienti cu SA si 19 - lot martor (LM) (Tabelul 1). Pacientii
cu SA si LM au fost comparabili potrivit vérstei, sexului si
IMC (p>0,05). Dintre pacientii cu SA, 20 de pacienti au fost
definiti ca axSA, in timp ce 21 au fost definiti ca pSA. Varsta
medie a pacientilor cu axSA a fost de 28,30+10,03 comparativ
cu 27,93£10,01 pentru pacientii cu pSA (p>0,05). Pacientii
cu pSA au avut un debut precoce al bolii [18,0 (7,00) ani]
comparativ cu pacientii cu axSA [25,5 (11,75) ani, p<0,01].
Cele doud subgrupuri de pacienti au avut activitate similard
a bolii, conform valorilor CRP, VSH si indicele de activitate a
bolii Bath SA (BASDATI).

Pentru a evalua structura generald a microbiotei intes-
tinale, a fost construit graficul analizei coordonatelor princi-
pale, iar rezultatele au aratat cd structura si compozitia
microbiotei diferd semnificativ intre SA si LM (Figura 1).
Masurarea diversitatii in cadrul esantionului (diversitatea
alfa) nu a evidentiat diferente semnificative intre subiectii
LM si pacientii cu SA, iar acest lucru ar putea indica faptul cd
diferentele de microbiota intestinala dintre SA si LM au fost
determinate in principal de diversitatea bacteriilor in loc de
cantitatea de specii bacteriene.

Speciile Bacteroidetes, Firmicutes si Proteobacteria au fost
cele mai frecvent identificate specii in cele doud grupuri,
contribuind cu 97,46% si 97,51% din bacteriile intestinale
din grupul SA si, respectiv, grupul LM (Figura 2).

Astfel, 52 de specii au fost clasificate din materiile fecale.
Genurile predominante au fost definite ca cuprinzdnd mai
mult de 1% din totalul bacteriilor intestinale. In grupul SA
au fost detectate 12 specii predominante, dintre ele doar 8
specii au fost detectate in grupul LM, inclusiv 7 genuri gasite
in ambele grupuri (Tabelul 2, Tabelul 3).

Aceste genuri predominante au reprezentat 81,39% si
77,53% din totalul speciilor din grupul SA si, respectiv, grupul
LM. Bacteroides au fost speciile cele mai predominante in
ambele grupuri, dar au scazut semnificativ la pacientii cu
SA. In plus, Prevotella a fost a doua specie predominanti,
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Tabelul 1
Caracteristicile persoanelor incluse in studiu
Indicele axSA (n=20) pSA (n=21) LM (n=19)
Varstd, ani® 28,30+10,03 27,93+10,01 30,79+10,61
Barbati 15(80,0) 18(80,5) 12(78,4)
IMC, kg/m2° 21,32£2,55 20,96+1,89 22,15+2,48
HLA-B27 pozitiva 18195] 22[100] -
Varsta de debut, ani* 25,5(11,75) 18,0 (7,00)** -
Durata, ani* 2,718] 48113] -
CRP, mg/L* 73(17,2) 5,8(16,0) -
VSH, mm/ord* 13[33] 211[28] -
ASDAS* 1,65 (1,85) 1,80 (1,01) -

Notd: Variabilele continue, distribuite in mod normal intre doud grupuri, au fost analizate prin testul t-Student. Testul Mann-Whitney a fost aplicat pentru date care au

fost continue, dar cu distributie anormald.

Variabilele categoriei au fost testate prin testul X°. § - media + DS, @- n (%); + - mediana IQR; ** - p<0,01 intre axSA si pSA. SA - spondilitd anchilozantd; axSA - SA
axiald; pSA - SA perifericd; LM - lotul martor; IMC - indicele masei corporale; HLA - antigen leucocitar uman; CRP - proteind C reactivd; VSH - viteza de sedimentare a
eritrocitelor; ASDAS - scorul activitdtii bolii spondilitei anchilozante; IQR - interval intercuartilic; SD - deviatia standard.

SRR

Figura 1. Caracteristica microbiotei intestinale la pacientii cu SA si LM: pe baza
distantei neponderate a probelor de microbiota intestinald de la pacientii cu SA vs.

3D Scatterplot (Baza de date final 217v*115c)

Normal Probability Plot of Bacteroides, Firmicutes, Proteobacteria (Baza de date final (2) 217v*115¢)
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Figura 2. Caracteristica microbiotei intestinale la pacientii cu SA si LM: distributia
alfa a microbiotei intestinale intre grupuri la nivelul speciilor Bacteroidetes,

LM (p<0.001) Firmicutes si Proteobacteria

Tabelul 2

Prevalenta mediand a speciilor predominante (prevalenta >0,01) la pacientii cu spondilitd anchilozanta si lotul martor
Specia SA LM axSA pSA
Bacteroides 0,332 0,430 0,341 0,326
Prevotella 0,168 0,031 0,143 0,192
Escherichia / Shigella 0,059 0,037 0,059 0,039
Faecalibacterium 0,029 0,031 0,033 0,029
Dialister 0,018 0,001 0,023 0,016
Lachnospiraceae 0,017 0,014 0,030 0,007
Lachnospira 0,017 0,040 0,018 0,017
Comamonas 0,015 0,001 0,002 0,029
Collinsella 0,015 0,001 0,007 0,023
Eubacterium 0,01 0,020 0,012 0,012
Ruminococcus 0,010 0,001 0,015 0,007
Fusobacterium 0,010 0,022 0,017 0,004

Notq: SA — spondilita anchilozantd; LM — lotul martor; axSA — SA axiald; pSA — SA perifericd.
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Figura 3a. Repartizarea suselor bacteriene la pacientii cu SA si lot martor (LM)
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Figura 3b. Repartizarea suselor bacteriene in dependentd de specie la pacientii cu SA (i formele ei pSA - axSA).

reprezentand 16,12% din totalul microbiotei grupului SA, in
timp ce a reprezentat doar 2,86% in grupul LM. Compozitia
medie a suselor bacteriene la nivelul speciilor si, respectiv, al
patologiei este prezentata in Figura 3a si 3b.

Comparativ culotul martor, la nivelul speciilor bacteriene,
pacientii cu SA au fostidentificati cu o prevalenta semnificativ
mai mare de Actinobacterii (0,003) si o prevalentd mai
mica de Tenericutes si Verrucomicrobia (0,007 si, respectiv,
0,003). La nivel de familii, 17 specii apartin la 8 subtipuri, au
demonstrat diferente semnificative intre pacientii cu SA si
LM (p<0,05, Tabelul 3).

In plus pentru a identifica speciile bacteriene specifice
asociate cu pacientii cu SA, am comparat microbiota
intestinala intre pacienti dati si LM folosind analiza
discriminativd multivariatd. Am constatat cd 7 genuri,
inclusiv Prevotella-9, Dialister, Comamonas, Collinsella,
Streptococcus, Alloprevotella si Prevotella-2 au fost intr-un
numar semnificativ la pacientii cu SA, in timp ce 4 genuri,
inclusiv Eubacterium ruminantium, Ruminococcus gnavus,
Lachnospira si Bacteroidele au fost prezente semnificativ la
LM (Figura 4).

Pentru a intelege mai bine asocierea fenotipului clinic
si a compozitiei microbiotei intestinale, am efectuat analize

suplimentare de subgrup. Comparativ cu LM, nu a fost
evidentiatd nici o diferentd semnificativd nici in axSA, nici
in pSA atét in indicele dispersiv absolut, cét si in cel relativ.

De asemenea, am folosit analiza factoriald descriptiva
pentru a identifica germeni specifici care au fost asociati cu
subgrupurile de pacienti cu SA. Alloprevotella, Prevotella-9,
Collinsella, Dialister si Eubacterium ruminantium au fost
identificate ca bacterii specifice atit la pacientii cu axSA,
cét si la cei cu pSA in comparatie cu LM. Cu toate acestea,
diferentele ale Prevotella-2 si Ruminococcus gnavus au
fost identificate numai in comparatia dintre axSA cu LM;
diferentele Streptococcus, Comamonas si Lachnospira au fost
identificate numai in comparatie pSA cu LM. Asa cum era
de asteptat, au fost identificate bacterii discriminatorii intre
subgrupurile axSA si pSA. Intre cele doud subgrupuri cu SA,
Prevotella-2 a fost ponderata la pacientii cu axSA, in timp ce
Comamonas, Streptococcus si Collinsella au fost ponderate la
pacientii cu pSA (Figura 4).

Pentru a determina dacd speciile bacteriene intestinale
pot fi considerate biomarkeri de identificare pentru a dis-
tinge pacientii cu SA cu fenotip diferit de LM si unul de
celdlalt, a fost construit un model de arbore aleatoriu pentru
a clasifica pacientii cu SA pe baza speciilor la nivel de gen.
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Tabelul 3
Prevalenta relativd a speciilor bacteriene intre grupuri
Specia SA (n=41) axSA (n=20) pSA (n=21) LM (n=19)

Median IQR Median IQR Median IQR Median IQR
Bacteroides 32,338 36,775 34,978 37,900 23,673 39,962 37,872 43,023
Prevotella 1,771 31,310 3,189 22,793 1,601 46,951 0,632 1,303
Lachnospira 1,002 1,099 1,356 0,987 0,682 0,741 1,877 2,395
Dialister 0,458 1,268 0,408 1,942 0,492 1,227 0,001 0,001
Streptococcus 0,200 0,191 0,171 0,141 0,243 0,305 0,088 0,152
Ruminococcus 0,128 0,151 0,131 0,160 0,129 0,130 0,000 0,000
gnavus
Collinsella 0,125 0,167 0,048 0,159 0,176 0,174 0,000 0,000
Alloprevotella 0,121 0,175 0,099 0,549 0,125 0,151 0,006 0,039
Comamonas 0,103 0,176 0,006 0,138 0,169 0,148 0,001 0,000
Enterococcus 0,051 0,071 0,019 0,057 0,072 0,041 0,012 0,031
Holdemanella 0,032 0,050 0,040 0,045 0,039 0,056 0,003 0,019
Eubacterium 0,032 0,075 0,036 0,103 0,045 0,039 0,198 0,260
ruminantium
Clostridium 0,031 0,052 0,038 0,071 0,035 0,028 0,059 0,051
Eubacterium hallii 0,027 0,029 0,029 0,025 0,017 0,019 0,006 0,013
group
Coprococcus 0,021 0,029 0,023 0,028 0,019 0,030 0,037 0,039
Lachnospiraceae 0,015 0,050 0,019 0,079 0,008 0,040 0,081 0,149
Proteus 0,015 0,027 0,001 0,022 0,019 0,019 0,000 0,000

Notd: SA — spondilitd anchilozantd; LM — lotul martor; axSA — SA axiald; pSA — SA perifericd; IQR — interval intercuartilic.
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Figura 4. Ponderea speciilor bacteriene la pacientii cu SA, formele sale perifericd si axiald versus lotul martor.

Am efectuat validarea incrucisatd de 10 ori pentru a evalua
importanta genurilor bacteriene indicatoare. Curba de
validare a devenit stabila atunci cand au fost utilizate cele
mai relevante 8 genuri. Astfel, am definit aceste 8 genuri ca
posibili biomarkeri, inclusiv Alloprevotella, Acidominococcus,
Holdemanella, Allisonella, Dialister, Collinsella, Streptococcus

si Comamonas (Figura 5).

Toate aceste 8 specii au fost identificate cu o prevalenta
semnificativa diferita intre pacientii cu SA si LM cu analiza
de regresie multivariatdi. Am putut diferentia cu exactitate
pacientii cu SA de LM folosind acest model, deoarece
valoarea scorului de specificitate a fost de pana la 0,950. Nu
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Figura 5. Validarea specificitdtii germenilor specifici ca posibilii biomarkeri ai SA

s-a constatat nici o diferenta atunci cdind modelul predictiv
a fost aplicat numai pentru a distinge pacientii cu axSA
sau pacientii cu pSA de LM. Cu toate acestea, am obtinut
performante slabe atunci cand am discriminat intre axSA
si pSA folosind aceeasi metodd pentru a construi un model
bazat pe microbiota intestinala.

Discutii

In acest studiu, am demonstrat o distinctie clard in
profilul microbiomului intre pacientii cu SA si persoanele
fard patologie si, pentru prima datd, am dezvaluit asocierea
cu fenotipurile clinice ale SA. Caracteristicile diferentiale ale
microbiotei intestinale ar putea fi utilizate pentru a distinge
cu exactitate pacientii cu SA de persoanele fira patologie.

Rezultatele privind diversitatea speciilor de microbiota
intestinala la pacientii cu SA, raportate de diferite studii, au
fost inconsecvente. Nu am observat diferentd semnificativd
in indicii de diversitate intre pacientii cu SA si LM. Unele
surse din literaturd [7] au raportat o diversitate mai mare,
in timp ce studiile sub conducerea EULAR [8] au raportat
o scadere a diversitatii la pacientii cu SpA. In ciuda acestui
fapt, datele noastre au aratat constatéri consistente conform
cdrora compozitia microbiotei intestinale la pacientii cu SA a
fost distinctd de cea a persoanelor fird patologie. Acest lucru
sugereazd ca modificarea diversitatii speciilor poate sa nu fie
caracteristica dominanti la pacientii cu SA.

In studiul actual, au fost identificate 8 genuri asociate cu
SA, inclusiv ponderarea Prevotella si Dialister si epuizarea
Bacteroides, care au fost observate si in datele literaturii de
specialitate. De exemplu, unii savanti au constatat o abundenta
crescutd de Prevotella si o abundentd scazuta de Bacteroides
la pacientii cu SA [9, 10, 11] pe baza secventierii folosind
ADN-ul microbian intestinal din probele fecale ale 320
indivizi au aratat, de asemenea, modificarea microbiomului
intestinal la pacientii cu SA. In studiul nostru, am observat o

scadere a ponderii Ruminococcus gnavus la pacientii cu SA,
in special la pacientii cu axSA. Cu toate acestea, unii savanti
au raportat ca pacientii cu SpA poseda o abundentd sciazuta
a Ruminococcus gnavus [12]. Ruminococcus gnavus a fost
raportat cu o asociere cu BII [13]. Constatarea diferitd intre
studiul nostru si cel al lui Costello M.E. raméne o intrebare
deschisd, deoarece existd o diferenta in starea inflamatiei
intestinale intre cele doud cohorte de studiu. Comamonas, un
posibil agent patogen care poate provoca infectii intestinale,
cum ar fi colita in SA [10, 13], a arétat o prevalentd mai mare
la pacientii cu SA.

Cand analizam diferenta dintre pacientii cu axSA si pSA,
structura generald a microbiomului intestinal si diversitatea
sa au fost depistate ca un model similar. In plus, un model
bazat pe microbiota intestinald arata o precizie scazutd pentru
a clasifica cele doud subgrupuri de pacienti. In ciuda acestui
fapt, am constatat ca Prevotella-2 a fost frecventa la pacientii
cu axSA, in timp ce Comamonas, Streptococcus si Collinsella
au dominat la pacientii cu pSA. Necesita de mentionat faptul
cd aceste 4 specii prezintd diferente semnificative nu numai
intre pacientii cu SA si LM, ci siintre pacientii cu axSA si pSA.
Comamonas, Streptococcus si Collinsella sunt agenti patogeni
oportunisti care ar putea declansa factorii proinflamatori
si induce inflamatia cronici. Pacientii cu pSA au fost mai
frecvent diagnosticati cu uveita si BII si, de asemenea, au
fost raportate a fi asociate cu disbioza intestinald [14]. Deci,
presupunem cd preparatele din grupul sulfasalazinei pot
functiona prin vizarea acestor bacterii nefavorabile. Cu toate
acestea, trebuie ldrgita aceastd cercetare pentru obtinerea
loturilor numerice majore de pacienti.

In ultimul deceniu, SA a fost considerati un subset al
entitatii mai largi mentionate in cadrul SASN si, intre timp,
au fost stabilite criterii de clasificare pentru axSA cu intentia
de a imbunititi sensibilitatea pentru diagnosticul precoce
al SA si de a reduce diagnosticul tardiv [15]. Cu toate
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acestea, durata intarzierii diagnosticului nu s-a imbunatatit
semnificativ [16] si rdmane o prevalentd ridicatd a axSA
nediagnosticata la pacientii cu dureri lombare cronice. O
metoda de rezolvare a acestei probleme este de a afla noi
biomarkeri specifici de diagnostic. Studiul nostru a formulat
un model de clasificare bazat pe microbi intestinali, incluzdnd
8 specii cu o precizie de 0,95 pentru clasificarea SA in
concordantd cu persoane fara patologie. Walters W. si Hyde
E. au raportat, de asemenea, un clasificator cu 35 de markeri
genetici microbieni cu o precizie de 0,96 [17, 18]. Aceasta
a sugerat ca biomarkerii microbiotei intestinale pot fi utili
pentru ameliorarea diagnosticului precoce pentru SA [19].
Edgar R. si coaut. au descoperit ca Rifaximin (un antibiotic
selectiv gastrointestinal) poate reduce activitatea inflamatorie
prin schimbarea compozitiei microbiotei intestinale cu
cresterea raportului Bacteroidetes / Firmicutes si a promovat
selectiv unele populatii probiotice cu remisiunea SASN [11].
Aceasa implicd faptul cd microbiota intestinald ar putea fi
utild nu numai pentru diagnostic, ci si pentru o noud tintd de
tratament pentru SA, dar sunt necesare studii suplimentare.

Medicamentele anti-factorul de necroza tumorala (anti-
TNF)-alfa si sulfasalazina, recomandate pentru tratamentul
SA si BII, au fost raportate ca detin efect asupra modificarii
microbiomului intestinal la pacientii cu BII [13]. Pentru a
reduce posibila influentd confuzd, noi am stabilit in criteriile

Medica
de excludere pentru pacientii care utilizeazd anti TNF-alfa
si sulfa-preparatele in termen de 3 luni inainte de colectarea
probei. In ciuda acestui fapt, nu este cunoscut dac utilizarea
medicamentelor antiinflamatoare nesteroidiene (AINS)
determind diferenta observatd intre pacientii cu SA si LM, din
care cauzd am preferat si colectim pacientii cu osteoartroza
in calitate de lot martor. Asadar, pe viitor vor fi necesare studii
suplimentare, cum ar fi analiza pacientilor nou diagnosticati
si netratati cu SA. Chestionarele dietetice detaliate nu au fost
implementate in studiul nostru. Niciunul dintre pacientii
inrolati nu a urmat regimuri dietetice extreme, cum ar fi
dietele stricte vegane sau vegetariene.

Concluzie

Rezultatele studiul nostru au evidentiat modificari
specifice ale microbiomului intestinal la pacientii cu
diferite fenotipuri ale SA, iar modelul de clasificare bazat pe
caracteristicile microbiene intestinale ar putea oferi o noud
oportunitate pentru diagnosticul clinic cdt mai precoce.
Mai mult, descoperirea speciilor microbiene asociate SA
in microbiomul intestinal ne poate ajuta la ciutarea a mai
multe optiuni de tratament pentru aceasta patologie severd
si invalidizantd pentru ameliorarea calititii vietii acestor
pacienti.
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