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infection

Jamréz M.
Faculty of Medicine, Lazarski University, Warsaw, Poland

Review of Medical Practice, 2022; Vol. XXVIII, No. 1-2

Zakazenia bakterig Clostridium difficile sg gtdbwng przyczyna biegu-
nek poantybiotykowych i zakazen wewnatrzszpitalnych. W ostatnich
latach ulegta zwigkszeniu zapadalnosc na poantybiotykowe zakaze-
nia wywotane przez Clostridium difficile, a przebieg choroby ulegt
pogorszeniu. Leczeniem z wyboru sg nadal antybiotyki, mimo Ze prze-
szczep mikroflory jelitowej okazat sie skuteczniejszy, osiggajgc wy-
niki ponad 90%, w badaniach randomizowanych. Podany jako lecze-
nie pierwszego rzutu zmniejszyt Smiertelnos$c u chorych zakazonych
Clostridium difficile wywotanymi hiperwirulentnymi szczepami bak-
terii (np. B1/NAP1/027). Obecnie, Europejskie Towarzystwo Mikro-
biologii Klinicznej i Choréb Zakaznych (ESCMID), zalicza trans-
plantacje do arsenatu terapeutycznego w postaciach nawracajgcych.
Lepsza znajomosc mikroflory przewodu pokarmowego pozwoli roz-
szerzy¢ zakres wskazan do stosowania tej formy leczenia.

Stowa kluczowe: przeszczep mikrobioty katowej, mikroflora jelitowa,
zakazenie Clostridium difficile

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., BI/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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Poczatkowo zastosowanie przeszczepu mikrobiotu
katowego (FMT — fecal microbiota transplantation)
miato miejsce w Chinach, w IV wieku n.e., u zatrutych
lub z biegunkami o ciezkim przebiegu [30]. Mimo ze
pateczka Clostridium difficile zostata wyhodowana
po raz pierwszy w 1976 roku, Ben Heisman, amery-
kanski chirurg, opublikowat w 1958 r. artykut na temat
leczenia chorych z rzekomobfoniastym zapaleniem
jelita grubego przeszczepem katu [7,12].

W 2006 r. Max Nieuwdorp, holenderski internista,
poszukujac skuteczniejszej terapii leczenia zakazen
wywotanych przez Clostridium difficile, opisat pro-
ces wykonania transplantacji. Do niedawna FMT byt
dos¢ niszowg technikg leczenia, o czym Swiadczy

praca pogladowa z 2011 r., w ktérej zebrano jedynie
317 przypadkow [14].

Rok 2013 byt przetomowy dla tej terapii. W New
England Journal of Medicine holenderski zespét opu-
blikowat pierwsze badanie randomizowane, w ktérym
wykazano wiekszg skutecznosc¢ (ponad 93% po dru-
gim transferze) FMT w poréwnaniu ze stosowaniem
antybiotykow (skutecznos¢ do 31%) w nawracajacych
zakazeniach Clostridium difficile [28]. Od tej pory
srodowisko naukowe coraz bardziej interesuje sie tg
technika, nie tylko w leczeniu zakazenia Clostridium
difficile, ale réwniez innych schorzen takich jak nie-
swoiste zapalenia jelit, endometrioza, otyto$¢ czy cho-
roby neurologiczne [4,11,22,29].
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EPIDEMIOLOGIA

Clostridium difficile jest gtbwnym enteropatogenem
odpowiedzialnym za zakazna biegunke szpitalng u do-
rostych [19]. Co roku w USA choruje ponad 200 tys.
0s6b [10]. W Europie za$ czestos¢ wystepowania
Clostridium difficile wynosi 120 tys. 0séb rocznie [23].
Szacuje sie, ze nawet 2/3 zakazen jest pomijanych
przez brak klinicznego podejrzenia lub uzycie testow
o niskiej czutoéci [2]. Smiertelno$¢ podczas prostej
biegunki przypisywanej Clostridium difficile wynosi
mniej niz 1% [23]. W rzadszych przypadkach przy
ciezkiej infekcji Smiertelnos¢ wynosi nawet do 90%.

Gléwnymi czynnikami ryzyka zakazenia Clostridium
difficile sg antybiotyki, wiek powyzej 65 lat, stan ob-
nizonej odpornosci, obecnos¢ przewlektej choroby
zapalnej jelita, zabiegi modyfikujace ekosystem jeli-
towy, leki (np. $rodki przeczyszczajace, omeprazol)
oraz hospitalizacje. W ostatnich latach obserwuje sie
zwiekszenie liczby przypadkéw pozaszpitalnych [13].
Obecnos¢ zarodnikdéw w Srodowisku oraz przenosze-
nie ich przez zwierzeta powoduje, ze coraz wieksza
liczba ludzi jest skolonizowana. Metaanaliza wykazata
zwiekszony wskaznik bezobjawowej kolonizacji przez
izolaty toksynogenne u chorych w momencie przyjecia
do szpitala (>8% przyjec¢) [30]. Zbadano, ze czestos¢
wystepowania zakazen Clostridium difficile odpowiada
liczbie zakazeh Campylobacter spp. i przewyzsza
liczbe zakazeh wywotanych przez Salmonella [20].
Oprécz zwiekszania liczby zakazen, szczepy bakterii
stajg sie coraz bardziej wirulentne i czesto oporne na
leczenie antybiotykami.

MECHANIZM ZAKAZENIA

Do zakazenia Clostridium difficile dochodzi najcze-
Sciej w wyniku przeniesienia zarodnikéw, ktore sg
odporne na dziatanie tlenu zawartego w $rodowisku,
wysokiej temperatury, antybiotykéw czy kwasu zotad-
kowego. Stanowig nosniki dla form wegetatywnych,
ktére zginetyby w wymienionych warunkach. W prze-
wodzie pokarmowym zdolno$¢ zarodnikow do wzrostu
i kolonizacji jelita jest silnie uzalezniona od mikroflory
i jej aktywnos$ci metabolicznej. Aby doszto do rozwoju
bakterii, rownowaga mikrobiotu musi zosta¢ zabu-
rzona. Gtéwnymi czynnikami odpowiedzialnymi za
dysbioze sg antybiotyki [27].

Antybiotykoterapia hamuje hydrolize soli z6tciowych
przez bakterie, uniemozliwiajac przeksztatcenie pier-
wotnych soli zétciowych we wtorne [21]. Pierwotne
sole zofciowe wptywajg na kietkowanie spor, a wtérne
hamujg wzrost zaréwno zarodnikéw jak i form wegeta-
tywnych Clostridium difficile [27]. Ponadto antybio-
tyki zmniejszajg réwniez populacje mikrobiotu, ktéra
w warunkach fizjologicznych rozktada kwas sialowy.
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Przy zmniejszonej populacji mikroflory jelitowej, kwas
sialowy zostaje wykorzystany przez Clostridium
difficile, ktére sie namnazajg. Wytwarzane za$ tok-
syny sg odpowiedzialne za uszkodzenie bfony Sluzowe;j
jelita, co prowadzi do biegunki i zapalenia okreznicy.

W przeciggu ostatniej dekady obserwujemy roz-
woj coraz bardziej wirulentnych szczepow Clostridium
difficile. Przyktadem jest szczep CD B1/NAP1/027,
ktéry wystepuje w Europie i Ameryce. Produkuje on
16 razy wiecej toksyny A i 23 razy wiecej toksyny B.
Wytwarza dodatkowg toksyne binarng i Zle reaguje
na standardowe leczenie antybiotykami [25].

WSKAZANIA | OCENA SKUTECZNOSCI
PRZESZCZEPU

Obecnie Europejskie Towarzystwo Mikrobiologii Klinicz-
nej i Choréb Zakaznych (ESCMID — European Society
of Clinical Microbiology and Infectious Diseases)
rekomenduje wykonanie FMT w leczeniu postaci na-
wracajgcych Clostridium difficile lub ciezkich przy-
padkoéw nie odpowiadajgcych na leczenie standar-
dowe. Szacuje sig, ze nawroty w pierwszym miesigcu
po antybiotykoterapii dotyczg nawet 25% chorych
[16]. W Polsce pierwszy przeszczep odbyt sie w 2012
roku. Mimo ze FMT zostat umieszczony w wytycznych
amerykanskich i europejskich, kilkanascie lat temu,
nadal jest uznawany za terapie eksperymentalng przez
Amerykanski Urzad do Spraw Zywnosci i Lekéw (FDA
— Food and Drug Administration) [26].

Skutecznos¢ FMT jest bardzo wysoka, bo osigga
ponad 90%. W 2013 r. Van Nood i wsp., opublikowali
pierwsze badanie randomizowane, w ktérym wykazano
wieksza skuteczno$¢ FMT w pordwnaniu ze stosowa-
niem wankomycyny, w nawracajgcych zakazeniach
Clostridium difficile. Biegunka spowodowana tym
zakazeniem ustagpita u 81% chorych po pierwszej
wlewce. Skutecznos¢ ulegta zwiekszeniu nawet do 93%
po drugim transferze (od innego dawcy), u chorych nie
odpowiadajacych na pierwszy przeszczep. W grupie
otrzymujgcej samg wankomycyne skutecznosc le-
czenia wyniosta 31%. Grupa poddana ptukaniu jelita
w potaczeniu z wankomycyng osiggneta jeszcze nizsze
wyniki (23%) [28]. Wyniki osiagane w pozniejszych
badaniach randomizowanych sg poréwnywalne [9].

FMT uzyskuje imponujgce wyniki, nie tylko w lecze-
niu nawracajacych zakazen Clostridium difficile, ale
réwniez w leczeniu pierwszorzutowym. Zastosowa-
nie FMT pierwszorzutowo u zakazonych Clostridium
difficile o zwiekszonej wirulencji (CD B1/NAP1/027),
pozwolito zredukowa¢ $miertelnos¢ pieciokrotnie.
Nalezy zauwazy¢, ze jedna trzecia chorych potrzebo-
wata drugiego przeszczepu. Lagier i wsp. podkresla,
iz w tej sytuaciji, strategia zastosowania samej antybio-
tykoterapii i czekania na nawr6t choroby nie miataby



M. Jamr6z Przeszczep mikrobioty w leczeniu zakazenia Clostridium difficile 87

sensu. Smiertelno$¢ przed wdrozeniem FMT jako
metody pierwszorzutowej wynosita 50%, podczas
pierwszego miesigca, z czego 3/4 chorych umierato
w przeciagu pierwszego tygodnia infekcji [17].

W innym badaniu, w ktérym zebrano 17 chorych z
wielu osrodkow, z ciezkimi i/lub powiktanymi postaciami
zakazenia Clostridium difficile, FMT rowniez okazat sie
by¢ skuteczng i bezpieczng metoda leczniczg. Pierwszy
przeszczep byt skuteczny dla 88% chorych [3].

Przedstawione wyniki skutecznosci leczenia FMT
sg znaczne, niemniej jednak nie pochodzg z badan
randomizowanych, co stanowi pewne ograniczenie.

DAWCA

Teoretycznie kazdy zdrowy dorosty cztowiek moze
zosta¢ dawcg materiatu do FMT. Preferowane sg jed-
nak osoby przed 60 rokiem zycia. Indeks masy ciata
dawcy powinien by¢ nizszy niz 30, ze wzgledu na
opublikowany przypadek przyrostu masy ciata u biorcy
po przeszczepie [1].

W celu zminimalizowania ryzyka zakazenia lub
efektow ubocznych u biorcy, dawca przechodzi kil-
kuetapowg selekcje. Pierwszy etap polega na wypet-
nieniu kwestionariusza opartego na miedzynarodo-
wych wytycznych. Znajdujg sie w nim pytania na te-
mat stylu zyciu, podrézy do krajow tropikalnych czy
przebytych chordb. Podczas badania dawcy trzeba
zwrdci¢ szczegodlng uwage na przyjmowane przez
niego leki, ewentualne zaburzenia psychiczne, me-
taboliczne oraz zaburzenia przewodu pokarmowego,
ktére mogtyby negatywnie wptyngé na mikroflore
jelitowq. Cztery tygodnie przed oddaniem materiatu
dawca jest poddawany badaniom krwi i stolca w kie-
runku choréb zakaznych. W dniu pobrania dawca jest
badany fizykalne oraz jest zobowigzany wypetnic ko-
lejny kwestionariusz [8].

Opisane badania pozwalajg znacznie zmniejszy¢
ryzyko wystgpienia skutkéw niepozadanych u biorcy,
lecz nie sg w stanie ich wykluczyé¢.

MATERIAL | DROGA PODANIA

Odpowiednie przygotowanie chorego do zabiegu sktada
sie z trzydniowej antybiotykoterapii i ptukania jelita
glikolem polietylenowym. Do przeszczepu wykorzystuje
sie minimum 30 gram materiatu Swiezego lub mrozo-
nego (w -80 stopniach), ktéry trzeba poda¢ w prze-
ciggu 6 godzin od pobrania lub rozmrozenia. Zawie-
sina z bakteriami jelitowymi jest podawana wraz z solg
fizjologiczng przez kolonoskop, gastroskop, sonde
nosowo-dwunastniczg lub wlewki doodbytnicze [8].
Wybér najskuteczniejszej metody jest trudny, gdyz
nie istnieje poréwnawcze badanie randomizowane.
Najlepsza formg podazy wydaje sie by¢ nowa metoda

z uzyciem kapsutki zawierajgcej materiat w formie
proszku. Wedtug pierwszych opiséw przypadkéw
metoda okazuje sie by¢ poréwnywalnie skuteczna w
stosunku do zawiesiny [15]. Stanowi to wielkg nadzieje
w wielu kwestiach, miedzy innymi w dostepnosci terapii
i w kosztach leczenia.

Po przeszczepie chory powinien zosta¢ objety kon-
trolng przez osiem tygodni.

DZIALANIA NIEPOZADANE

Wczesne dziatania niepozgdane sg rzadkie i zwykle
mato nasilone. W pracy sktadajacej sie z opisu 1555
przypadkow FMT (z czego 1190 wykonanych z po-
wodu zakazenia Clostridium difficile), dziatania nie-
pozadane dotyczyty gtéwnie zaburzen ze strony prze-
wodu pokarmowego. Biegunki i béle brzucha stanowity
wiekszo$¢ efektdw ubocznych. Powazne skutki niepo-
zadane wystepujg rzadko, ale moga by¢ smiertelne.
Opisano przypadki bakteriemii oraz perforaciji jelita
[6,24]. Udokumentowano pojedyncze przypadki zaka-
zenia norowirusem, zachtystowego zapalenia ptuc oraz
ostrego obrzeku ptuc (spowodowanego prawdopo-
dobnie duzg objetoscig wlewki) [6,5,17]. Péznych
dziatan niepozgdanych nie znamy wystarczajgco, ze
wzgledu na matg liczbe danych w pismiennictwie.

PODSUMOWANIE

FMT wydaje sie by¢ metodg rewolucyjng w leczeniu
zakazen Clostidrium difficile. Jednak istniejg pewne
ograniczenia praktyczne zwigzane z cigzkim doste-
pem do terapii. Dodatkowo nie dysponujemy obecnie
wystarczajacy liczbg danych na temat konsekwenc;ji
modyfikacji mikroflory w czasie. Mimo bardzo rozle-
gtych badan przesiewowych u dawcéw pod katem
patogendw, nie mozna catkowicie wyeliminowac ry-
zyka przenoszenia zakazenia. Diugoterminowe bada-
nia kontrolne powinny dostarczy¢ odpowiednig liczbe
informacji na ten temat.
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