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Zastosowanie Lactiplantibacillus
plantarum 299v w prewencji
zakazenia Clostridioides difficile

Streszczenie
Narastajacy wzrost zachorowan oraz nawrotéw infekgji Clostridioides difficile pozostaje palacym problemem wspotczesnej
medycyny, nie tylko z uwagi na stale rosnace koszty zwigzane z opieka medyczng, ale zwtaszcza na ich mozliwy ciezki
przebieg kliniczny. W dobie pandemii COVID-19 doszto do zwiekszenia czestosci tej infekgji, co jest wigzane gtéwnie
z zaburzeniem mikrobioty jelitowej, wywotanym powszechnym stosowaniem antybiotykéw i przedtuzajacymi
sie hospitalizacjami. Modyfikacja mikrobioty jelitowej wydaje sie szansag na profilaktyke zachorowan i nawrotéw.
Mimo obecnosci sprzecznych zalecen réznych towarzystw dotyczacych zastosowania interwencji probiotycznej
w celu ograniczenia zakazen Clostridioides difficile istniejg dowody potwierdzajace jej skutecznos¢ w ograniczeniu
zakazen. Jednym ze szczepoéw, ktére majg potwierdzong skutecznos¢ w zmniejszaniu czestosci tego zakazenia, jest
Lactiplantibacillus plantarum 299v (wczesniej Lactobacillus plantarum 299v). W ponizszym artykule dokonano przegladu
badan potwierdzajacych jego antagonistyczny wptyw na Clostridioides difficile.

Stowa kluczowe
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Wstep

W latach 2001-2012 odnotowano wzrost rocznej za-
padalnosci na zakazenie Clostridioides difficile (ZCD)
0 43%, co jest istotnym problemem klinicznym.
Jednak prawdziwym wyzwaniem wspoétczesnej
medycyny pozostaje problem nawrotéw ZCD, ktéry
w tym samym czasie wzrést az o 188% [1]. Istotne
pozostajg rowniez stale rosngce koszty zwigzane
z opieka medyczna pacjentéw z ZCD oraz przebieg
kliniczny infekcji. W 2011 r. w Stanach Zjednoczo-
nych stwierdzono 453 tys. zachorowan i prawie 14
tys. zgonow [2]. Wykrycie obecnosci Clostridioides
difficile przy braku objawéw klinicznych to definicja
kolonizacji, ktéra réwniez wydaje sie coraz bar-
dziej powszechna. Wystepuje u 4-15% zdrowych
dorostych, do 21% hospitalizowanych dorostych
i wirdéd 15-30% rezydentow zaktadow opieki diu-
goterminowej [3, 4]. Zwieksza ona 6-krotnie ryzyko
rozwoju ZCD [5]. Kontakt ze srodowiskiem opieki
zdrowotnej, wiek podeszty (65 lat lub wiecej) oraz
stosowanie antybiotykéw to najwieksze czynniki
ryzyka rozwoju tej infekgji [6]. Zakazenia pozaszpi-
talne réwniez budza coraz wiekszy niepokdj, po-
niewaz stanowig nawet do 35—-48% przypadkéw [7,
8]. Do czynnikéw ryzyka pozaszpitalnych zakazen
Clostrodioides difficile poza antybiotykoterapig nale-
z3: rasa biata, przewlekta choroba serca i nerek oraz
nieswoiste choroby zapalne jelit [9]. Powyzsze dane
dotyczace ZCD niejako wymuszaja koniecznos¢
prewencji — nie tylko infekcji pierwotnej, ale przede
wszystkim ich nawrotéw.

Opublikowane w 2021 r. przez Kelly'ego i wsp. wy-
tyczne American College of Gastroenterology (ACG)
dotyczace zapobiegania, diagnostyki i leczenia ZCD
nie rekomenduja stosowania probiotykéw (co jest
zwigzane z niewystarczajaca liczba badan), ale nie
mozna zignorowac coraz to nowszych dowodéw
na ich skutecznos¢ w zapobieganiu zakazeniom
Clostridioides difficile [10]. Jednak w tych wytycz-
nych nie uwzgledniono specyficznosci szczepu
zwigzanej ze skutecznoscig probiotykéw, opierajac
whioski na zbieraniu danych wspélnych dla réznych
typow probiotykéw, co czesto skutkuje btednym
pomiarem skutecznosci. Gdy analizuje sie rézne pro-
biotyki z uwzglednieniem specyficznosci konkret-
nego szczepu, niektére szczepy wykazujg znaczna
skutecznos¢, podczas gdy inne nie [11]. Ponadto
Kelly i wsp. oparli swoje zalecenia na tylko jednym
badaniu randomizowanym (RCT — randomized con-
trolled trial) z niedostateczna mocg, w celu wykrycia
istotnego wptywu na ZCD, i na kilku metaanalizach,
ktére nie uwzgledniaty swoistosci szczepéw. Nato-
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miast American Gastroenterology Association (AGA)
opublikowato swoje wytyczne dotyczace zakazen
Clostridioides difficile, w ktorych przeanalizowato 39
RCT, uwzgledniajac w swojej analizie specyficznos¢
szczepow, i ustalito, ze 4 rdzne typy probiotykéow
moga by¢ zalecane w ZCD i sa to: S. boulardii; po-
faczenie dwéch gatunkéw: L. acidophilus CL1285
i L. casei LBC8OR; kombinacja trzech szczepéw: L.
acidophilus, L. delbrueckii spp. bulgaricus i B. bifidum;
a takze kombinacja 4 szczepoéw: L. acidophilus, L
delbrueckii spp. bulgaricus, B. bifidum i S. salivarius
spp. thermophilus [12]. Oba dokumenty podkreslaty
potrzebe wiekszej liczby badan z randomizacja
dotyczacych probiotykéw w przypadku ZCD, aby
zwiekszy¢ site dowoddw zaréwno na pierwotna, jak
i wtérng prewencje tych zakazen [10].

Istniejg jednak dowody na skutecznos¢ innych
szczepdw w prewencji ZCD, do ktérych nalezy Lacti-
plantibacillus plantarum 299v. W artykule dokonano
przegladu badan tego probiotyku z uwglednieniem
nowej taksonomii, w rezultacie ktérej dokonano
przeklasyfikowania niektérych gatunkéw Lactoba-
cillus do nowych rodzajéw. Lactobacillus plantarum
zostat przemianowany na Lactiplantibacillus planta-
rum [13].

Problem infekcji Clostridioides
difficile w dobie pandemii COVID-19

COVID-19, choroba wywotana przez koronawirus
zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej 2 (SARS-
-CoV-2), charakteryzuje sie nie tylko objawami ze
strony uktadu oddechowego, ale takze z przewodu
pokarmowego [14]. Zwiekszone zuzycie antybio-
tykéw podczas pandemii spowodowato znaczny
wzrost czestosci wystepowania ZCD. W retrospek-
tywnym badaniu Lewandowski i wsp. poréwnali
ZCD u 441 pacjentow z COVID-19 i 2961 pacjentéw
hospitalizowanych przed pandemia. Stwierdzili
znaczny wzrost czestosci wystepowania ZCD pod-
czas pandemii COVID-19 w poréwnaniu z okresem
sprzed pandemii (10,9% vs 2,6%; p < 0,0001). Analiza
wykazata, ze chorzy, u ktérych doszto do ZCD, to
czesciej mezczyzni, osoby starsze, przebywajace
dtuzej w szpitalu, z biegunka, ktéra wystapita pod-
czas hospitalizacji, z chorobami uktadu nerwowego
i przewlekta chorobga nerek oraz otrzymujacy nie-
ktdre antybiotyki (inne niz azytromycyna). W czasie
pandemii nastapit wzrost zuzycia antybiotykow,
wyrazony ich dziennym spozyciem na 100 osobo-
dni hospitalizacji z 57,2 (przed pandemia) do 105
(w czasie pandemii) [15]. Powyzsze dane wskazuja
na zaostrzenie istniejgcego juz wczeséniej problemu
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i tworzg konieczno$¢ wdrazania nowych, ale bez-
piecznych srodkéw prewencyjnych. Nalezg do nich
z pewnoscia probiotyki, ktére — stosowane w celu
modyfikacji mikrobioty jelitowej — moga korzystnie
zmniejszy¢ liczbe ZCD.

Prewencja infekcji Clostridioides
difficile

W aspekcie profilaktyki ZCD stosowane sg nastepu-
jace procedury: izolowanie pacjentéw z podejrze-
niem lub potwierdzonym zakazeniem, stosowanie
petnej bariery ochronnej (tj. fartuchow i rekawi-
czek) podczas opieki nad pacjentami oraz higiena
rak przed kontaktem i po kontakcie z pacjentami,
najlepiej przy uzyciu mydta i wody [10]. Zadne
z tych wytycznych nie zalecaja srodkéw ostroznosci
dotyczacych kontaktu u bezobjawowych nosicieli.
Wykazano, ze programy zarzadzania antybiotyka-
mi, ktére ograniczaja srodki przeciwdrobnoustro-
jowe wysokiego ryzyka i minimalizujg niepotrzeb-
ne srodki przeciwdrobnoustrojowe, sg skuteczne
w warunkach epidemii oraz braku epidemii i zaleca
sie je w celu kontrolowania wskaznikéw ZCD [10].
American College of Gastroenterology nie zaleca
stosowania probiotykéw w profilaktyce pierwotnej
ZCD u chorych leczonych antybiotykami, jednak
jest to zalecenie warunkowe, a jakos¢ dowodow
pozostaje umiarkowana, co wynika ze zbyt matej
liczby badan. ACG odradza takze ich uzycie w za-
pobieganiu nawrotom ZCD, co pozostaje silnym
zaleceniem, ale o bardzo niskiej jakos$ci danych
naukowych [10]. Istniejg jednak dowody na sku-
tecznos¢ niektérych szczepdw, a jednym z nich jest
Lactiplantibacillus plantarum 299v (LP299v).

Zastosowanie Lactiplantibacillus
plantarum 299v w prewencji
Clostridioides difficile

LP299v to Gram(+) pateczka kwasu mlekowego za-
mieszkujaca btone sluzowa jelita u ludzi [11]. Szczep
ten ma specyficznag wtasciwos¢ kolonizacji jelita
cztowieka dzieki zaleznej od mannozy adhezji do na-
btonka, jednoczesnie zapobiegajac translokacji bak-
terii ze $wiatta jelita do naczyn krwionosnych [16].

W podwaodjnie slepym, kontrolowanym placebo
badaniu Lonnermark i wsp. wykazali, ze zastoso-
wanie szczepu LP299v moze zmniejszy¢ nasilenie
dziatan niepozadanych ze strony przewodu pokar-
mowego (nudnosci i biegunki) podczas stosowania
antybiotykotéw [17]. Klarin i wsp. w zaslepionym,
kontrolowanym placebo badaniu potwierdzili sku-
tecznos¢ szczepu LP299v w zmniejszeniu liczby
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ZCD u pacjentéw pozostajacych na oddziale in-
tensywnej terapii, u ktérych w leczeniu stosowano
antybiotykoterapie. Do badania wtgczono 44 pa-
cjentéw w stanie ciezkim, losowo podzielono ich na
dwie réwne grupy. U chorych, ktérzy otrzymywali
LP299v, nie stwierdzono ZCD w poréwnaniu z 4
osobami z grupy kontrolnej (p < 0,05) [18].

Kolejne badanie, w ktérym oceniono skutecznos¢
LP299v w zapobieganiu ZCD, zostato przeprowa-
dzone przez Dudzicz i wsp. W retrospektywnym
badaniu przeanalizowano czesto$¢ ZCD posrdd pa-
cjentéw hospitalizowanych na oddziale nefrologii
przed podaniem, w trakcie podania i po podaniu
LP299v, stosowanego jako jako rutynowa profilak-
tyka u pacjentéw podczas leczenia przeciwbakte-
ryjnego i immunosupresyjnego. Szczep ten poda-
wano raz dziennie w postaci kapsutek doustnych
zawierajacych 10 x 102 CFU bakterii. Po wdrozeniu
ww. profilaktyki liczba zachorowan na ZCD w ciagu
roku znaczaco spadta — z 18 do 2, a po jej zakon-
czeniu nastapit znaczny wzrost liczby zachorowan
na ZCD: do 14; odpowiednio 1,0% vs 0,1% vs 0,8%.
Stwierdzono réwniez, ze w trakcie stosowania profi-
laktyki LP299v nie obserwowano zadnego epizodu
ciezkiego ZCD. Wyniki tego badania wskazuja, ze
podanie preparatu probiotycznego zawierajagcego
LP299v pacjentom podczas stosowania antybioty-
koterapii i leczenia immunosupresyjnego zmniejsza
czestos$¢ wystepowania ZCD [19].

Kolejnym dowodem mogacym potwierdzac¢ sku-
tecznos¢ LP299v w zapobieganiu nawrotom ZCD
jest podwadjnie $lepe, kontrolowane placebo bada-
nie Wullt i wsp., do ktérego wiaczono 21 pacjentéw
z ZCD i przydzielono ich losowo do dwéch grup.
W grupie badanej stosowano LP299v, a w grupie
kontrolnej placebo. W leczeniu ZCD podawano
metronidazol. Nawrét biegunki obserwowano u 4
z 11 pacjentéw, ktérzy otrzymywali metronidazol
w skojarzeniu z LP299v, oraz u 6 z 9 leczonych me-
tronidazolem w skojarzeniu z placebo. Obserwacje
prowadzono do 70 dni po zakoriczeniu leczenia
antybiotykiem. W grupie badanej nie stwierdzono
dziatan niepozadanych. Niestety na jednoznaczne
wyciagniecie wnioskéw nie pozwala nieliczna ko-
horta pacjentéw wiaczonych do badania, jednak
ze wzgledu na dos¢ dtugi okres obserwacji chorych
wyniki tego badania sg zachecajace [20].

W innym badaniu (trwajagcym 3 lata) pacjentom
otrzymujacym antybiotykoterapie podawano
LP299v lub inne preparaty probiotyczne. Inne pre-
paraty probiotyczne podawano w pierwszym i trze-
cim roku, a LP299v w drugim roku. Istotna redukcje
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zachorowan na ZCD na oddziale zaobserwowano
w drugim roku w poréwnaniu z pierwszym ro-
kiem, a zachorowalnos$¢ na ZCD ponownie wzrosta
w trzecim roku, po zaprzestaniu podawania LP299v.
Sposrod 3533 pacjentéw hospitalizowanych na
oddziale nefrologiczno-transplantacyjnym w ciggu
2 lat do tego retrospektywnego badania wtgczono
23 osoby z ZCD. Profilaktyke ZCD prowadzono za
pomoca doustnego podawania LP299v u wszyst-
kich pacjentéw leczonych antybiotykami, u ktérych
wystepowato wysokie ryzyko zakazenia Clostridio-
ides difficile. Okres obserwacji zostat podzielony
na dwa 12-miesieczne okresy przed rozpoczeciem
i po rozpoczeciu stosowania LP299v w profilaktyce
ZCD. Nastgpito znaczace (p = 0,0001) zmniejszenie
liczby przypadkéw ZCD po rutynowym stosowaniu
LP299v (n = 2; 0,11% wszystkich hospitalizowanych
pacjentéw) w poréwnaniu z poprzednim 12-mie-
siecznym okresem obserwadji (n = 21; 1,21% wszyst-
kich hospitalizowanych pacjentéw). Rutynowe sto-
sowanie LP299v podczas leczenia antybiotykami
moze zapobiegac zakazeniu Clostridioides difficile
na oddziale nefrologicznym i transplantacyjnym
[21]. Co ciekawe, chociaz LP299v podawano tylko
pacjentom leczonym antybiotykami i terapia im-
munosupresyjng, liczba przypadkéw ZCD na catym
oddziale réwniez zmniejszyta sie w ciaggu drugiego
roku. Ponadto w drugim roku odnotowano mniej
dni biegunkowych niz w pierwszym, kiedy to nie
podawano LP299v.

Mechanizmy probiotycznego
dziatania Lactiplantibacillus
plantarum 299v

Wykazano, ze LP299v ma wiele korzystnych od-
dziatywan na przewdd pokarmowy, posredniczac
w utrzymaniu i poprawie funkcji bariery sluzéw-
kowej jelit. Mechanizmy obronne btony $luzowej
jelit obejmuja bariery fizyczne, takie jak wydzielanie
$luzu i selektywnie przepuszczalne warstwy komo-
rek nabtonka ze $cistymi potgczeniami miedzyko-
mérkowymi, podczas gdy niefizyczne mechanizmy
barierowe obejmuja wydzielanie czasteczek sygna-
towych i odpowiednich receptoréw [22, 23].

LP299v przylega do komérek nabtonka catego
przewodu pokarmowego nie tylko u zdrowych
0s6b dorostych, ale takze u pacjentéw pozostaja-
cych w stanie ogélnym ciezkim [24, 25]. Mechanizm
wigzania mannozy jest najlepiej poznana funkcja
umozliwiajgcg LP299v przyleganie do nabtonka
jelitowego [26]. Wykazano, ze zdolnos$¢ wigzania
mannozy rézni sie miedzy szczepami L. plantarum,

a LP299v wydaje sie mie¢ wyzszg zdolnos¢ w po-
réwnaniu z innymi szczepami [27].

Obecnos¢ mucyny jest najsilniejszym mechani-
zmem hamowania patogendéw, ale wykazano réw-
niez, ze LP299v moduluje sktad mikrobioty jelitowej
i zwieksza jej réznorodnos¢ [28]. Produkcja mucy-
ny jest pierwsza liniag obrony przed patogenami
w Swietle jelita. Wykazano, Zze probiotyk powoduje
zwiekszenie ekspresji mMRNA genédw mucyny (MUC2
i MUC3), a w konsekwencji pobudza produkcje mu-
cyny [29].

Produkty fermentacji bakteryjnej, takie jak krétko-
faricuchowe kwasy ttuszczowe (kwas octowy, kwas
mastowy i kwas propionowy), przyczyniaja sie do
utrzymania zdrowej bariery jelitowej. Czesciowo sg
wchtaniane przez komorki jelitowe, stuzac jako ener-
gia do utrzymania funkgji biologicznych komérek,
a czesciowo gromadza sie w $wietle jelita, przyczy-
niajac sie do hamowania patogenéw poprzez obni-
zenie pH. LP299v ma zdolnos¢ do produkcji kwasu
mlekowego, ktdry jest prekursorem niektérych krot-
kofaricuchowych kwasoéw ttuszczowych [30].
Wiadomo, Zze niektére bakterie chorobotwoércze
tacza sie z mannoza poprzez ten sam receptor co
LP299v [31]. Rywalizacja o te same miejsca wigzania
na komorkach jelitowych jest jedng z hipotez do-
tyczacych mechanizmu obronnego tego szczepu.
Zbadano réwniez interakcje miedzy LP299v a inny-
mi bakteriami chorobotwérczymi, ktére nie maja
tego samego mechanizmu wigzania. W badaniu in
vitro dowiedziono, ze LP299v wykazywat sie anta-
gonistyczna aktywnoscia wobec Helicobacter pylori
i Salmonella enterica [31].

Poprawe funkdji bariery jelitowej dzieki stosowaniu
LP299v badano na réznych modelach zwierzecych,
oceniajac przepuszczalnos$¢ i translokacje bakterii.
Wydaje sie, ze zdolnos¢ szczepu do zmniejszenia
przepuszczalnosci jest spowodowana wiasciwosciag
wigzania mannozy przez LP299v. Wykazano, ze
wstepne leczenie za pomoca tego szczepu zapobie-
ga zwiekszonej przepuszczalnosci jelit indukowanej
przez E. coli w modelach zdrowych szczuréw oraz
zmniejsza indukowana lipopolisacharydami translo-
kacje bakterii do weztéw chtonnych krezki i watroby
(endotoksemii). Efekt ten zaobserwowano tylko
w przypadku LP299v ze zdolnoscig do przylegania,
a nie wtedy, gdy utracono wigzanie mannozy [32].

Podsumowanie

LP299v pozostaje najlepiej udokumentowanym
szczepem ze wszystkich Lactobacillus plantarum na
Swiecie. Zostat opisany w ponad 170 publikacjach
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naukowych, z czego ponad 60 to badania z udziatem
ludzi. Szczep probiotyczny wyizolowano ze zdrowej
btony sluzowej jelita cztowieka 3 dekady temu przez
naukowcoéw z Lund University w Szwecji. Obecnie
istnieje wiele danych pochodzacych z badan in vitro,
badan na zwierzetach i badan klinicznych pokazuja-
cych korzysci ze stosowania LP299v w zespole jelita
nadwrazliwego, zmniejszeniu dolegliwosci takich
jak wzdecia i bol brzucha. Co wiecej, kilka badan
klinicznych wykazato pozytywny wptyw LP299v na
wchfanianie zelaza, a ostatnio takze na stezenie ze-
laza. LP299v charakteryzuje sie wysokim stopniem
bezpieczenstwa i nie indukuje antybiotykooporno-
$ci. Ten szczep probiotyczny ma réwniez zdolnos¢
do przetrwania w trudnych warunkach ludzkiego
przewodu pokarmowego, przylega do mannozy
obecnej na komoérkach nabtonka jelit.

Mimo jednoznacznego stanowiska ACG wobec
zastosowania probiotykéw w profilaktyce ZCD,
istniejg pewne dowody na ich skutecznos¢. ACG
nie zaleca ich stosowania najpewniej z uwagi na
zbyt mata liczbe dowodéw pod postacig duzych
randomizowanych badan. Jednak z uwagi na istot-
no$¢ problemu ZCD poszukiwanie potencjalnych
narzedzi zapobiegania infekgji, a przede wszystkim
jej nawrotom, wydaje sie konieczne. Szczegélnym
zainteresowaniem cieszy sie szczep Lactobacillus
plantarum 299v, ktéry w kilku badaniach klinicz-
nych wykazat sie antagonistycznym dziataniem
wobec ZCD [18-22]. Jedno z nich obejmowato 3533
hospitalizowanych pacjentéw poddawanych te-
rapii lekami immunosupresyjnymi. Stwierdzono,
ze liczba zakazen C. difficile na oddziale byta istot-
nie zmniejszona w okresie rocznego stosowania
LP299v w poréwnaniu z rokiem poprzednim [19].
Badanie kontrolne obejmujace tacznie 5341 oséb
wykazato, ze czestos¢ wystepowania zakazen po-
nownie znaczaco wzrosta w ciggu roku po zaprze-
staniu suplementacji [22].

W okresie pandemii COVID-19 odnotowano zwiek-
szenie liczby zakazen Clostridioides difficile, co moze
istotnie podnies¢ i tak juz niepokojace statystyki.
Ponadto pojawiaja sie doniesienia na temat wyste-
powania poinfekcyjnego zespotu jelita nadwrazli-
wego (PI-IBS) [33]. Jest to wigzane z zaburzeniami
mikrobioty jelitowej, do ktorych dochodzi w wy-
niku zakazenia SARS-CoV-2 oraz stosowania anty-
biotykéw. LP299v ma udokumentowane dziatanie
w zapobieganiu ZCD, ale réwniez jest skuteczny
zespole jelita nadwrazliwego [34, 35], co czyni go
probiotykiem idealnie wpisujgcym sie w aktualne
potrzeby zwigzane z pandemia.

CHOROBY PRZEWODU POKARMOWEGO

Wysoki profil bezpieczenstwa tego szczepu oraz
pewne naukowe przestanki dotyczace jego skutecz-
nosci w aspekcie profilaktyki zakazen Clostridioides
difficile czynia go bardzo obiecujacym. Z pewnoscia
konieczna jest wieksza liczba badan, ale juz na pod-
stawie dotychczas przeprowadzonych mozna wy-
snuc¢ pewne wnioski na temat skutecznosci LP299v.
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