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Streszczenie
Narastający wzrost zachorowań oraz nawrotów infekcji Clostridioides difficile pozostaje palącym problemem współczesnej 

medycyny, nie tylko z uwagi na stale rosnące koszty związane z opieką medyczną, ale zwłaszcza na ich możliwy ciężki 

przebieg kliniczny. W dobie pandemii COVID-19 doszło do zwiększenia częstości tej infekcji, co jest wiązane głównie 

z zaburzeniem mikrobioty jelitowej, wywołanym powszechnym stosowaniem antybiotyków i przedłużającymi 

się hospitalizacjami. Modyfikacja mikrobioty jelitowej wydaje się szansą na profilaktykę zachorowań i nawrotów. 

Mimo obecności sprzecznych zaleceń różnych towarzystw dotyczących zastosowania interwencji probiotycznej 

w celu ograniczenia zakażeń Clostridioides difficile istnieją dowody potwierdzające jej skuteczność w ograniczeniu 

zakażeń. Jednym ze szczepów, które mają potwierdzoną skuteczność w zmniejszaniu częstości tego zakażenia, jest 

Lactiplantibacillus plantarum 299v (wcześniej Lactobacillus plantarum 299v). W poniższym artykule dokonano przeglądu 

badań potwierdzających jego antagonistyczny wpływ na Clostridioides difficile.
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Wstęp

W latach 2001−2012 odnotowano wzrost rocznej za-
padalności na zakażenie Clostridioides difficile (ZCD) 
o 43%, co jest istotnym problemem klinicznym. 
Jednak prawdziwym wyzwaniem współczesnej 
medycyny pozostaje problem nawrotów ZCD, który 
w tym samym czasie wzrósł aż o 188% [1]. Istotne 
pozostają również stale rosnące koszty związane 
z opieką medyczną pacjentów z ZCD oraz przebieg 
kliniczny infekcji. W 2011 r. w Stanach Zjednoczo-
nych stwierdzono 453 tys. zachorowań i prawie 14 
tys. zgonów [2]. Wykrycie obecności Clostridioides 
difficile przy braku objawów klinicznych to definicja 
kolonizacji, która również wydaje się coraz bar-
dziej powszechna. Występuje u 4–15% zdrowych 
dorosłych, do 21% hospitalizowanych dorosłych 
i wśród 15–30% rezydentów zakładów opieki dłu-
goterminowej [3, 4]. Zwiększa ona 6-krotnie ryzyko 
rozwoju ZCD [5]. Kontakt ze środowiskiem opieki 
zdrowotnej, wiek podeszły (65 lat lub więcej) oraz 
stosowanie antybiotyków to największe czynniki 
ryzyka rozwoju tej infekcji [6]. Zakażenia pozaszpi-
talne również budzą coraz większy niepokój, po-
nieważ stanowią nawet do 35−48% przypadków [7, 
8]. Do czynników ryzyka pozaszpitalnych zakażeń 
Clostrodioides difficile poza antybiotykoterapią nale-
żą: rasa biała, przewlekła choroba serca i nerek oraz 
nieswoiste choroby zapalne jelit [9]. Powyższe dane 
dotyczące ZCD niejako wymuszają konieczność 
prewencji − nie tylko infekcji pierwotnej, ale przede 
wszystkim ich nawrotów. 
Opublikowane w 2021 r. przez Kelly’ego i wsp. wy-
tyczne American College of Gastroenterology (ACG) 
dotyczące zapobiegania, diagnostyki i leczenia ZCD 
nie rekomendują stosowania probiotyków (co jest 
związane z niewystarczającą liczbą badań), ale nie 
można zignorować coraz to nowszych dowodów 
na ich skuteczność w zapobieganiu zakażeniom 
Clostridioides difficile [10]. Jednak w tych wytycz-
nych nie uwzględniono specyficzności szczepu 
związanej ze skutecznością probiotyków, opierając 
wnioski na zbieraniu danych wspólnych dla różnych 
typów probiotyków, co często skutkuje błędnym 
pomiarem skuteczności. Gdy analizuje się różne pro-
biotyki z uwzględnieniem specyficzności konkret-
nego szczepu, niektóre szczepy wykazują znaczną 
skuteczność, podczas gdy inne nie [11]. Ponadto 
Kelly i wsp. oparli swoje zalecenia na tylko jednym 
badaniu randomizowanym (RCT − randomized con-
trolled trial) z niedostateczną mocą, w celu wykrycia 
istotnego wpływu na ZCD, i na kilku metaanalizach, 
które nie uwzględniały swoistości szczepów. Nato-

miast American Gastroenterology Association (AGA) 
opublikowało swoje wytyczne dotyczące zakażeń 
Clostridioides difficile, w których przeanalizowało 39 
RCT, uwzględniając w swojej analizie specyficzność 
szczepów, i ustaliło, że 4 różne typy probiotyków 
mogą być zalecane w ZCD i są to: S. boulardii; po-
łączenie dwóch gatunków: L. acidophilus CL1285 
i L. casei LBC80R; kombinacja trzech szczepów: L. 
acidophilus, L. delbrueckii spp. bulgaricus i B. bifidum; 
a  także kombinacja 4 szczepów: L. acidophilus, L 
delbrueckii spp. bulgaricus, B. bifidum i S. salivarius 
spp. thermophilus [12]. Oba dokumenty podkreślały 
potrzebę większej liczby badań z  randomizacją 
dotyczących probiotyków w przypadku ZCD, aby 
zwiększyć siłę dowodów zarówno na pierwotną, jak 
i wtórną prewencję tych zakażeń [10]. 
Istnieją jednak dowody na skuteczność innych 
szczepów w prewencji ZCD, do których należy Lacti-
plantibacillus plantarum 299v. W artykule dokonano 
przeglądu badań tego probiotyku z uwględnieniem 
nowej taksonomii, w rezultacie której dokonano 
przeklasyfikowania niektórych gatunków Lactoba-
cillus do nowych rodzajów. Lactobacillus plantarum 
został przemianowany na Lactiplantibacillus planta-
rum [13].

Problem infekcji Clostridioides 
difficile w dobie pandemii COVID-19

COVID-19, choroba wywołana przez koronawirus 
zespołu ostrej niewydolności oddechowej 2 (SARS-
-CoV-2), charakteryzuje się nie tylko objawami ze 
strony układu oddechowego, ale także z przewodu 
pokarmowego [14]. Zwiększone zużycie antybio-
tyków podczas pandemii spowodowało znaczny 
wzrost częstości występowania ZCD. W retrospek-
tywnym badaniu Lewandowski i wsp. porównali 
ZCD u 441 pacjentów z COVID-19 i 2961 pacjentów 
hospitalizowanych przed pandemią. Stwierdzili 
znaczny wzrost częstości występowania ZCD pod-
czas pandemii COVID-19 w porównaniu z okresem 
sprzed pandemii (10,9% vs 2,6%; p < 0,0001). Analiza 
wykazała, że chorzy, u których doszło do ZCD, to 
częściej mężczyźni, osoby starsze, przebywające 
dłużej w szpitalu, z biegunką, która wystąpiła pod-
czas hospitalizacji, z chorobami układu nerwowego 
i przewlekłą chorobą nerek oraz otrzymujący nie-
które antybiotyki (inne niż azytromycyna). W czasie 
pandemii nastąpił wzrost zużycia antybiotyków, 
wyrażony ich dziennym spożyciem na 100 osobo-
dni hospitalizacji z 57,2 (przed pandemią) do 105 
(w czasie pandemii) [15]. Powyższe dane wskazują 
na zaostrzenie istniejącego już wcześniej problemu 



277Lekarz POZ 4/2022

CHOrOBY PrzeWODU POkarMOWeGO

i tworzą konieczność wdrażania nowych, ale bez-
piecznych środków prewencyjnych. Należą do nich 
z pewnością probiotyki, które − stosowane w celu 
modyfikacji mikrobioty jelitowej − mogą korzystnie 
zmniejszyć liczbę ZCD. 

Prewencja infekcji Clostridioides 
difficile

W aspekcie profilaktyki ZCD stosowane są następu-
jące procedury: izolowanie pacjentów z podejrze-
niem lub potwierdzonym zakażeniem, stosowanie 
pełnej bariery ochronnej (tj. fartuchów i  rękawi-
czek) podczas opieki nad pacjentami oraz higiena 
rąk przed kontaktem i po kontakcie z pacjentami, 
najlepiej przy użyciu mydła i  wody [10]. Żadne 
z tych wytycznych nie zalecają środków ostrożności 
dotyczących kontaktu u bezobjawowych nosicieli. 
Wykazano, że programy zarządzania antybiotyka-
mi, które ograniczają środki przeciwdrobnoustro-
jowe wysokiego ryzyka i minimalizują niepotrzeb-
ne środki przeciwdrobnoustrojowe, są skuteczne 
w warunkach epidemii oraz braku epidemii i zaleca 
się je w celu kontrolowania wskaźników ZCD [10]. 
American College of Gastroenterology nie zaleca 
stosowania probiotyków w profilaktyce pierwotnej 
ZCD u chorych leczonych antybiotykami, jednak 
jest to zalecenie warunkowe, a  jakość dowodów 
pozostaje umiarkowana, co wynika ze zbyt małej 
liczby badań. ACG odradza także ich użycie w za-
pobieganiu nawrotom ZCD, co pozostaje silnym 
zaleceniem, ale o bardzo niskiej jakości danych 
naukowych [10]. Istnieją jednak dowody na sku-
teczność niektórych szczepów, a jednym z nich jest 
Lactiplantibacillus plantarum 299v (LP299v).

Zastosowanie Lactiplantibacillus 
plantarum 299v w prewencji 
Clostridioides difficile

LP299v to Gram(+) pałeczka kwasu mlekowego za-
mieszkująca błonę śluzową jelita u ludzi [11]. Szczep 
ten ma specyficzną właściwość kolonizacji jelita 
człowieka dzięki zależnej od mannozy adhezji do na-
błonka, jednocześnie zapobiegając translokacji bak-
terii ze światła jelita do naczyń krwionośnych [16]. 
W  podwójnie ślepym, kontrolowanym placebo 
badaniu Lönnermark i wsp. wykazali, że zastoso-
wanie szczepu LP299v może zmniejszyć nasilenie 
działań niepożądanych ze strony przewodu pokar-
mowego (nudności i biegunki) podczas stosowania 
antybiotykotów [17]. Klarin i wsp. w zaślepionym, 
kontrolowanym placebo badaniu potwierdzili sku-
teczność szczepu LP299v w zmniejszeniu liczby 

ZCD u pacjentów pozostających na oddziale in-
tensywnej terapii, u których w leczeniu stosowano 
antybiotykoterapię. Do badania włączono 44 pa-
cjentów w stanie ciężkim, losowo podzielono ich na 
dwie równe grupy. U chorych, którzy otrzymywali 
LP299v, nie stwierdzono ZCD w porównaniu z 4 
osobami z grupy kontrolnej (p < 0,05) [18]. 
Kolejne badanie, w którym oceniono skuteczność 
LP299v w zapobieganiu ZCD, zostało przeprowa-
dzone przez Dudzicz i wsp. W retrospektywnym 
badaniu przeanalizowano częstość ZCD pośród pa-
cjentów hospitalizowanych na oddziale nefrologii 
przed podaniem, w trakcie podania i po podaniu 
LP299v, stosowanego jako jako rutynowa profilak-
tyka u pacjentów podczas leczenia przeciwbakte-
ryjnego i  immunosupresyjnego. Szczep ten poda-
wano raz dziennie w postaci kapsułek doustnych 
zawierających 10 × 109 CFU bakterii. Po wdrożeniu 
ww. profilaktyki liczba zachorowań na ZCD w ciągu 
roku znacząco spadła − z 18 do 2, a po jej zakoń-
czeniu nastąpił znaczny wzrost liczby zachorowań 
na ZCD: do 14; odpowiednio 1,0% vs 0,1% vs 0,8%. 
Stwierdzono również, że w trakcie stosowania profi-
laktyki LP299v nie obserwowano żadnego epizodu 
ciężkiego ZCD. Wyniki tego badania wskazują, że 
podanie preparatu probiotycznego zawierającego 
LP299v pacjentom podczas stosowania antybioty-
koterapii i leczenia immunosupresyjnego zmniejsza 
częstość występowania ZCD [19]. 
Kolejnym dowodem mogącym potwierdzać sku-
teczność LP299v w zapobieganiu nawrotom ZCD 
jest podwójnie ślepe, kontrolowane placebo bada-
nie Wullt i wsp., do którego włączono 21 pacjentów 
z ZCD i przydzielono ich losowo do dwóch grup. 
W grupie badanej stosowano LP299v, a w grupie 
kontrolnej placebo. W  leczeniu ZCD podawano 
metronidazol. Nawrót biegunki obserwowano u 4 
z 11 pacjentów, którzy otrzymywali metronidazol 
w skojarzeniu z LP299v, oraz u 6 z 9 leczonych me-
tronidazolem w skojarzeniu z placebo. Obserwacje 
prowadzono do 70 dni po zakończeniu leczenia 
antybiotykiem. W grupie badanej nie stwierdzono 
działań niepożądanych. Niestety na jednoznaczne 
wyciągnięcie wniosków nie pozwala nieliczna ko-
horta pacjentów włączonych do badania, jednak 
ze względu na dość długi okres obserwacji chorych 
wyniki tego badania są zachęcające [20]. 
W  innym badaniu (trwającym 3 lata) pacjentom 
otrzymującym antybiotykoterapię podawano 
LP299v lub inne preparaty probiotyczne. Inne pre-
paraty probiotyczne podawano w pierwszym i trze-
cim roku, a LP299v w drugim roku. Istotną redukcję 
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zachorowań na ZCD na oddziale zaobserwowano 
w  drugim roku w  porównaniu z  pierwszym ro-
kiem, a zachorowalność na ZCD ponownie wzrosła 
w trzecim roku, po zaprzestaniu podawania LP299v. 
Spośród 3533 pacjentów hospitalizowanych na 
oddziale nefrologiczno-transplantacyjnym w ciągu 
2 lat do tego retrospektywnego badania włączono 
23 osoby z ZCD. Profilaktykę ZCD prowadzono za 
pomocą doustnego podawania LP299v u wszyst-
kich pacjentów leczonych antybiotykami, u których 
występowało wysokie ryzyko zakażenia Clostridio-
ides difficile. Okres obserwacji został podzielony 
na dwa 12-miesięczne okresy przed rozpoczęciem 
i po rozpoczęciu stosowania LP299v w profilaktyce 
ZCD. Nastąpiło znaczące (p = 0,0001) zmniejszenie 
liczby przypadków ZCD po rutynowym stosowaniu 
LP299v (n = 2; 0,11% wszystkich hospitalizowanych 
pacjentów) w porównaniu z poprzednim 12-mie-
sięcznym okresem obserwacji (n = 21; 1,21% wszyst-
kich hospitalizowanych pacjentów). Rutynowe sto-
sowanie LP299v podczas leczenia antybiotykami 
może zapobiegać zakażeniu Clostridioides difficile 
na oddziale nefrologicznym i  transplantacyjnym 
[21]. Co ciekawe, chociaż LP299v podawano tylko 
pacjentom leczonym antybiotykami i terapią im-
munosupresyjną, liczba przypadków ZCD na całym 
oddziale również zmniejszyła się w ciągu drugiego 
roku. Ponadto w drugim roku odnotowano mniej 
dni biegunkowych niż w pierwszym, kiedy to nie 
podawano LP299v. 

Mechanizmy probiotycznego 
działania Lactiplantibacillus 
plantarum 299v 

Wykazano, że LP299v ma wiele korzystnych od-
działywań na przewód pokarmowy, pośrednicząc 
w utrzymaniu i poprawie funkcji bariery śluzów-
kowej jelit. Mechanizmy obronne błony śluzowej 
jelit obejmują bariery fizyczne, takie jak wydzielanie 
śluzu i selektywnie przepuszczalne warstwy komó-
rek nabłonka ze ścisłymi połączeniami międzyko-
mórkowymi, podczas gdy niefizyczne mechanizmy 
barierowe obejmują wydzielanie cząsteczek sygna-
łowych i odpowiednich receptorów [22, 23].
LP299v przylega do komórek nabłonka całego 
przewodu pokarmowego nie tylko u  zdrowych 
osób dorosłych, ale także u pacjentów pozostają-
cych w stanie ogólnym ciężkim [24, 25]. Mechanizm 
wiązania mannozy jest najlepiej poznaną funkcją 
umożliwiającą LP299v przyleganie do nabłonka 
jelitowego [26]. Wykazano, że zdolność wiązania 
mannozy różni się między szczepami L. plantarum, 

a LP299v wydaje się mieć wyższą zdolność w po-
równaniu z innymi szczepami [27]. 
Obecność mucyny jest najsilniejszym mechani-
zmem hamowania patogenów, ale wykazano rów-
nież, że LP299v moduluje skład mikrobioty jelitowej 
i zwiększa jej różnorodność [28]. Produkcja mucy-
ny jest pierwszą linią obrony przed patogenami 
w świetle jelita. Wykazano, że probiotyk powoduje 
zwiększenie ekspresji mRNA genów mucyny (MUC2 
i MUC3), a w konsekwencji pobudza produkcję mu-
cyny [29]. 
Produkty fermentacji bakteryjnej, takie jak krótko-
łańcuchowe kwasy tłuszczowe (kwas octowy, kwas 
masłowy i kwas propionowy), przyczyniają się do 
utrzymania zdrowej bariery jelitowej. Częściowo są 
wchłaniane przez komórki jelitowe, służąc jako ener-
gia do utrzymania funkcji biologicznych komórek, 
a częściowo gromadzą się w świetle jelita, przyczy-
niając się do hamowania patogenów poprzez obni-
żenie pH. LP299v ma zdolność do produkcji kwasu 
mlekowego, który jest prekursorem niektórych krót-
kołańcuchowych kwasów tłuszczowych [30].
Wiadomo, że niektóre bakterie chorobotwórcze 
łączą się z mannozą poprzez ten sam receptor co 
LP299v [31]. Rywalizacja o te same miejsca wiązania 
na komórkach jelitowych jest jedną z hipotez do-
tyczących mechanizmu obronnego tego szczepu. 
Zbadano również interakcję między LP299v a inny-
mi bakteriami chorobotwórczymi, które nie mają 
tego samego mechanizmu wiązania. W badaniu in 
vitro dowiedziono, że LP299v wykazywał się anta-
gonistyczną aktywnością wobec Helicobacter pylori 
i Salmonella enterica [31].
Poprawę funkcji bariery jelitowej dzięki stosowaniu 
LP299v badano na różnych modelach zwierzęcych, 
oceniając przepuszczalność i translokację bakterii. 
Wydaje się, że zdolność szczepu do zmniejszenia 
przepuszczalności jest spowodowana właściwością 
wiązania mannozy przez LP299v. Wykazano, że 
wstępne leczenie za pomocą tego szczepu zapobie-
ga zwiększonej przepuszczalności jelit indukowanej 
przez E. coli w modelach zdrowych szczurów oraz 
zmniejsza indukowaną lipopolisacharydami translo-
kację bakterii do węzłów chłonnych krezki i wątroby 
(endotoksemii). Efekt ten zaobserwowano tylko 
w przypadku LP299v ze zdolnością do przylegania, 
a nie wtedy, gdy utracono wiązanie mannozy [32]. 

Podsumowanie
LP299v pozostaje najlepiej udokumentowanym 
szczepem ze wszystkich Lactobacillus plantarum na 
świecie. Został opisany w ponad 170 publikacjach 
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naukowych, z czego ponad 60 to badania z udziałem 
ludzi. Szczep probiotyczny wyizolowano ze zdrowej 
błony śluzowej jelita człowieka 3 dekady temu przez 
naukowców z Lund University w Szwecji. Obecnie 
istnieje wiele danych pochodzących z badań in vitro, 
badań na zwierzętach i badań klinicznych pokazują-
cych korzyści ze stosowania LP299v w zespole jelita 
nadwrażliwego, zmniejszeniu dolegliwości takich 
jak wzdęcia i ból brzucha. Co więcej, kilka badań 
klinicznych wykazało pozytywny wpływ LP299v na 
wchłanianie żelaza, a ostatnio także na stężenie że-
laza. LP299v charakteryzuje się wysokim stopniem 
bezpieczeństwa i nie indukuje antybiotykooporno-
ści. Ten szczep probiotyczny ma również zdolność 
do przetrwania w trudnych warunkach ludzkiego 
przewodu pokarmowego, przylega do mannozy 
obecnej na komórkach nabłonka jelit. 
Mimo jednoznacznego stanowiska ACG wobec 
zastosowania probiotyków w  profilaktyce ZCD, 
istnieją pewne dowody na ich skuteczność. ACG 
nie zaleca ich stosowania najpewniej z uwagi na 
zbyt małą liczbę dowodów pod postacią dużych 
randomizowanych badań. Jednak z uwagi na istot-
ność problemu ZCD poszukiwanie potencjalnych 
narzędzi zapobiegania infekcji, a przede wszystkim 
jej nawrotom, wydaje się konieczne. Szczególnym 
zainteresowaniem cieszy się szczep Lactobacillus 
plantarum 299v, który w kilku badaniach klinicz-
nych wykazał się antagonistycznym działaniem 
wobec ZCD [18-22]. Jedno z nich obejmowało 3533 
hospitalizowanych pacjentów poddawanych te-
rapii lekami immunosupresyjnymi. Stwierdzono, 
że liczba zakażeń C. difficile na oddziale była istot-
nie zmniejszona w okresie rocznego stosowania 
LP299v w porównaniu z rokiem poprzednim [19]. 
Badanie kontrolne obejmujące łącznie 5341 osób 
wykazało, że częstość występowania zakażeń po-
nownie znacząco wzrosła w ciągu roku po zaprze-
staniu suplementacji [22]. 
W okresie pandemii COVID-19 odnotowano zwięk-
szenie liczby zakażeń Clostridioides difficile, co może 
istotnie podnieść i tak już niepokojące statystyki. 
Ponadto pojawiają się doniesienia na temat wystę-
powania poinfekcyjnego zespołu jelita nadwrażli-
wego (PI-IBS) [33]. Jest to wiązane z zaburzeniami 
mikrobioty jelitowej, do których dochodzi w wy-
niku zakażenia SARS-CoV-2 oraz stosowania anty-
biotyków. LP299v ma udokumentowane działanie 
w zapobieganiu ZCD, ale również jest skuteczny 
zespole jelita nadwrażliwego [34, 35], co czyni go 
probiotykiem idealnie wpisującym się w aktualne 
potrzeby związane z pandemią. 

Wysoki profil bezpieczeństwa tego szczepu oraz 
pewne naukowe przesłanki dotyczące jego skutecz-
ności w aspekcie profilaktyki zakażeń Clostridioides 
difficile czynią go bardzo obiecującym. Z pewnością 
konieczna jest większa liczba badań, ale już na pod-
stawie dotychczas przeprowadzonych można wy-
snuć pewne wnioski na temat skuteczności LP299v. 
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