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Crevny mikrobiém a transplantacia oblicky

Dysbidza a organové infekcie

Autori jednej z najnovsich studil zaznamenali zvy3enu incidenciu
infekcii mocového traktu v asocidcii so zmenou charakteru ¢revného
mikrobidmu, tykajuceho sa najmé poklesu zastUpenia baktérif s rodu
Firmicutes (19). Medzi rizikové faktory rozvoja dysbidzy patri Zivotny
$tyl (sedavy sposob, alkohol, fajcenie), diétne navyky, dizka crevnej
pasaze, uzivanie imunosupresfv a antibiotik. Menované cinitele vedu
kzvysenej produkcii bakteridlnych toxinov s néslednou endotoxinémiou
a zvysenou bakteridlnou translokdciou (20). V $tudii Lee et al. so 168
pacientami po transplantacii oblicky bol pritomny pokles virusovych
infekcif v asocidcii s dokazom baktérii vysoko produkujucich butyrat (21).
Ako ukazuje dalsia studia, jednym z moznych terapeutickych ovplyvneni
rekurentnych mocovych infekcif je fekdlna mikrobidlna transplantacia
(FMT - fecal microbial transplantation) (22).

Dysbioza a hnacka

Hnacka po transplantacii oblicky predstavuje zavaznu komplikaciu
s postihnutim priblizne 20 % pacientov, ktord méze viest k rejekcii Stepu
aZ smrti pacienta. Rozvoj menovanej komplikacie bol pripisovany na
vrub uzivania imunosupresiv — najma MMF, avsak zastavenie uzivania
MMF signifikantne zvysuje riziko akdtnej rejekcie (23). Uz predtym
zmienovana studia Lee et al. poukazuje na fakt, Zze potransplanta¢na
hnacka je spésobend ¢revnou dysbidzou s redukciou komenzalov,
a nie pritomnostou patogénov ako su Clostridium difficile a norovirusy,
ktoré najcastejsie vyvolavaju hnacku (14). V noviej Studii Lee et al. autori
porovnali vzorky stolice 25 pacientov s hnackou v prvych troch mesia-
coch po transplantécii obli¢ky so vzorkami 46 pacientov bez vyskytu
hnacky. Nalezom u pacientov s hnackou bolo zvyseného mnoZstvo
Enterococcus, Escherichia a Lachnoclostridium a pokles komenzalov rodu
Lachnospiraceae a Ruminococcaceae, ktorych metabolické funkcia je
esencialna pre zdravie Criev (21). Tieto Udaje boli potvrdené aj studiou
Zhang et al. s 97 pacientami po transplantacii obli¢ky s ndslednym
rozvojom hnacky, ktord bola asociovana so zvysenym mnozstvom
fekalnej B-glukuronidazy (24). Zaver tychto studii poukazuje na fakt,
Ze nie ani tak uzivanie imunosupresie, ako ¢revna dysbidza spdsobuje
potransplanta¢nud hnacku. Tuto suspekciu potvrdzuju studie, kde FMT
bola G¢inna v zvladnuti hnacky po transplantécii (25).

Interakcia imunosupresiv a mikrobiomu

Interakcia medzi imunosupresivami a ¢revnym mikrobiomom je
vzajomna (17). Tento fakt potvrdzuju vysledky studie Lee et al., v ktorej
boli skdmané vzorky stolice 19 pacientov po transplantacii oblicky s rov-
nakou davkou takrolimu (TAC - tacrolimus) a rovnakou profylaktickou
antibiotickou terapiou. Pacienti boli postupne rozdeleni na dve skupiny.
Prvd skupina s potrebou navysenia davky TAC, a druhd so stabilnou dav-
kou imunosupresiva. Vo vzorke stolice prvej skupiny bolo signifikantne
zvysené mnozstvo Faecalibacterium prausnitzii v porovnani s druhou
skupinou, a navyse baktéria bola oznacend za hlavny faktor zvysova-
nia davky TAC (26). Studia Guo et al. pristUpila k inkubécii spominane;
baktérie s TAC in vitro, ¢coho vysledkom bola detekcia M1 komponentu,
ako metabolitu TAC s 15X niz8im imunosupresivnym ucinkom. Okrem

menovanej baktérie zistili, Ze aj iné komenzaly, ako Clostridia alebo
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Bacteroidales, si schopné takejto metabolickej premeny TAC. Tento fakt
ozrejmuje interindividuélne rozdiely v davkach imunosupresiva (27).
Dal$im velmi ¢asto uzivanym imunosupresfvnym liekom po transplan-
tacii oblicky je MMF, ako prekurzor jeho aktivnej formy kyseliny mykofe-
nolovej, ktord podlieha enterohepatdinemu obehu. Vysledkom studie
Taylor et al. je objavenie pésobenia bakteridlnej 3-glukuronidazy, ktora
konvertuje glukuronidovanu kyselinu mykofenolovu na aktivnu formu
(28).V studii aplikaciou vankomycinu doslo k eliminécii bakterif produku-
jucich B-glukuroniddzu, ¢im sa znizilo mnozstvo aktivnej formy kyseliny
mykofenolovej, a tym sa eliminovali aj jej neziaduce Gcinky ako kolitida
a strata hmotnosti (29). Studia Dery K. J. et al. z roku 2020 sa zamerala
na moznost imunomodulécie ¢revného mikrobiému prostrednictvom
aplikacie ATB a FMT po transplantécii solidnych orgdnov, avsak doposial
len s pouzitim zvieracich modelov (30). Udaje o interakcii ¢revného mi-
krobiému a liekov podavanych v ramci protokolu antirejekénej terapie
po transplantacii (basiliximab, antithymocytarny globulin, rituximab,
kortikosteroidy, cyklofosfamid) a antibiotickej profylaxie (Valdamin,
Biseptol) nie su v literature k dispozicii.

SCFA v asociacii s transplantaciou oblicky

SCFA ako hlavné produkty fermentécie ¢revného mikrobiému maju
antiinflamatdrny a indukény vplyv na tvorbu T regulacnych lymfocytoy,
¢im sa zabezpecuje navodenie donor Specifickej tolerancie (31). V studi
Lee et al, ktord obsahovala 168 recipientov transplantatu oblicky, bolo
rozdelenych do dvoch skupin podla zvysenej, respektive zniZzenej
hladiny butyrat-produkujucich ¢revnych baktérii (BPG — butyrate-
-producing gut bacteria). Aplikdcia ATB v potransplantatnom obdobf
viedla k signifikantného poklesu mnozstva BPG a zvysenej incidencii
respiracnych infekcif u tychto pacientov (32).

Aplikacia mikrobialnej terapie v transplantacii
oblicky

Lie¢bu crevnej dysbidzy je mozné rozdelit do niekolkych krokov:
prijem potravy s vysokym obsahom vldkniny, uZivanie prebiotfk, pro-
biotik, ¢i podstupenie FMT (20).

Probiotikéd su podla Svetovej zdravotnickej organizécie (WHO —
World Health Organization) a Organizécie pre vyZivu a polnohospo-
darstvo (FAO - Food and Agriculture Organization) definované ako
Zijuce organizmy, ktoré v adekvatnom mnozstve poskytuju hostitelovi
zdravotny benefit (33). Musia byt schopné odolat ndro¢nym podmien-
kam v gastrointestinalnom trakte, s ndslednym pomnozenim a kom-
petitivnou inhibiciou patogénov, v zmysle adhézie na epitel Crevnej
sliznice a naslednej redukcie bakteridlnych toxinov. Z potravin st na
probiotikd bohaté najma vinny ocot, cottage cheese ¢i biely jogurt
(34). Funkcie jednotlivych probiotik s zhrnuté v studii Wu Y. R. et al.
z roku 2016 (tab. 1) (35).

Prebiotikd, ako z ndzvu vyplyva, st nezivé komponenty, ktoré poskytuju
jedincovi zdravotné benefity prostrednictom modulécie mikrobioty (36).
Tieto nezivé elementy stimulujlice rast a diferenciaciu vlastnych ¢revych
baktérii musia byt taktiez rezistentné voci zaludoc¢nej a ZIcovej kyseline,
pankreatickym enzymom a enzymom tenkého Creva. Iba transgalaktooligo-
sacharidy a inulin spifiaju menované podmienky a mozu tak byt oznacené
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