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PRZESZCZEP MIKROBIOMU JELITOWEGO JAKO METODA
LECZENIA NAWROTOWYCH ZAKAZEN CLOSTRIDIUM
DIFFICILE

Transplant of intestinal microbiome as the method for treating recurrent infections of
difficile clostridium

Streszczenie

Wstep
Clostridium difficile jest wiodacym czynnikiem etiologicznym szpitalnych biegunek zakaznych zwlaszcza w krajach
rozwinigtych.

Cel

Gléwnym celem pracy jest przedstawienie swoistej immunoterapii i zasad leczenia bakteriami kalowymi jako skuteczng
alternatywe w leczeniu i zapobieganiu nawrotowym biegunkom.

Przeglad

Wystepowanie zakazen Clostridium difficile nasila si¢ w wielu krajach, towarzyszy temu rowniez zwigkszenie liczby
ciezkich przypadkow tych zakazen przebiegajacych pod postacig rzekomo bloniastego zapalenia jelit, zapalenia okre¢znicy,
perforacji jelit i posocznicy, z tego powodu ro$nie rowniez liczba zgondw. Dominujacym czynnikiem ryzyka wystgpowania
tych zakazen jest narastajace stosowanie zwlaszcza empiryczne antybiotykow o szerokim spektrum dziatania. Zapalenie
jelit w przebiegu zakazenia beztlenowej laseczki Clostridium difficile w ostatnim dziesigcioleciu stato si¢ ogdlnoswiatowym
problemem medycznym. W zwiazku z gwattownym wzrostem liczby zachorowan w Ameryce Potnocnej oraz Europie, wzrasta
znaczenie przeszczepu flory jelitowej jako bezpiecznej i skutecznej opcji terapeutycznej w przypadku nawracajacych lub
opornych na leczenie antybiotykami zakazen Clostridium difficile. Zabieg ten jest od 2012 roku wykonywany w niektorych
polskich podmiotach leczniczych z 92% skuteczno$cia. Niektorzy eksperci postuluja zasadno$¢ stosowania transferu
mikrobiomu jelitowego jako pierwszej linii terapii w przypadku nawracajacych lub opornych na leczenie antybiotykami
zakazen Clostridium difficile.

Whioski

Argumentem przemawiajacym za stosowaniem transferu mikrobiomu jelitowego w pierwszej kolejnosci jest wykazana
w toku badan wyzsza skuteczno$¢ leczenia, niz wykazana dla wankomycyny, a takze nieporownywalnie mniejsza skala
i zakres objawow ubocznych terapii, niz w przypadku wankomycyny.
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Abstract

Introduction
Clostridium difficile is a leading aetiological factor of hospital contagious diarrhoea especially in developed countries.

The aim
The main aim of the present study is to present the specific immunotherapy and the principles of treating patients with faecal
bacteria as an effective alternative in curing and preventing recurrent diarrhoea.

Review

The appearance of infections by the Clostridium difficile has been growing in many countries, as well as the increasing number
of hard cases of this infection proceeding under the figure of allegedly membranous enteritis, colitis, perforation of intestines
and sepsis, causing the death rate to rise. The dominating risk factor of the occurrence of the infection is an increasing use
of, especially empirical, broad-spectrum antibiotics. Enteritis in the course of getting infected with the anaerobic bacillus
Clostridium difficile over the last ten years has become a worldwide medical issue. Due to a sudden increase in the number
of falling-ill cases in North America and Europe, there has risen a significance of the transplant of the intestinal flora as
the safe and effective therapeutic option in the case of recurring or antibiotic-resistant infections with Clostridium difficile.
This treatment from 2012 has been performed on some Polish medical subjects with 92% of effectiveness. Some experts
put the legitimacy of transferring the intestinal microbiome at the forefront in the therapy of recurring or antibiotic-resistant
infections with Clostridium difficile.
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Conclusions

The argument determining the application of the transfer of intestinal microbiome lies, first of all, in a higher effectiveness
demonstrated in the course of examinations, than demonstrated for vancomycin, as well as incomparably smaller scale and
scope of secondary manifestations of the therapy, than in the case of vancomycin.

Keywords: clostridium difficile, infection, transplant, transfer microbiome intestinal, diarrhoea

Wstep
Clostridium difficile stanowi obecnie podstawowy patogen powodujacy zakazenia szpitalne. Wsrod wszystkich
0sob, ktore ulegly zakazeniu Clostridium difficile, $rednio od 80% do 90% przypadkow stanowia zakazenia nabyte podczas
hospitalizacji [Hryniewicz, Martirosian i Ozorowski, 2011].

Ryec. 1. Ryzyko nabycia drobnoustroju w trakcie hospitalizacji w pomieszczeniu

w ktorym poprzednio hospitalizowano pacjenta z drobnoustrojem alarmowym.

Fig. 1 Acquisition of the microorganism risk during hospitalization in the same room patient
with an alarm pathogen was previously hospitalized.
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Clostridium difficile jest Gram dodatnig beztlenowg laseczka, ktora w przewodzie pokarmowym wystepuje w postaci
wegetatywnej, a poza przewodem pokarmowym w postaci spor. Spory w Srodowisku zewnetrznym zachowujg zywotno$é
nawet do 5 miesi¢cy a wg niektorych badaczy nawet przez kilka lat. Zakazenia spowodowane laseczkg Clostridium difficile
moga mie¢ r6zng postaé kliniczng od bezobjawowego nosicielstwa do gwattownie przebiegajacego zapalenia okrgznicy ze
zgonem wlgcznie. Ze wzgledu na szeroki zakres objawow klinicznych jakie moga wystapi¢ w przebiegu zakazenia, zespot
ten nazywany jest wspolng nazwa Clostridium Difficile Infection (CDI) [Oledzka- Oredziak i wsp., 2010; Cohen i wsp.,
2010].

Zachorowania spowodowane Clostridium difficile wystgpuja wtedy gdy dojdzie do kolonizacji jelita grubego sporami
Clostridium difficile oraz natozg si¢ czynniki ryzyka, ktdre sprzyjaja transmisji spor do formy wegetatywnej produkujace;j
toksyny.

Ryec. 2. Czynniki ryzyka do zachorowania: antybiotyki, zaawansowany wiek, hospitalizacja
Fig 2. Risk factors for getting ill: antibiotics, advanced age, hospitalization
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W Polsce nie ma wielu danych, ktére w sposob wiarygodny przedstawiajg aktualng sytuacj¢ epidemiologiczng
zakazen w polskich szpitalach. W literaturze jest dostepnych niewiele danych na ten temat i odnosza si¢ one zaledwie do
kilku szpitali. W latach 2005 i 2008 Polska uczestniczyla w przegladach epidemiologicznych oceniajacych czestotliwosé
zakazenia Clostridium difficile w krajach Europy. W 2008 roku przeglad prowadzony byt przez European Centre for Disease
Prevention and Control. Przeglad objal 106 szpitali z 34 krajéw. W badaniu przeprowadzonym w 2008 roku uczestniczyly 3
polskie szpitale, dwa z Warszawy i jeden z Plocka. W badaniu tym zapadalno$¢ w polskich szpitalach wynosita odpowiednio
od 3,8 do 36,3 zachorowan na 10 000 osobodni oraz od 29 do 189 zachorowan na 10 000 przyje¢ [Surawicz i wsp., 2013].
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Dane zawarte w literaturze wykazuja jak zakazenia Clostridium difficile staja si¢ coraz wickszym problemem nie tylko
ze wzgledu na stale rosnacg liczbe zachorowan, ale roéwniez cigzkos$¢ przebiegu tych infekcji oraz opornos¢ kliniczng na
zastosowane leczenie oraz na wzrost §miertelnosci z powodu CDI.(Tab 1)

Tab. 1. Departament Zapobiegania oraz Zwalczania Zakazen i Choréb Zakaznych u Ludzi GIS Zachorowania na wybrane
choroby zakazne w Polsce od 1 stycznia do 31 grudnia 2016 r. oraz w poréwnywalnym okresie 2015 i 2014r. Liczba zachorowan
i zapadalno$¢ na 100 tys.

Tab. 1. Department for Communicable Disease and Infection Prevention and Control Diseases of selected infectious diseases in
Poland dating from 1 January to 31 December 2016 and in the comparable period of 2015 and 2014 Number of illnesses and
morbidity per 100 thousand

Jednostka chorobowa 01.01-31.12 2016 01.01 -31 12 2015r 01.01 -31 12 2014r
Inne zakazenia bakteryjne ogélem Liczba zapadalno§¢ Liczba zapadalno$¢ Liczba zapadalno$¢
Ecoli biegunkotworcze 332 0,86 365 0,95 464 1,21
E. coli enterokrwotoczng 8 0,02 1 0,0 8 0,02
E. coli inng i BNO 230 0,85 495 1,29 597 1,55
Camphylobaccter 790 2,06 657 1,71 652 1,69
Y.enterocolitica lub pseudotuberculosis 173 0,45 187 0,49 215 0,56
Clostridium difficile 8736 22,73 8790 23,31 6426 16,70
inne okres$lone 953 2,48 926 2,41 991 2,58
nie okreslone 1711 4,45 1690 4,39 1979 5,14
Razem 13029 33,91 13,291 34,54 11332 29,45
Cel

Glownym celem pracy jest przedstawienie swoistej immunoterapii i zasad leczenia bakteriami kalowymi jako
skuteczng alternatywe w leczeniu i zapobieganiu nawrotowym biegunkom wywolanych przez laseczki beztlenowe
Clostridium difficile, oraz krotkie przedstawienie typowych czynnikoéw ryzyka majacych wplyw na wystapienie zakazenia
Clostridium difficile.

Przeglad

W ostatniej dekadzie zaobserwowano na calym $wiecie pojawienie si¢ i rozprzestrzenienie hiperwirulentnego
szczepu C. difficile, okreslanego w USA i Kanadzie jako NAP1 (North American Pulsed Field Type I), w Europie za$ jako
rybotyp PCR 027. Ostatecznie nadano mu wspélng nazwe NA P1/BI/027. W Polsce pierwsze zachorowanie wywotane
przez C. difficile 027 zostalo wykryte w Centralnym Szpitalu Klinicznym w Warszawie w 2005 roku [Pituch et al., 2008].
Clostridium. difficile 027 produkuje duze ilosci toksyn typu A i B, wytwarza wigcej przetrwalnikow niz inne rybotypy tej
bakterii, a takze powoduje zachorowania o ci¢zkim przebiegu i wysokiej §miertelnosci [Hryniewicz, Martirosian i Ozorowski,
2011; Pituch, 2008; Jurkowska, Kostrzewska i Swidnicka Siergiejko, 2014]. Ponadto ten epidemiczny, hiperwirulentny
szczep wykazuje szczego6lng zdolnos¢ do tworzenia spor, zmniejszong wrazliwos¢ na metronidazol, wysoka opornosé
na fluorochinolony, powoduje ci¢zszy przebieg kliniczny zakazenia. Wyleczenie pacjentow zakazonych tym szczepem
jest rzadsze, czgsciej dochodzi do nawrotow. Powyzsze wlasciwosci sprawiaja, ze jego rozpowszechnianie odpowiada
w duzym stopniu zaobserwowany w ostatnich latach wzrost zapadalnosci i cigzszy przebieg zakazen C. difficile [Hryniewicz,
Martirosian i Ozorowski, 2011; Surawicz i wsp. 2013].

Posta¢ kliniczna zakazen toksynotworczymi szczepami C. difficile obejmuje bezobjawowe nosicielstwo, tagodna
lub umiarkowanie nasilong biegunke oraz rzekomo bloniaste zapalenie jelita grubego, niekiedy o piorunujacym przebiegu,
zagrazajacym zyciu chorego. W ostatnich latach epidemiologia Clostridium difficile ulegta znaczacym zmianom na catym
swiecie. Ten wysoce zakazny drobnoustrdj odpowiada z okoto 30% poantybiotykowych i jest najczgsciej rozpoznawang
przyczyna biegunek zakaznych w placowkach lecznictwa zamknigtego, zaktadow opiekunczo-leczniczych oraz osrodkow
opieki paliatywnej. W odniesieniu do zmian w obrebie epidemiologii Clostridium difficile nalezy wskazaé, iz zakazenie
dotyka rowniez coraz czgsciej kobiety w okresie okotoporodowym, w ubieglych latach uwazne i traktowane jako grupa
bardzo niskiego ryzyka. Zapadalno$¢ wzrasta rowniez wsrdd populacji osob, ktore nie byly hospitalizowane, dotyczy
to w wigkszosci osob majacych czasami nawet niewielki kontakt w ostatnim czasie z placowka realizujaca Swiadczenia
medyczne np. podczas odwiedzin u pacjenta. Bardzo czg¢sto brak jest bardzo istotnych informacji na temat konieczno$ci
mycia rak, wlasciwego przechowywania odziezy wierzchniej i innych wskazan jakie nalezy zastosowa¢ podczas wizyty
u 0sob dotknietych zakazeniem CDI. Droga przenoszenia Clostridium difficile skutkujacego kolonizacja i zakazeniem
to transmisja cztowiek - cztowiek drogg fekalno oralna. Ryzyko nabycia kolonizacji i zakazenia wzrasta wraz dlugoscia
okresu hospitalizacji. Rece personelu medycznego realizujace §wiadczenia medyczne, skazone przejsciowo clostridium
difficile stanowiag gtéwna droge przenoszenia tego drobnoustroju. Zanieczyszczone sporami Srodowisko i wielorazowe
przedmioty, powierzchnie wokot pacjenta niewtasciwie myte, i dezynfekowane, brak mozliwosci zastosowania prawidlowej
izolacji kontaktowej, zbyt duze zaggszczenie pacjentdow na sali to drugi sposob przenoszenia zakazenia i gtéwna przyczyna
powstawania ognisk Clostridium Difficile w srodowisku szpitalnym lub innym o$rodku opieki dlugoterminowej. Dodatkowym
elementem ryzyka kontaminacji chorego i jego otoczenia jest brak aktywnosci srodka alkoholowego stosowanego do
antyseptyki rak wobec spor CD oraz wysoka zdolno$¢ do przezywania na powierzchniach przy barku aktywnosci wigkszosci

66



Przeszczep mikrobiomu jelitowego jako metoda leczenia nawrotowych zakazen clostridium difficile

srodkow dezynfekcyjnych wobec spor Clostridium difficile bytujacej w formie przetrwalnikowej na powierzchniach
otoczenia i sprzetu dedykowanego dla pacjenta [Hryniewicz, Martirosian i Ozorowski, 2011].

Typowe czynniki ryzyka zakazen Clostridium difficile to miedzy innymi antybiotykoterapia, podeszty wiek,
przewlekta terapia inhibitorami pompy protonowej i brak odpowiedzi immunologicznej pacjentow na zakazenia. Do
najistotniejszych czynnikow ryzyka zakazenia Clostridium difficile nalezg antybiotykoterapia oraz ekspozycja na bakteri¢
poprzez pobyt w szpitalu, hospicjum, zaktadzie opiekunczo-leczniczym lub zaktadzie pielegnacyjno-opiekunczym. Kolejne
czynniki, ktore predysponuja do wystapienia CDI to: zabiegi operacyjne wykonywane w obrebie przewodu pokarmowego,
zywienie przez zglebnik, zmniejszenie wydzielania kwasu zotadkowego poprzez przewlekle leczenie inhibitorami pompy
protonowej — PPI, choroby wspotistniejace, w tym nieswoiste choroby zapalne jelit, leczenie immunosupresyjne, oraz
wszystkie jednostki chorobowe przebiegajace z niedoborami odporno$ci. Dodatkowym obcigzeniem sg wszystkie choroby
wspolistniejace, szczegdlnie wymagajace zastosowania antybiotykdéw i wydhuzenia okresu hospitalizacji.

Antybiotyki sa najwazniejszym czynnikiem ryzyka. Okoto 90% pacjentéw z potwierdzonym Clostridium difficile
byto leczonych antybiotykiem, najczgsciej 2 miesigce przed wystgpieniem objawow. Objawy moga wystapi¢ rowniez juz
w trakcie leczenia, czesto migdzy 5-10 dniem terapii. Zastosowanie nawet jednej dawki antybiotyku, ale w szpitalu z wysoka
endemiczng zapadalno$cia, moze rowniez przyczyni¢ si¢ do nabycia zakazenia [Hryniewicz, Martirosian i Ozorowski, 2011].
Najwicksze ryzyko zwigzane jest ze stosowaniem antybiotykow o szerokim spektrum dziatania, ktore niszcza mikrofiore
jelitowa, ale na ktére Clostridium difficile jest oporne. Brak jest badan pozwalajacych zakwalifikowac¢ antybiotyki jako mniej
lub bardziej predysponujace do wywotania zakazenia. Wysokie ryzyko zakazenia wigze si¢ ze stosowaniem cefalosporyn
IT i IIT generacji, klindamycyny, fluorochinolonéw [Hryniewicz, Martirosian i Ozorowski, 2011; Cohen i wsp., 2010;
Bielec, Stempkowska i Markiewicz-Zieba, 2014]. Podawanie lekow p/drobnoustrojowych zwigksza ryzyko CDI, poniewaz
niszczy naturalna florg jelitowa stwarzajac dla Clostridium difficile swoista ,,nisz¢ ekologiczng”. Zaréwno dhuga ekspozycja
w pordéwnaniu z krétszym czasem leczenia, jak i ekspozycja na wiele antybiotykdéw w poroéwnaniu z monoterapia zwicksza
ryzyko zachorowania na CDI. [Cohen i wsp., 2010; Jurkowska, Kostrzewska i Swidnicka Siergiejko, 2014].

Pobyt w szpitalu lub o$rodku opieki dtugoterminowej jest bardzo istotnym czynnikiem ryzyka, gdyz jednostki te
stanowig rezerwuar bakterii, a nowi pacjenci narazeni sa na zakazenie sporami, majacymi zdolno$¢ do dhugiego, nawet do
kilkunastu miesiecy, bytowania poza organizmami. Zrédtem przenoszenia infekcji sa najczesciej toalety, rece personelu
oraz sprzg¢t medyczny. Spory tatwo rozprzestrzeniaja si¢, poniewaz sa oporne na alkoholowe $rodki do dezynfekcji rak
oraz wickszos¢ srodkéw do dezynfekeji powierzchni [Hryniewicz, Martirosian i Ozorowski, 2011; Surawicz i wsp., 2013].
Czesto$¢ zakazen ros$nie wraz z wiekiem pacjenta. Najwicksza zapadalno$¢ wystepuje po 65. r.z. Zakazenie wystepuje
wowczas 20 krotnie czgéciej niz u 0soéb ponizej 20. r.z. [Hryniewicz, Martirosian i Ozorowski, 2011]. W ostatnich latach
czestos¢ postaci objawowych zakazenia C. difficile wzrosta z 3,4 do nawet 22,5 na 1000 przyje¢ [Bauer i wsp., 2011].
Cigzka posta¢ choroby rozpoznaje si¢ u 3-8% chorych [Hryniewicz, Martirosian i Ozorowski, 2011; Pietrzak, 2014].
30-dniowa $miertelno$¢ u osob z objawowym zakazeniem waha si¢ w granicach 6,9-9,1%, a u pacjentow z infekcja
o cigzkim przebiegu wynosi nawet 57% [Bauer i wsp., 2011]. Ci¢zko przebiegajace zakazenie C. difficile manifestuje si¢
biegunka (do kilkudziesigciu wypréznien na dobe z mozliwa domieszka krwi lub §luzu i towarzyszaca goraczka, kurczowymi
bélami brzucha i og6lnym ztym samopoczuciem. U szczegoélnie ciezko chorych moze dojs¢ do rozwoju niedroznosci czy
toksycznego rozdgcia okreznicy. Choroba manifestuje si¢ wtedy silnymi bélami brzucha, a biegunka nie jest objawem
dominujacym lub wrecz dochodzi do zatrzymania wyprdznien [Surawicz i wsp., 2013; Pietrzak, 2014].

Z punktu widzenia pacjentow dotknietych infekcja Clostridium difficile wiaze si¢ ze znacznym pogorszeniem jakosci
ich zycia, z konieczno$cig wydhuzenia pobytu w oddziale szpitalnym, ograniczeniem mozliwosci kontaktow rodzinnych
ispotecznych. Piorunujaca posta¢ zakazenia wigze si¢ czesto z czasowym unieruchomieniem z powodu zaburzen gospodarki
wodno-elektrolitowej, utraty sit fizycznych oraz braku mozliwosci samodzielnego funkcjonowania i bezpiecznego poruszania
si¢. Dodatkowym trudnym do zaakceptowania przez niektorych pacjentow jest koniecznos¢ korzystania z pomocy personelu
medycznego przy zaspakajaniu potrzeb fizjologicznych i wykonywaniu czynno$ci sanitarno-higienicznych. Zmuszeni do
korzystania z pomocy odczuwaja duzy dyskomfort i lek z powodu perspektywy tak ograniczonej mozliwos$ci samodzielnego
wykonania podstawowych czynno$ci. U 0sob trwale unieruchomionych dodatkowe zakazenie to ryzyko powstania trudno
gojacych si¢ otar¢ i odlezyn. U pacjentow dtugotrwale unieruchomionych lub hospitalizowanych w oddziatach Intensywne;j
Opieki Medycznej, dlugo utrzymujaca si¢ biegunka o intensywnym nasileniu, wymusza czesto zatozenie aparatu do
catodobowe;j zbiorki stolca. Zaistnienie dodatkowego zakazenia w postaci uporczywej, dlugotrwatej biegunki wptywa
W znaczacy sposob na kondycje psychiczng pacjenta powodujac czasami catkowite wycofanie si¢ z procesu terapeutycznego,
co skutkuje catkowitym brakiem wspoétpracy na poziomie pacjent personel. Nabycie CDI bardzo czgsto wigze si¢ kolejna
zmiang placéwki medycznej, celem wdrozenia wlasciwego postgpowania terapeutycznego. W niektdrych przypadkach
proces adaptacji do nowych warunkoéw nie zawsze przebiega bez dodatkowych powiktan. Czasami pacjenci demonstrujac
swoje niezadowolenie z powodu do$¢ trudnej sytuacji w jakiej si¢ znalezli, nie podejmuja nawet proby nawigzania kontaktu
z bliskimi. Bardzo duzy problem stanowi aspekt wykonywania czgstych zabiegéw higienicznych u 0s6b unieruchomionych
lub z czasowo ograniczong samodzielnos$cia, gdyz dotyczy to najbardziej intymnych okolic pacjenta. Poczucie bezsilnosci,
lek, odczucie obnizenia wlasnej warto$ci, przymusowa bierno$¢ fizyczna wynikajaca z utraty sit bardzo czesto negatywnie
wplywaja na postawe pacjenta wobec choroby.

Aspekt znacznego podwyzszenia kosztow leczenia, pielegnacji i ponownego usprawniania pacjenta, zagwarantowania
warunkow izolacji kontaktowej w obrebie jednostki organizacyjnej zwlaszcza przy pelnym obtozeniu takze czestych
nawrotow infekcji i kolonizacji niewatpliwie stawia zakazenia Clostridium difficile na czele narastajacych i bardzo waznych
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probleméw zdrowia publicznego. Dlatego niezmiernie wazne jest, aby proponowana opcja terapeutyczna niosta za sobg jak
najmniej powiktan i byta skuteczna wobec nawracajacego procesu chorobowego.

W ostatnich latach w Polsce pojawil si¢ szczeg6lnie toksyczny szczep tej bakterii (rybotyp 027/NAP1), ktory
powoduje zwigkszenie Smiertelnosci oraz ryzyko ciezkich powiktan i nawrotow biegunki, poniewaz jest oporny na niektore
antybiotyki, a takze produkuje wigcej toksyn niz pozostate szczepy. Przeprowadzone w Polsce badania nad potencjalem
epidemicznym szczepdw Clostridium difficile wykazaty klonalne szerzenie si¢ tych szczepéw w warunkach szpitalnych
W tym szczepu rybotypu 017 oraz wystepowanie szczepu rybo typu 027[Pituch et al., 2008; Pituch i wsp., 2011].Wielu
chorych po wyleczeniu, staje si¢ bezobjawowymi nosicielami tej bakterii, co zwigksza ryzyko nawrotu biegunki przy kolejnej
antybiotykoterapii z innych wskazan. W leczeniu zakazen C. difficile standardowo stosuje si¢ celowang antybiotykoterapie
metronidazolem w I rzucie oraz wankomycyna w II rzucie[Hryniewicz, Martirosian i Ozorowski, 2011; Pietrzak, 2014].

W wigkszosci przypadkow, standardowe leczenie antybiotykami jest efektywne. Skutecznos$¢ terapii metronidazolem

ocenia si¢ na okoto 66%, a wankomycng na okoto 75%.
Jednak w wielu przypadkach dochodzi do nawrotéw i przewlektego nosicielstwa bakterii, ktore nie poddaja si¢ leczeniu,
nawet najnowszymi antybiotykami. Mimo zastosowanego leczenia tymi antybiotykami, okoto 25-30% pacjentow ma
nawracajace burzliwie przebiegajace uporczywe biegunki, zwigzane z przewleklym zakazeniem tg bakteria, dla ktorych
obecnie jedyng alternatywa dla wielotygodniowej antybiotykoterapii, jest przeszczep mikrobiomu jelitowego. Wysokie
koszty dlugotrwate pobyty (wg wytycznych leczenie sekwencyjne Vankomycyna trawa 5 tygodni) i nietrwale efekty leczenia
antybiotykami, s wskazaniem do wykorzystania nieinwazyjnej procedury przeszczepienia mikrobiomu jelitowego.

Wedhug aktualnej wiedzy medycznej, procedura przeszczepienia mikrobiomu jelitowego od zdrowego dawcy
jest wysoce skutecznym sposobem terapii nawracajacych lub opornych na klasyczne leczenie antybiotykami, zakazen
Clostridium difficile stosowanym z powodzeniem w lecznictwie od prawie 60 lat. Od pierwszego opisu terapii bakteriami
kalowymi (ang. fecal microbiota transplantation — FMT) w 1958 roku do czaséw obecnych nastapit rozwoj tej metody
leczenia [Bielec, Stempkowska i Markiewicz-Zieba, 2014]. Skuteczno$¢ prawidtowo zastosowanego transferu wynosi
okoto 90% przy braku dziatan niepozadanych. Przeszczep mikrobiomu (flory jelitowej), zw. takze transferem flory jelitowej
albo przeszczepem katu, jest metoda, ktora po raz pierwszy zastosowano w 1958 r. u osoby zakazonej bakterig Clostridium
difficile. Pierwsze informacje na temat wykorzystania ludzkiego stolca do celow leczniczych datuja si¢ na okres medycyny
chinskiej (IV w n.e.). Dzi$ jest to metoda uznana, rekomendowana z mocg A-1 (efektywnos¢ potwierdzona badaniami
klinicznymi) w leczeniu ciezkich, nawracajacych przypadkow zapalenia jelit w przebiegu zakazenia Clostridium difficile.
Na podstawie analizy aktualnego piSmiennictwa oraz przepisOw prawnych, zabieg przeszczepienia flory jelitowej jest
metodg terapii o ugruntowanej skutecznos$ci i bezpieczenstwie, zalecany z moca A-1 wg EBM [Surawicz i wsp., 2013;
Pituch i wsp., 2011]. We wszystkich raportach podkreslana jest wysoka skuteczno$¢ i brak efektow ubocznych. Z tych
wzgledow, metody tej nie mozna uzna¢ za eksperyment medyczny, ale postgpowanie o udokumentowanej skutecznosci
1 bezpieczenstwie [Surawicz i wsp., 2013; Bielec, Stempkowska i Markiewicz-Zigba, 2014]. Skuteczno$¢ FMT w leczeniu
nawrotow CDAD jest wysoka. W randomizownym badaniu, ktdre przeprowadzono w grupie pacjentéw z nawrotem CDAD,
jednorazowa terapia bakteriami katowymi spowodowata ustapienie objawoéw u 81,0% chorych w poréwnaniu z 31,0%
po leczeniu wankomycyna (p<0,001) [Hryniewicz, Martirosian i Ozorowski, 2011; van Nood, Nieuwdorp et al., 2013].
Przeprowadzony przeglad systematyczny, ktory objat publikacje dotyczace 317 chorych z nawrotem CDAD leczonych
bakteriami katowymi, wykazat 92,0% skuteczno$¢ tej metody przy czgstosci nawrotow wynoszace 4,0% [Gough, 2011].
Podobnie wysoki odsetek wyleczen klinicznych, stanowiacy 91,0%, uzyskano wsrod chorych leczonych z powodu nawrotow
CDAD w pieciu centrach medycznych w Stanach Zjednoczonych [Pituch i wsp., 2011].

W Polsce inicjatorami wprowadzenia do leczenia zakazen Clostridium difficile sa dwaj lekarze: Pawel Grzesiowski
1 Adam Hermann (Szpital Specjalistyczny im.W. Ceynowy w Wejherowie), ktorzy pod patronatem Stowarzyszenia Higieny
Lecznictwa i Fundacji Instytutu Profilaktyki Zakazen w potowie 2012 r. opracowali procedure przeszczepienia flory jelitowej
od zdrowego dawcy.

Pierwszy w Polsce udany zabieg transferu mikrobiomu jelitowego od spokrewnionego dawcy przeprowadzono
w Szpitalu Specjalistyczny w Wejherowie. Recenzentami procedury byli eksperci w zakresie gastroenterologii — Prof. dr
hab. med. Witold Bartnik oraz Prof. dr hab. med. Andrzej Radzikowski.

Zabieg wykonano 24 wrze$nia 2012 r. u 83-letniej pacjentki hospitalizowanej w Oddziale Chorob Wewnetrznych od sierpnia
2012 r. z powodu cigzkiego obustronnego zapalenia pluc 1 migotania przedsionkow, leczonej empiryczne ceftriaksonem,
uktorej w drugim tygodniu pobytu wystapita uporczywa biegunka wywotana przez C.difficile. Mimo leczenia Metronidazolem,
nastepnie Wankomycyng w standardowych schematach, nie uzyskano poprawy klinicznej. Po 6 tygodniach utrzymujacej
si¢ biegunki, wykonano przeszczep flory jelitowej pobranej od corki, przez sond¢ zotadkowa uzyskujac ustapienie
objawow biegunki w ciggu 7 dni od wykonania transferu. Pierwszy na Mazowszu udany transfer mikrobiomu jelitowego
od spokrewnionego dawcy wykonano w Szpitalu Powiatowym w Wotominie w dniu 14.06.2013r. Zabieg przeprowadzono
u 82-letniej pacjentki hospitalizowanej w Oddziale Choréb Wewnetrznych, u ktérej od roku wystepowaly nawrotowe
zaburzenia czynnosci jelit, zaostrzenia niewydolnosci serca, badaniem kolonoskopowym potwierdzono mikroskopowy
1 makroskopowy obraz przewleklego zapalenia jelita grubego na tle zakazenia C. difficile. Mimo zastosowanego leczenia
metronidazolem, nastepnie wankomycyna, nie uzyskano poprawy klinicznej. Po wykonaniu transferu objawy zapalenia jelita
ustapity w ciggu tygodnia od wykonania zabiegu. Kolejne zabiegi przeszczepienia mikrobiomu jelitowego z pomys$lnym
skutkiem przeprowadzono u pacjentdéw hospitalizowanych w Makowie Mazowieckim, Warszawie, Wotominie oraz Ptocku,
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a od grudnia 2014r. w trybie ambulatoryjnym w Centrum Medycyny Zapobiegawczej i Rehabilitacji w Warszawie. Lacznie
zabieg wykonano do grudnia 2015r. u okoto 150 pacjentow w Polsce,

Procedura transferu mikrobiomu jelitowego zostala opracowana na podstawie aktualnie obowigzujacych standardow.
Od zdrowego dawcy, przebadanego wedlug miedzynarodowych wytycznych, pobierana jest probka katu, z ktorej
w laboratorium izoluje si¢ florg jelitowa. Choremu podaje si¢ roztwor ,,zdrowych” bakterii w soli fizjologicznej, podczas
kolonoskopii lub gastroskopii albo za pomoca sondy zotadkowe;j. Transfer zdrowej flory jelitowej moze by¢ wykonywany
zardbwno w ramach pobytu w szpitalu jak i warunkach ambulatoryjnych. Warunki ambulatoryjne w znaczny sposob
minimalizujg mozliwo$¢ nabycia zakazenia szpitalnego, redukuja stres i zapewniajg biorcy szybki powrdt do domu. Zabieg,
Z racji tego, ze wymaga pobrania stolca od dawcy, a potem izolacji flory jelitowej uzyskanej z tego materiatu, budzi niemite
skojarzenia i nie jest uznawany za metode medyczna. To podejscie stopniowo zmienia si¢ nie tylko w Polsce ale i na $wiecie,
bo najwazniejsze jest wyleczenie a nie wrazenia estetyczne czy skojarzenia z odchodami. Aby zminimalizowa¢ konieczno$¢
uzyskiwania flory jelitowej od dawcow, prowadzone s3 w USA intensywne badania nad uzyskaniem ,,syntetycznej” flory
jelitowe;j, ktore jednak na razie nie zostaly zakonczone rejestracjg konkretnego leku [Surawicz i wsp., 2013; Gough, 2011].

Przygotowanie chorego do zabiegu przeszczepienia flory jelitowe;:

1. Wyjasnienie celu i znaczenia wykonania zabiegu. Uzyskanie $wiadomej pisemnej zgody na przeprowadzenie zabiegu.
2. Przez 3-4 dni poprzedzajace zabieg podanie celowanego antybiotyku Wankomycin MIP w standardowej dawce 250 mg.
Ostatnia dawka powinna by¢ podana wieczorem w dzien poprzedzajacy zabieg.

3. W przypadku podawania mikrobiomu jelitowego zabiegu droga przez sond¢ zotadkowsa lub dwunastnicza lub podczas
gastroskopii — nalezy wykonaé¢ podanie dwoch dawek leku neutralizujacego tre$¢ zotadkowa z grupy inhibitor6w pompy
protonowej nie pdzniej niz 1 godzina przed wykonaniem zabiegu lub przypadku podania transferu za pomoca kolonoskopu,
oczyszczenie jelita poprzez podanie lekow przeczyszczajacych.

5. Zalozenie na czczo sondy do zotadka przez nos lub usta albo wykonanie gastroskopii albo kolonoskopii - powolne podanie
probki flory jelitowej zawieszonej w soli fizjologicznej w objgtosci okoto 150-250 ml strzykawka ostonigta folig aluminiows.
Po wykonaniu zabiegu sonda zoladkowa wskazane jest wstrzymanie zywienia doustnego przez okres okoto 2 godzin

7. Usunigcie sondy lub zakonczenie endoskopii.

8. Zalecenie pacjentowi spozywania positkow z tatwostrawnej diety do czasu ustapienia biegunki oraz wykonanie badania
kontrolnego kalu na obecnos¢ toksyn Clostridium difficile w 7 i 28 dobie od wykonania zabiegu.

9. W przypadku braku efektow zbiegu, wykonanie powtoérnego przeszczepu nie wezesniej niz po 5-7 dniach od uprzednio
wykonywanego transferu.

Kryteria potencjalnego dawcy zdrowej mikrobiomu jelitowego: by¢ osoba zdrowa, wiek 18-40 lat. Dawcy mtodsi albo
starsi mogg by¢ dopuszczeni przez lekarza kwalifikujacego dawce w indywidualnych przypadkach. Moze ale nie musi by¢
spokrewniony z biorca.

Nie wykazano réznic w skutecznosci przeszczepu mikrobiomu jelitowego od dawcow spokrewnionych i obcych [Oledzka-
Oredziak i wsp.; Surawicz i wsp., 2013].

Przygotowanie dawcy:

1. Uzyskanie swiadomej pisemnej zgody na wykonanie badan kontrolnych oraz pobranie probki stolca. Ujawnienie danych
dawcy w przypadku biorcy niespokrewnionego moze nastgpi¢ jedynie po wyrazeniu przez niego §wiadome;j pisemnej zgody
oraz akceptacji lekarza koordynujacego.

2.0znaczenie we krwi markeréw wykluczajacych aktywne zakazenie bakteryjne, wirusowe, grzybicze, pasozytnicze.
W szczegolnosci wykluczane; wzw A (przeciwciata anty-HAV w klasie IgM, IgG), wzw B ( HbsAg, przeciwciata anty—HBc
total ), wzw C (przeciw ciata anty HCV), HIV (przeciwciala anty HIV), Kita (serologia), CMV, EBV w klasie IgM IgG.
Oznaczenia w kale obecnosci: pasozytow jelitowych, Clostridium difficile oraz flory enteropatogennej (klasyczny posiew
katu).

3.Trzy miesiace przed pobraniem mikrbioty jelitowej dawca nie moze by¢ leczony antybiotykami, powinien by¢ w ogélnym
dobrym stan zdrowia, BMI w granicach normy (otylos¢ dyskwalifikuje potencjalnego dawce), spozywac positki z diety
latwostrawnej. Dawcy niespokrewnieni stale wspolpracujacy z bankiem flory jelitowej badani sa co 6 miesigcy na koszt
osrodka wykonujacego zabiegi przeszczepienia mikrobiomu jelitowego.

Program Przeszczepienia Mikrobiomu (Flory) Jelitowej zostal zapoczatkowany w Polsce w 2012r. przez zespot
koordynowany przez dr Pawla Grzesiowskiego oraz dr Adama Hermanna. W roku 2014 powstal Osrodek Badan
i Przeszczepiania Mikrobiomu jelitowego w Centrum Medycyny Zapobiegawczej i Rehabilitacji w Warszawie. Do 31
grudnia 2015 r. ponad 150 pacjentéw zostato poddanych leczeniu t3 metoda w trzech placowkach szpitalnych oraz w naszym
Osrodku ambulatoryjnie — skuteczno$¢ leczenia wynosi okoto 90%.

W wigkszosci przypadkow materiat zostat uzyskany od dawcow niespokrewnionych z chorymi. Daje to szans¢ szybszego
zabiegu, jak rowniez zmniejsza koszty i eliminuje konieczno$¢ poszukiwania dawcy z otoczenia osoby chore;.

Jednym ze Szpitali aktywnie uczestniczacych w programie mikrobiomu jelitowego jest Wojewoddzki szpital
Zespolony w Plocku. W Oddziale Obserwacyjno-Zakaznym w okresie od 03 czerwca 2015 - 2016 przeprowadzono 24
transfery mikrobiomu jelitowego (w tym 2 zabiegi wykonano w okresie popotogowym) podanej sonda zotadkowa. Pacjenci
zostali wypisani do domu w drugiej dobie po wykonaniu zabiegu w dobrym stanie do domu bez objawow biegunki. Wyniki
kontrolne na obecno$¢ Clostridium difficile wykonane w 7 i 28 dobie od wykonania transferu nie potwierdzily obecnosci
laseczki Clostridium difficile. Wér6d wszystkich chorych, u ktoérych wykonano przeszczep flory jelitowej odnotowano 1
powtdrng hospitalizacje u pacjenta zwigzang z chorobg wspdtistniejaca bez objawdw biegunki.
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Whioski

Zasadniczym celem transplantacji bakterii fekalnych jest odbudowa populacji niechorobotwoérczych drobnoustrojow,
ktore cechuja si¢ wptywem hamujacym na rozwoj groznych patogendw. Badania naukowe pokazuja, ze metoda cechuje
si¢ wysokim odsetkiem skutecznosci. W publikacji ,,Systematic Review of Intestinal Microbiota Transplantation (Fecal
Bacteriotherapy) for Recurrent Clostridium difficile Infection” kanadyjscy badacze dokonali przegladu dostgpnych
prac opisujacych zastosowanie techniki, uwzglednione zostaty dane dotyczace 317 pacjentéw. Na podstawie analizy
dokumentacji okazato si¢, ze metoda pozwolita uzyska¢ wyleczenie az u 92% chorych.

Typowe czynniki ryzyka zakazenia Clostridium Difficile obejmuja wiek powyzej 65 lat, czgste terapie antybiotykowe,
choroby przewlekte oraz choroby wspolistniejace wymagajace antybiotykoterapii, czeste hospitalizacje, pobyt w osrodku
opieki dlugoterminowej, odlezyny, odparzenia, zaggszczenie pacjentdw w oddziale, braki w wyposazeniu sprzgtowym
niedobor personelu oraz niewlasciwa realizacja obowigzujacych procedur.

Srodowisko szpitalne, zaktady opieki dlugoterminowej w przypadku bakterii opornych na wysuszanie stanowig
rezerwuar i moga w znaczacy sposob przyczyni¢ si¢ do przenoszenia i wystgpowania ognisk epidemicznych Clostridium
difficile zakazen szpitalnych .
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