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Clostridium difficile infections are the leading cause of antibiotic-

induced diarrhea and nosocomial infections. In recent years, the

incidence of Clostridium difficile post-antibiotic infections has

increased and the course of the disease has worsened. Antibiotics

are still the treatment of choice, although intestinal microflora

transplantation has been shown to be more effective, with over

90% in randomized trials. When given as first line therapy, it reduced

mortality in patients with Clostridium difficile caused by hypervirulent

strains of bacteria (e.g., B1/NAP1/027). Currently, the European

Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID)

includes transplantation in its therapeutic arsenal in relapsing forms.

A better knowledge of the gastrointestinal microflora will extend

the range of indications for this form of treatment.
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Przeszczep mikrobioty w leczeniu zakażenia Clostridium

difficile
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Zakażenia bakterią Clostridium difficile są główną przyczyną biegu-

nek poantybiotykowych i zakażeń wewnątrzszpitalnych. W ostatnich

latach uległa zwiększeniu zapadalność na poantybiotykowe zakaże-

nia wywołane przez Clostridium difficile, a przebieg choroby uległ

pogorszeniu. Leczeniem z wyboru są nadal antybiotyki, mimo że prze-

szczep mikroflory jelitowej okazał się skuteczniejszy, osiągając wy-

niki ponad 90%, w badaniach randomizowanych. Podany jako lecze-

nie pierwszego rzutu zmniejszył śmiertelność u chorych zakażonych

Clostridium difficile wywołanymi hiperwirulentnymi szczepami bak-

terii (np. B1/NAP1/027). Obecnie, Europejskie Towarzystwo Mikro-

biologii Klinicznej i Chorób Zakaźnych (ESCMID), zalicza trans-

plantacje do arsenału terapeutycznego w postaciach nawracających.

Lepsza znajomość mikroflory przewodu pokarmowego pozwoli roz-

szerzyć zakres wskazań do stosowania tej formy leczenia.

Słowa kluczowe: przeszczep mikrobioty kałowej, mikroflora jelitowa,

zakażenie Clostridium difficile

Początkowo zastosowanie przeszczepu mikrobiotu
kałowego (FMT – fecal microbiota transplantation)
miało miejsce w Chinach, w IV wieku n.e., u zatrutych
lub z biegunkami o ciężkim przebiegu [30]. Mimo że
pałeczka Clostridium difficile została wyhodowana
po raz pierwszy w 1976 roku, Ben Heisman, amery-
kański chirurg, opublikował w 1958 r. artykuł na temat
leczenia chorych z rzekomobłoniastym zapaleniem
jelita grubego przeszczepem kału [7,12].

W 2006 r. Max Nieuwdorp, holenderski internista,
poszukując skuteczniejszej terapii leczenia zakażeń
wywołanych przez Clostridium difficile, opisał pro-
ces wykonania transplantacji. Do niedawna FMT był
dość niszową techniką leczenia, o czym świadczy

praca poglądowa z 2011 r., w której zebrano jedynie
317 przypadków [14].

Rok 2013 był przełomowy dla tej terapii. W New

England Journal of Medicine holenderski zespół opu-
blikował pierwsze badanie randomizowane, w którym
wykazano większą skuteczność (ponad 93% po dru-
gim transferze) FMT w porównaniu ze stosowaniem
antybiotyków (skuteczność do 31%) w nawracających
zakażeniach Clostridium difficile [28]. Od tej pory
środowisko naukowe coraz bardziej interesuje się tą
techniką, nie tylko w leczeniu zakażenia Clostridium

difficile, ale również innych schorzeń takich jak nie-
swoiste zapalenia jelit, endometrioza, otyłość czy cho-
roby neurologiczne [4,11,22,29].
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Przy zmniejszonej populacji mikroflory jelitowej, kwas
sialowy zostaje wykorzystany przez Clostridium

difficile, które się namnażają. Wytwarzane zaś tok-
syny są odpowiedzialne za uszkodzenie błony śluzowej
jelita, co prowadzi do biegunki i zapalenia okrężnicy.

W przeciągu ostatniej dekady obserwujemy roz-
wój coraz bardziej wirulentnych szczepów Clostridium

difficile. Przykładem jest szczep CD B1/NAP1/027,
który występuje w Europie i Ameryce. Produkuje on
16 razy więcej toksyny A i 23 razy więcej toksyny B.
Wytwarza dodatkową toksynę binarną i źle reaguje
na standardowe leczenie antybiotykami [25].

WSKAZANIA I OCENA SKUTECZNOŚCI
PRZESZCZEPU

Obecnie Europejskie Towarzystwo Mikrobiologii Klinicz-
nej i Chorób Zakaźnych (ESCMID – European Society

of Clinical Microbiology and Infectious Diseases)
rekomenduje wykonanie FMT w leczeniu postaci na-
wracających Clostridium difficile lub ciężkich przy-
padków nie odpowiadających na leczenie standar-
dowe. Szacuje się, że nawroty w pierwszym miesiącu
po antybiotykoterapii dotyczą nawet 25% chorych
[16]. W Polsce pierwszy przeszczep odbył się w 2012
roku. Mimo że FMT został umieszczony w wytycznych
amerykańskich i europejskich, kilkanaście lat temu,
nadal jest uznawany za terapię eksperymentalną przez
Amerykański Urząd do Spraw Żywności i Leków (FDA
– Food and Drug Administration) [26].

Skuteczność FMT jest bardzo wysoka, bo osiąga
ponad 90%. W 2013 r. Van Nood i wsp., opublikowali
pierwsze badanie randomizowane, w którym wykazano
większą skuteczność FMT w porównaniu ze stosowa-
niem wankomycyny, w nawracających zakażeniach
Clostridium difficile. Biegunka spowodowana tym
zakażeniem ustąpiła u 81% chorych po pierwszej
wlewce. Skuteczność uległa zwiększeniu nawet do 93%
po drugim transferze (od innego dawcy), u chorych nie
odpowiadających na pierwszy przeszczep. W grupie
otrzymującej samą wankomycynę skuteczność le-
czenia wyniosła 31%. Grupa poddana płukaniu jelita
w połączeniu z wankomycyną osiągnęła jeszcze niższe
wyniki (23%) [28]. Wyniki osiągane w późniejszych
badaniach randomizowanych są porównywalne [9].

FMT uzyskuje imponujące wyniki, nie tylko w lecze-
niu nawracających zakażeń Clostridium difficile, ale
również w leczeniu pierwszorzutowym. Zastosowa-
nie FMT pierwszorzutowo u zakażonych Clostridium

difficile o zwiększonej wirulencji (CD B1/NAP1/027),
pozwoliło zredukować śmiertelność pięciokrotnie.
Należy zauważyć, że jedna trzecia chorych potrzebo-
wała drugiego przeszczepu. Lagier i wsp. podkreśla,
iż w tej sytuacji, strategia zastosowania samej antybio-
tykoterapii i czekania na nawrót choroby nie miałaby

EPIDEMIOLOGIA

Clostridium difficile jest głównym enteropatogenem
odpowiedzialnym za zakaźną biegunkę szpitalną u do-
rosłych [19]. Co roku w USA choruje ponad 200 tys.
osób [10]. W Europie zaś częstość występowania
Clostridium difficile wynosi 120 tys. osób rocznie [23].
Szacuje się, że nawet 2/3 zakażeń jest pomijanych
przez brak klinicznego podejrzenia lub użycie testów
o niskiej czułości [2]. Śmiertelność podczas prostej
biegunki przypisywanej Clostridium difficile wynosi
mniej niż 1% [23]. W rzadszych przypadkach przy
ciężkiej infekcji śmiertelność wynosi nawet do 90%.

Głównymi czynnikami ryzyka zakażenia Clostridium

difficile są antybiotyki, wiek powyżej 65 lat, stan ob-
niżonej odporności, obecność przewlekłej choroby
zapalnej jelita, zabiegi modyfikujące ekosystem jeli-
towy, leki (np. środki przeczyszczające, omeprazol)
oraz hospitalizacje. W ostatnich latach obserwuje się
zwiększenie liczby przypadków pozaszpitalnych [13].
Obecność zarodników w środowisku oraz przenosze-
nie ich przez zwierzęta powoduje, że coraz większa
liczba ludzi jest skolonizowana. Metaanaliza wykazała
zwiększony wskaźnik bezobjawowej kolonizacji przez
izolaty toksynogenne u chorych w momencie przyjęcia
do szpitala (>8% przyjęć) [30]. Zbadano, że częstość
występowania zakażeń Clostridium difficile odpowiada
liczbie zakażeń Campylobacter spp. i przewyższa
liczbę zakażeń wywołanych przez Salmonella [20].
Oprócz zwiększania liczby zakażeń, szczepy bakterii
stają się coraz bardziej wirulentne i często oporne na
leczenie antybiotykami.

MECHANIZM ZAKAŻENIA

Do zakażenia Clostridium difficile dochodzi najczę-
ściej w wyniku przeniesienia zarodników, które są
odporne na działanie tlenu zawartego w środowisku,
wysokiej temperatury, antybiotyków czy kwasu żołąd-
kowego. Stanowią nośniki dla form wegetatywnych,
które zginęłyby w wymienionych warunkach. W prze-
wodzie pokarmowym zdolność zarodników do wzrostu
i kolonizacji jelita jest silnie uzależniona od mikroflory
i jej aktywności metabolicznej. Aby doszło do rozwoju
bakterii, równowaga mikrobiotu musi zostać zabu-
rzona. Głównymi czynnikami odpowiedzialnymi za
dysbiozę są antybiotyki [27].

Antybiotykoterapia hamuje hydrolizę soli żółciowych
przez bakterie, uniemożliwiając przekształcenie pier-
wotnych soli żółciowych we wtórne [21]. Pierwotne
sole żółciowe wpływają na kiełkowanie spor, a wtórne
hamują wzrost zarówno zarodników jak i form wegeta-
tywnych Clostridium difficile [27]. Ponadto antybio-
tyki zmniejszają również populację mikrobiotu, która
w warunkach fizjologicznych rozkłada kwas sialowy.
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sensu. Śmiertelność przed wdrożeniem FMT jako
metody pierwszorzutowej wynosiła 50%, podczas
pierwszego miesiąca, z czego 3/4 chorych umierało
w przeciągu pierwszego tygodnia infekcji [17].

W innym badaniu, w którym zebrano 17 chorych z
wielu ośrodków, z ciężkimi i/lub powikłanymi postaciami
zakażenia Clostridium difficile, FMT również okazał się
być skuteczną i bezpieczną metodą leczniczą. Pierwszy
przeszczep był skuteczny dla 88% chorych [3].

Przedstawione wyniki skuteczności leczenia FMT
są znaczne, niemniej jednak nie pochodzą z badań
randomizowanych, co stanowi pewne ograniczenie.

DAWCA

Teoretycznie każdy zdrowy dorosły człowiek może
zostać dawcą materiału do FMT. Preferowane są jed-
nak osoby przed 60 rokiem życia. Indeks masy ciała
dawcy powinien być niższy niż 30, ze względu na
opublikowany przypadek przyrostu masy ciała u biorcy
po przeszczepie [1].

W celu zminimalizowania ryzyka zakażenia lub
efektów ubocznych u biorcy, dawca przechodzi kil-
kuetapową selekcję. Pierwszy etap polega na wypeł-
nieniu kwestionariusza opartego na międzynarodo-
wych wytycznych. Znajdują się w nim pytania na te-
mat stylu życiu, podróży do krajów tropikalnych czy
przebytych chorób. Podczas badania dawcy trzeba
zwrócić szczególną uwagę na przyjmowane przez
niego leki, ewentualne zaburzenia psychiczne, me-
taboliczne oraz zaburzenia przewodu pokarmowego,
które mogłyby negatywnie wpłynąć na mikroflorę
jelitową. Cztery tygodnie przed oddaniem materiału
dawca jest poddawany badaniom krwi i stolca w kie-
runku chorób zakaźnych. W dniu pobrania dawca jest
badany fizykalne oraz jest zobowiązany wypełnić ko-
lejny kwestionariusz [8].

Opisane badania pozwalają znacznie zmniejszyć
ryzyko wystąpienia skutków niepożądanych u biorcy,
lecz nie są w stanie ich wykluczyć.

MATERIAŁ I DROGA PODANIA

Odpowiednie przygotowanie chorego do zabiegu składa
się z trzydniowej antybiotykoterapii i płukania jelita
glikolem polietylenowym. Do przeszczepu wykorzystuje
się minimum 30 gram materiału świeżego lub mrożo-
nego (w -80 stopniach), który trzeba podać w prze-
ciągu 6 godzin od pobrania lub rozmrożenia. Zawie-
sina z bakteriami jelitowymi jest podawana wraz z solą
fizjologiczną przez kolonoskop, gastroskop, sondę
nosowo-dwunastniczą lub wlewki doodbytnicze [8].

Wybór najskuteczniejszej metody jest trudny, gdyż
nie istnieje porównawcze badanie randomizowane.
Najlepszą formą podaży wydaje się być nowa metoda

z użyciem kapsułki zawierającej materiał w formie
proszku. Według pierwszych opisów przypadków
metoda okazuje się być porównywalnie skuteczna w
stosunku do zawiesiny [15]. Stanowi to wielką nadzieję
w wielu kwestiach, między innymi w dostępności terapii
i w kosztach leczenia.

Po przeszczepie chory powinien zostać objęty kon-
trolną przez osiem tygodni.

DZIAŁANIA NIEPOŻĄDANE

Wczesne działania niepożądane są rzadkie i zwykle
mało nasilone. W pracy składającej się z opisu 1555
przypadków FMT (z czego 1190 wykonanych z po-
wodu zakażenia Clostridium difficile), działania nie-
pożądane dotyczyły głównie zaburzeń ze strony prze-
wodu pokarmowego. Biegunki i bóle brzucha stanowiły
większość efektów ubocznych. Poważne skutki niepo-
żądane występują rzadko, ale mogą być śmiertelne.
Opisano przypadki bakteriemii oraz perforacji jelita
[6,24]. Udokumentowano pojedyncze przypadki zaka-
żenia norowirusem, zachłystowego zapalenia płuc oraz
ostrego obrzęku płuc (spowodowanego prawdopo-
dobnie dużą objętością wlewki) [6,5,17]. Późnych
działań niepożądanych nie znamy wystarczająco, ze
względu na małą liczbę danych w piśmiennictwie.

PODSUMOWANIE

FMT wydaje się być metodą rewolucyjną w leczeniu
zakażeń Clostidrium difficile. Jednak istnieją pewne
ograniczenia praktyczne związane z ciężkim dostę-
pem do terapii. Dodatkowo nie dysponujemy obecnie
wystarczającą liczbą danych na temat konsekwencji
modyfikacji mikroflory w czasie. Mimo bardzo rozle-
głych badań przesiewowych u dawców pod kątem
patogenów, nie można całkowicie wyeliminować ry-
zyka przenoszenia zakażenia. Długoterminowe bada-
nia kontrolne powinny dostarczyć odpowiednią liczbę
informacji na ten temat.
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