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Suhrn

Fekdlna mikrobidlna terapia (FMT) je liecebnd metdda, pri ktorej sa prenesie fekdlna mikrofléra chorému jedin-
covi od zdravého darcu, a tym sa obnovi normalne mikrobidlne zlozenie ¢reva. V stcasnosti vzrasta zaujem o vy-
uzitie FMT pri lie¢be réznych chordb, aviak neexistuju Standardné terapeutické protokoly. Postupy pri realizacii
FMT sa lisia vo viacerych aspektoch, ako je vyber darcu, priprava fekalnych materidlov, priprava prijemcu a sp6sob
aplikécie. FMT sa zdd byt najuspesnejsia v liecbe rekurentnej infekcie Clostridium difficile, randomizované kontro-
lované studie dokazali uspesnost priblizne 90 %. Existuju aj obmedzené vysledky pre liecbu ulceréznej kolitidy,
publikované boli malé série pripadov, ktorych vysledky vsak nie su jednotné. Vyuzitie FMT sa skiima aj v lie¢be
inych chorob, pri ktorych je narusena ¢revna mikrofléra, ako su napr. kardiovaskularne, autoimunitné a metabolické
ochorenia. Nateraz je pri FMT vela nezodpovedanych otdzok, a preto je nevyhnutny dalsi vyskum v tejto oblasti.

Kltucové slova: Clostridium difficile - ¢revna mikroflora — fekalna bakterioterapia — fekalna mikrobialna terapia - fekalna
transplantdcia - chronické zapalové ochorenia Criev

Fecal microbiota transplantation

Summary

Fecal microbiota transplantation (FMT) is a therapeutic method, in which the fecal microflora from healthy donors
is transmitted to the patient to restore the healthy microbial composition of the gut. In the recent years, there is
a growing interest in the therapeutic potential of FMT in various diseases. The standard FMT protocols do not exist.
Procedures of FMT vary in several aspects such as donor selection, preparation of fecal material, preparation of the
recipient and administration way. FMT appears to be the most successful in the treatment of recurrent Clostridium
difficile infection (CDI), randomized controlled studies reported 90 % success rate. There is a limited evidence for
FMT as a treatment of ulcerative colitis. FMT has been also studied as treatment of diseases with impaired gut mi-
crobiota, such as cardiovascular, autoimmune and metabolic diseases. Many unanswered questions with regard to
FMT remain and further research is needed.

Key words: Clostridium difficile — fecal microbiota transplantation — gut microbiota - inflammatory bowel diseases

Uvod

Gastrointestindlny trakt obsahuje viac ako 10™ baktérii
z viac ako 30 000 druhov. Pocet baktérii u jedného ¢lo-
veka je 10-krat vacsi ako je pocet vietkych buniek v [ud-
skom tele. Crevna mikrofléra sa sprava v ludskom tele ako
samostatny organ a ovplyvnuje metabolizmus, vyzivu
a imunitny systém hostitela. Tento vyrovnany vztah
medzi hostitelom a ¢revnou mikroflérou sa nazyva sym-
bidza. Porusenie symbidzy moze viest k réznym choro-
bam, ako su infekcia Clostridium difficile (CDI), chronické
zapalové ochorenia criev (IBD), syndrém drazdivého
¢reva (IBS), autoimunitné choroby, alergie, kardiovasku-
larne ochorenia a metabolické poruchy. Fekalna mikro-
bidlna terapia (FMT) je liecebna metéda, ktorej cielom je
napravit narusenu symbiézu prenosom stolice od zdra-
vych darcov chorym jedincom. Tato lie¢ebna metéda
bola vyuzivana uz v starej Cine a v stredoveku a po prvy-

krdt v modernom pisomnictve bola FMT terapeuticky
pouzitd v roku 1958 Eisemanom u pseudomembranéz-
nej kolitidy [1]. Odvtedy bolo uverejnenych viac ako
100 kazuistik ohladom terapeutického vyuzitia FMT pre
rozne ochorenia [2], aviak doneddvna neexistovali kon-
trolované studie. Az v roku 2013 bola publikovana prva
randomizovand kontrolovana klinicka stadia FMT u reci-
divujucej CDI [3], a tak FMT vstupila do éry mediciny za-
loZzenej na dokazoch. V sucasnosti rastie zdujem o FMT
v liecbe roznych gastrointestindlnych, metabolickych
a kardiovaskularnych choréb.

Metodologia FMT

Vyber donora

Donori - darcovia - su zvycajne vybrani z radov pribuz-
nych, manzelov, priatelov alebo zdravych dobrovolni-
kov (tab). Kazdy typ darcu ma svoje vyhody a nevyhody.
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Ak su darcami pribuzni alebo manzelia, riziko prenosu
infekénych agens je nizke, pretoze zdielaju s prijem-
com niektoré infekéné rizikové faktory. Zdravi dobro-
volnici moézu najvyznamnejsie zmenit ¢revnu mikro-
fléru prijemcu, pretoze nezdielaju genetické alebo
enviromentdlne pozadie s prijemcom, a medzi zdra-
vymi dobrovolnikmi sa flexibilnejsie vyberaju donori
ako medzi pribuznymi. Nie je jasné, ¢i zdroj donora
ovplyviiuje Ucinnost FMT, ale vyssia miera Uspesnosti
v liecbe CDI bola hlasend u nepribuzenskych darcov
(93 %) nez u pribuzenskych (84 %) [4]. Darcovia musia
byt dokladne vysetreni, pretoze najvacsim rizikom FMT
je prenos infekénych agensov. Od kandidatov na do-
norov by mala byt odobratd anamnéza o minulych aj
sucasnych chorobdach, cestovatelskd anamnéza za po-
slednych 6 mesiacov, anamnéza o sexudlnom spravani
a defekac¢nych navykoch. Zndma musi byt tiez rodinna
anamnéza o autoimunitnych, onkologickych a metabo-
lickych chorobach. Kandidét na donora s anamnézou
uzivania antibiotik pocas poslednych 3 mesiacov by
mal byt vylageny. Dali krok v skriningu donorov zahffa
vysetrenie krvi a stolice na vyli¢enie choréb potenci-
alne prenosnych stolicou. Z tychto dévodov musi byt
stolica darcov negativna na pritomnost beznych ¢rev-
nych patogénov (Yersinia spp., Salmonella spp., Shigella
spp., Campylobacter jejuni, Clostridium difficile, entero-
patogénne Escherichia coli, Helicobacter pylori, parazity
a ich vajicka) a negativna séroldgia z krvi na syfilis, he-
patitidu A, Ba Ca HIV1 a HIV2.

Priprava transplantaéného materialu
Na pripravu stolice pri FMT neexistuje Standardny protokol
(tab). V doteraz publikovanych pracach autori pripravovali

Tab. Sihrn o fekalnej mikrobialnej terapii

transplantacny materidl znacne odliSnymi sp6sobmi,
preto nasledovny popis pripravy je zovseobecnenim ich
postupov. Stolica sa ziska od darcu v der transplantacie,
pri¢com optimalne je pouzit stolicu do 6 hodin po defekécii
[5-10], maximalne do 24 hod [6,8]. Od 50 do 300 g stolice
(v zavislosti od publikovanej studie) [4] sa rozpusti v 200—
500 ml fyziologického roztoku [4,11], vody [7,12] alebo
iného dilu¢ného materialu (mlieko, jogurt) [13,14], homo-
genizuje a filtruje sa za ucelom pretvorenia na tekutu
kasu. Hamilton et al dokdzali, Ze pri terapii recidivuju-
cich CDI boli zmrazené bakteridlne pripravky zo sto-
lice darcov rovnako ucinné ako cerstvé pripravky [15].
Postup pri priprave transplanta¢ného materidlu je rov-
naky pri vSetkych spésoboch aplikacie transplantatu.

Spdsob aplikacie

Cesty podavania materialu pri FMT su cez nazogastricku
sondu, nazojejundlnu sondu, sprejovanim pomocou
kolonoskopie alebo rektalne klystirom (tab). Existuju
obmedzené ddkazy o tom, ktory spdsob aplikacie je
najucinnejsi. Pri lie¢cbe CDI je FMT cez nazojejundlnu
sondu rovnako uc¢inna ako cez kolonoskopiu [4,16].
Aplikécia stolice bude pravdepodobne zévisiet od typu
a anatomickej lokalizacie choroby, ale je nutné realizo-
vat dalSie Studie, aby sa urcil najlepsi sp6sob podavania
pre kazdu indikaciu.

Priprava prijemcu

Ak sa fekdlny material podava sprejom pomocou kolo-
noskopie, prijemca podstupi vycistenie ¢riev ako pred
klasickym kolonoskopickym vysetrenim. Takto sa vy-
plachnu preexistujuce baktérie a ulah¢i sa mikrofiére
darcu kolonizovat ¢revo prijemcu.Na udrzanie fekadlneho

vyber darcu
Cerstva alebo konzervovana
priprava stolice
individudlna alebo poolovana
s alebo bez pripravy creva
priprava prijemcu inhibitory proténovej pumpy
antibiotika
sposob administracie
indikacie recidivujuca infekcia Clostridium difficile
ulcerézna kolitida, Crohnova choroba
syndréom drazdivého creva
diabetes mellitus
obezita, metabolicky syndrém

skdmané indikacie kardiovaskularne ochorenia

manzelia, rodinni pribuzni, priatelia, zdravi dobrovolnici

nazogastricka sonda, nazojejunélna sonda, kolonoskopicky sprejom, rektalna klyzma

autoimunitné ochorenia - reumatoidna artritida, Sjogrenov syndrém, Hashimotova tyreoiditida, idiopaticka

trombocytopenicka purpura

neuropsychiatrické ochorenia - Parkinsonova choroba, sclerosis multiplex, autizmus, chronicky inavovy syndrém

alergie



roztoku v Creve sa mdze pouzit loperamid (antidiaroti-
kum). Ak sa materiadl podava cez nazojejundlnu sondu,
najskor sa podavaju inhibitory proténovej pumpy, aby
sa zvysila pravdepodobnost prezitia transplantovanych
baktérii. V niektorych pripadoch sa pred transplanta-
ciou podavali antibiotika, naj¢astejsie vankomycin, aby
sa potlacila ¢revna mikrofléra prijemcu [17]. Rovnako aj
v tomto pripade su nutné dalsie studie, ktoré by ndm
zodpovedali otdzky o optimdlnom pripravnom rezime
prijemcu.

Neziaduce ucinky

Z hladiska zavaznych neziaducich ucinkov je FMT bez-
pecna terapeutickd metdda. V systematickom prehlade
o FMT v rdmci CDI bolo hlasenych 2,5 % (8/317 pripa-
dov) neziaducich ucinkov. U asi 15 % pacientov s IBD,
ktori podstupili FMT ¢i uz cestou nazojejunalnej sondy
alebo sprejovanim kolonoskopicky, sa vyskytli vedlajsie
ucinky ako teplota, prechodnd hnacka, ki¢e v bruchu
a zapcha. Teplota trvala niekolko hodin az 2 dni od apli-
kacie FMT, u niektorych pacientov bola sprevadzana
triaskou a musel byt podany paracetamol [18]. Pre-
chodnd zapalova odpoved, ako je zvysenie hodnoty
C-reaktivneho proteinu a horucka [17], a prechodna
bakteriémia [19] boli pozorované u pacientov s IBD,
zrejme z dovodu narusenia integrity crevnej sliznice.
Castejsie sa neziaduce Gcinky vyskytuju, ak je FMT apli-
kovana nazojejunalnou sondou. Potvrdzuje to aj Studia
0 FMT u rekurentnej CDI, u ktorej sa az u 94 % pacientov
vyskytla v den podania infuzneho roztoku prechodna
hnacka a u 31 % kfce v bruchu [3]. Naopak u pediatric-
kych pacientov s UC, u ktorych bola FMT aplikovana
cestou rektalnych klyziem, neboli hlasené Ziadne za-
vazné neziaduce uUcinky [20]. Najviac obavanym nezia-
ducim ucinkom je prenos infekénych patogénov. Dote-
raz boli hlasené len 2 pripady, pri ktorych mohlo déjst
k prenosu infek¢nych agensov cestou FMT [21]. Z dlI-
hodobého hladiska je FMT bezpecna [22], hoci je stale
nejasné, ako implantacia odlisnej ¢revnej mikroflory
ovplyvriuje fyzioldgiu hostitela v dlhodobom rozsahu.

Vyuzitie FMT pri chorobach zazivacieho traktu
Infekcia Clostridium difficile (CDI)

Clostridium difficile je grampozitivna anaerébna sporulu-
juca baktéria, ktora produkuje toxiny. Zapriciriuje pseu-
domembrandéznu kolitidu a spésobuje vyrazné hnacky
U pacientov so zniZzenou imunitou alebo po antibiotic-
kej lie¢be. Na lie¢bu CDI sa pouziva metronidazol, vanko-
mycin, fidaxomicin, ale u 15-30 % pacientov sa priznaky
infekcie po vysadeni tychto antibiotik vratia. Clostridium
difficile prerasta v hrubom creve, pretoze je redukovana
diverzita ¢revnej mikrofléry podavanim antibiotik. U re-
kurentnych CDI by bola lie¢ba FMT potencionalne velmi
prinosnd, pretoze moze obnovit rozmanitost crevnej
mikrofléry na podobnd, ako je u zdravych darcov. Nie-
kolko nekontrolovanych studii v poslednej dobe do-
kazalo Uc¢innost FMT pri rekurentnej CDI, pricom miera
Uspesnosti bola priblizne 90 % [15,22,23].
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Prva randomizovana kontrolovana studia o FMT pre
CDI bola uverejnena v roku 2013: van Nood et al pozo-
rovali markantnu G¢innost FMT u rekurentnej CDI [3].
Subor 44 pacientov s recidivujucou CDI bol rozdeleny
do 3 skupin. V 1. skupine bol inicidlne podany vanko-
mycin, nasledne bola realizovand lavaz hrubého creva
a bol podany infuzny roztok darcovskych fekalii cez na-
zojejundlnu sondu. 2. skupina pacientov bola lie¢ena
len vankomycinom v $tandardnom rezime a v 3. sku-
pine bol standardne podavany vankomycin a jednora-
zovo realizovand lavaz hrubého ¢reva. Vymiznutie hna-
¢iek sposobenych Clostridium difficile bol pozorovany
v skupine s FMT u 13 zo 16 pacientov (81 %), v druhej
skupine u 4 z 13 pacientov (31 %) a v poslednej skupine
u 3 z 13 pacientov (23 %). Traja pacienti z 1. skupiny,
ktori nezareagovali na prvi podanu infuziu, dostali
druht infdziu od iného darcu a nésledne doslo k rezo-
lucii stavu u 2 pacientov. Pre vyrazne vyssiu ucinnost
FMT v porovnani s vankomycinom bola $tudia skorsie
ukoncena. U prijemcov FMT sa dokazala zvysena r6zno-
rodost fekélnych baktérii po liecbe, a preto sa FMT stala
slubnou terapiou. Americka gastroenterologicka spo-
lo¢nost uznala jej vyznam a v spolupraci s Americkym
uradom na kontrolu jedla a lie¢iv (Food and Drug Ad-
ministration — FDA) oficidlne schvélila FMT ako lie¢ebnu
metddu rekurentnej CDI [24]. V sucasnosti je FMT zara-
dené do algoritmu lie¢by klostridiovych infekcii, a to aj
v Ceskej republike, kde pomocou FMT bolo Uspedne lie-
¢enych viacero pacientov [25,26].

Zapalové ochorenia Eriev
Zapalové ochorenia ¢riev (inflammatory bowel diseases
- IBD) zahiniaju ulceréznu kolitidu (UC) a Crohnovu cho-
robu (CD). Presné pri¢iny IBD su nezname, ale niektoré
hypotézy predpokladaji, ze u geneticky nachylnych
0s0b mbézu zmeny v ¢revnej mikroflére vyvolavat abe-
rantnud imunitnd reakciu v ¢reve, ¢o vedie ku IBD [27].
Hoci nebolo dokazané, Ze pricinou IBD su konkrétne in-
fekéné baktérie, pribida dékazov, Zze u IBD su pritomné
zmeny ¢revnej mikrofléry, dysbiéza, ako napr.zmenené
zloZenie, zmen3ena diverzita v ¢revnom mikrobiéome.
Prvé vyuzitie FMT u UC bolo publikované uz v roku
1989. Neddavno boli zverejnené 2 prospektivne ne-
kontrolované studie FMT u dospelych pacientov s UC,
jedna zahfnala 5 a druhd 6 pacientov [17,28], v prvej
aplikovali FMT cestou nazojejunalnej sondy a kolo-
noskopom, v druhej len kolonoskopom. V kazdej zo
studii boli u prijemcov FMT priebezne analyzované zlo-
Zenie a zmeny baktérii v ¢revnej mikroflére pomocou
16S rRNA gén-cieleného pyrosekvenovania. Ani jeden
z 11 pacientov nedosiahol klinickd remisiu UC po FMT,
avsak bola pozorovand vyznamna zmena v zlozeni ¢rev-
nej mikrobidlnej fléry u 8 z 11 pacientov. Jedna z tychto
studii hlasila, Ze Uspesna kolonizacia darcovskej mik-
rofléry korelovala u 1 pacienta s klinickym zlep3enim,
ale druha studia toto zistenie nepotvrdila. Obe prace
zhodne potvrdili, Ze u vacsiny pacientov boli zmeny
v ¢revnej mikroflore len docasné, ¢o naznacuje, Ze za
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ucelom udrzania zmenenej ¢revnej mikrofléry je nutné
FMT pravidelne opakovat.

V roku 2015 kolektiv Paula Moayyediho z Ontaria
publikoval vysledky dvojito zaslepenej randomizova-
nej Studie na 70 pacientoch s aktivnou UC. FMT bola
aplikovana klyzmou 1krat tyzdenne po dobu 6 tyzdrnov.
V 7.tyzdni dosiahlo remisiu 24 % pacientov s FMT oproti
5% s placebom [29]. Zaujimavym faktom je, ze 7 z 9 pa-
cientov, ktori dosiahli remisiu, obdrzali transplantat od
jedného darcu. Tento poznatok naznacuje, ze Uspes-
nost FMT moéze vyrazne zavisiet na vybere darcu a je
to aj mozné vysvetlenie nekoherentnych vysledkov ob-
dobnych studii v minulosti.

Nedavno bola ukoncena klinicka studia vo faze | pre
FMT u 10 detskych pacientov s UC s miernou az stredne
tazkou aktivitou choroby, kde bola FMT podévana cestou
rektalnych klyziem a bola preukdzand vysoka miera kli-
nickej odozvy (79 %) pocas 1. tyzdra [20]. Tento objav
je v kontraste s vys$sie spominanymi Studiami. Jednou
z moznych hypotéz vysvetlujlcich tuto diskrepanciu je,
ze istd populacia pacientov s UC, ale nie vietky, m6Ze mat
benefit z FMT. Angelberger et al identifikovali fylotypy
pacientov, ktoré svedcia o zdvaznosti ochorenia a Uspe-
chu FMT, ako je nadmerné zastupenie Enterobacteriaceae
a nizke zastupenie Lachnospiraceae v ¢revnej mikroflére
[17]. Ide o délezity faktor pri vybere podskupiny pacien-
tov s UG, ktori budu citlivi na FMT. Nutné je poznamenat,
Ze v studiach boli pouzivané rozdielne protokoly v po-
stupe FMT, ¢o mbze mat vplyv na vysledky o ucinnosti
FMT a je nevyhnutné optimalizovat FMT protokoly.

Udaje o a¢innosti FMT u CD su obmedzené, pretoze
k dne$nému dru su v literature hlasené len 2 pripady.
Query et al aplikovali FMT pomocou kolonoskopie u pa-
cienta s CD s recidivujucou CDI, u ktorého vymizli kli-
nické symptémy po FMT [19]. Gordon a Harbord popi-
sali pripad pacienta s tazkou CD, ktory odpovedal na
FMT podanu cestou hornej ¢asti gastrointestinalneho
traktu [30].

Napriek obmedzenym udajom o ucinnosti FMT u IBD
rastie zaujem o jej vyuzitie v ich lie¢be a v sucasnosti je
na internetovej stranke www.clinicaltrials.gov zaregis-
trovanych 17 studii pre FMT u IBD. Zostava vela nezod-
povedanych otazok, ktoré sa tykaju pouzitia FMT u IBD,
vratane vyberu pacientov, vyberu darcu, pripravy trans-
plantatu, cesty a frekvencie podavania.

Vyuzitie FMT pri inych chorobach
Metabolické ochorenia

Obezita, diabetes mellitus a metabolicky syndrém su
epidémie modernej spoloc¢nosti. V literatdre existuju
viaceré studie, ktoré potvrdili na zvieracich modeloch,
ze ¢revna mikrofléra ma uUstrednu ulohu v patogenéze
tychto endokrinnych ochoreni. Zmeny v ¢revnej mik-
roflére boli zaznamenané u obéznych ludi s posunom
ku kmenom Firmicutes a Bacteroidetes [31]. Nedavne
studie preukazali, Ze u pacientov s diabetes mellitus
2. typu je znizeny pocet baktérii Clostridiales spp. (Ro-
seburia a Faecalibacterium prausnitzii), ktoré produkuju

mastné kyseliny s kratkym retazcom vratane butyratu,
a naopak je zvyseny pocet non-butyrat produkujucich
Clostridiales spp. a patogénov ako je Clostridium clostri-
dioforme [32]. Vrieze et al realizovali dvojito zaslepenu
randomizovanu kontrolovanu studiu ohladom FMT na
18 muzoch s metabolickym syndrémom cestou hornej
Casti zazivacieho traktu. Polovica z nich dostala FMT od
chudych darcov (alogénna skupina), druha polovica do-
stavala vlastné autotransplantaty (kontrolna skupina).
Studia dokazala, Ze sa po 6 tyzdfhoch v alogénnej sku-
pine vyrazne zvysili inzulinova citlivost ako aj mnoz-
stvo butyrat produkujucich ¢revnych agensov, zatial
¢o ziadna vyznamnd zmena nenastala v kontrolnej sku-
pine [33]. Z tohto dévodu mozno Spekulovat, ze FMT
ma potencial na zvysenie inzulinovej citlivosti u ludi.

Dalie studie preukazali, ze ¢revna mikrofléra pdsobi
ako epigeneticky faktor progresie nealkohololovej ste-
atézy pecene, ¢o je metabolicky syndrém, ktory sa pre-
javuje v peceni. Crevna dysbidza sposobuje naruienie
¢revnej bariéry, tym dochddza k translokacii mikrobi-
alnych produktov a nasledne k zapalu a poskodeniu
pecene [34].

Kardiovaskularne ochorenia

V stcasnosti je zndma Uzka asocidcia medzi ¢revnou
translokaciou a rizikom kardiovaskuldrnych ochoreni.
Probiotické baktérie modifikuju enterohepatalnu cir-
kulaciu, ¢im zvysuju sérovu koncentraciu nekonjugo-
vanych Zl¢ovych kyselin a sucasne znizuju absorpciu li-
pidov z ¢reva a plazmatickd hladina cholesterolu [35].
Tieto ddta naznacuju, ze ¢revna mikrofldra je nepriamy
rizikovy marker kardiovaskularnych choréb a je nadej-
nym terapeutickym cielom tychto ochoreni.

Iné ochorenia

Vyznam ¢revnej mikrofléry bol dokdzany studiami
v etiopatogenéze aj inych choréb, u ktorych sa FMT rea-
lizuje experimentalne alebo sa predpoklada jej vyuzitie
v liecbe len hypoteticky. Patria sem neuropsychiatrické
choroby ako Parkinsonova choroba, sclerosis multiplex,
autizmus, chronicky Uunavovy syndrém, autoimunitné
ochorenia ako reumatoidnd artritida, Sjogrenov syn-
drém, Hashimotova tyreoiditida, idiopatickd trombo-
cytopenickd purpura a rézne alergické ochorenia.

Zaver

Vdaka novym poznatkom o etiopatogenéze choréb su-
¢asna medicina predpoklada, Ze u ludi hra ¢revna mikro-
fléra vyznamnu ulohu pri fyziologickych aj patologic-
kych stavoch. Bola jasne preukdzana ucinnost FMT
v naprave dysbidzy ¢revnej mikrofléry pri rekurentnej
CDI. V sucasnosti tiez prebiehaju klinické studie ohla-
dom vyuzitia FMT v indikaciach, ako je metabolicky
syndrém, diabetes mellitus, nealkoholova steatohe-
patitida, autoimunitné a kardiovaskularne ochorenia.
Hoci FMT je nadejnou liecebnou metddou, zostéva
mnoho nezodpovedanych otdzok ohfadom vhodnych
indikacii, vyberu pacientov a optimalnych protokolov



pripravy a aplikacie fekdlneho materidlu, a preto je po-
trebny dalsi vyskum.
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