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Transplantace strevni mikrobioty -
historie, soucasnost a budoucnost

Fecal microbiota transplantation — past, present, and future
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Souhrn: Naruseni mikrobialniho ekosystému stieva dnes predstavuje vyznamny patogeneticky faktor fady onemocnéni. Znamad je Uloha alterace
intestinalni mikrobioty u rekurentni klostridiové kolitidy (rCDI - recurent Clostridioides difficile infection). Pfenosem stolice od zdravého darce do
zazivaciho traktu nemocného dokazeme navratit pfirozenou homeostézu stfevni mikrobioty, a tim efektivné prerusit ,bludny kruh” chronicky
relabujiciklostridiové infekce. Do budoucna ocekavame dominantné peroralnizplsob podanifekalniho transplantatu v podobé enterosolventnich
kapsli ¢i komercné vyrabénych fekélnich derivatl. Tato cesta podani minimalizuje riziko nezédoucich komplikaci, které vzacné pozorujeme pfi
administraci suspenze stolice nazoenteralni sondou, endoskopicky nebo rektalnim klyzmatem. V poslednich letech je transplantace stfevni
mikrobioty testovana i u dalSich chorobnych stavd, jejichz patogeneze je pravdépodobné asociovdna s intestinalni dysbiézou. V tomto smyslu
jsou nejcastéji diskutovany idiopatické stifevni zanéty, syndrom drazdivého tra¢niku, jaterni encefalopatie a v poslednich letech i ,civiliza¢ni
nemoci’, jako jsou diabetes mellitus 2. typu, roztrousena sklerdza, Parkinsonova nemoc ¢i metabolicky syndrom. Efekt fekalni bakterioterapie
je pozorovan i pfi eradikaci multirezistentnich bakteridlnich kmend kolonizujicich stfevo pacientd. U rCDI je dnes v rdmci mediciny zaloZzené na
dikazech fekalni bakterioterapie celosvétové akceptovanym a doporucovanym terapeutickym postupem. U ostatnich onemocnéni se jedna
stale o metodu experimentalni, na presvédcivé vysledky randomizovanych kontrolovanych studii prozatim ¢ekdme.

Kli¢ova slova: Clostridioides difficile — dysbidza — fekélni transplantace — mikrobialni lékova rezistence - stievni mikrofléra — pseudomembranédzni
enterokolitida

Summary: Distortions in intestinal microbial ecosystems are important pathogenetic factors of numerous diseases. The role of alterations in
intestinal microbiota in the pathogenesis of recurrent clostridium colitis is well known. A fecal transfer from a healthy donor can restore natural
homeostasis in intestinal microbiota and thus disrupt a,vicious circle” of chronic relapsing clostridium infection. In the future, it should be possible
to perform peroral fecal microbiota transplantations using enterosolvent tablets or commercially produced fecal derivatives. This administration
route minimises the risk of adverse complications, which are rarely observed when fecal suspensions are administered via a nasoenteral probe,
endoscopy, or by rectal clysma. In the past few years, intestinal microbiota transplantation has been used for the treatment of other diseases,
the pathogenesis of which is probably associated with intestinal dysbiosis. In this respect, the most discussed issues are idiopathic intestinal
inflammations, irritable bowel syndrome, liver encephalopathy and recently, ,civilisation diseases” such as diabetes mellitus type 2, multiple
sclerosis, Parkinson’s disease, and metabolic syndrome. The fecal bacteriotherapy effect is observed also during the eradication of multi-resistant
bacterial strains that colonise patients’intestines. At present, fecal bacteriotherapy for recurrent clostridium colitis, as a proved medical method,
is an accepted and world-wide recommended therapy. As for other diseases, this method is still in the experimental stage. Conclusive results of
randomised control trials are expected.

Key words: Clostridioides difficile — dysbiosis — fecal microbiota transplantation — microbial drug resistance - intestinal microbiome - pseudo-
membranous colitis

Uvod

Diky modernim sekvena¢nim metoddm
(vyuzivaji znalosti nukleotidové sekvence
genu kddujiciho 16S podjednotku ribo-
zomalni RNA) dnes vime, Ze lidsky orga-
nizmus je osidlen rdznymi symbiotickymi
mikroorganizmy, pficemz pocet bunék
mikrobU prevysuje pocet lidskych bunék

nejméné 10nasobné [1]. Jedna se o tzv.
mikrobiotu, komplexni spole¢enstvi mik-
roorganizmU prezivajicich v rlznych ¢as-
tech hostitele. Mluvime tak napf. o mi-
krobioté (¢i star§im nazvem mikroflére)
stfevni, kozni, respira¢ni nebo urogenitalni.
Pod pojmem mikrobiom pak rozumime
kompletni set gent viech mikrobd, které

jsou soucasti mikrobioty. Odhaduje se, ze
bakterii, vir(i, prvokd a mikroskopickych
hub. Ve zdravém lidském stfevé jsou za-
stoupeny predevsim dva hlavni bakteridlni
kmeny — Firmicutes a Bacteroidetes [2].

Byla prokézéna fada mechanizmd, kte-
rymi se mikrobiota podili na Zivotnich
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terapie CDI, eradikace

multirezistentnich bakterii

imunomodulaéni Gc¢inek

(IBD, syndrom drézdivého tracniku, jaterni
encefalopatie, metabolicky syndrom...)

SCFA - mastné kyseliny s kratkym fetézcem, CDI - Clostridioides difficile infekce, IBD - idiopatické stievni zanéty

Schéma 1. Pfehled mechanizmu U¢inku fekalni bakterioterapie. Volné podle [2].

Scheme 1. Overview of the mechanisms of the faecal bacteriotherapy. According to [2].

pochodech organizmu ¢lovéka. Je zndma
funkce pfi metabolizmu Zivin a xenobio-
tik, biosyntéze vitaminG a stimulaci ob-
novy stfevniho epitelu. Mikroorganizmy
také ovlivAuji strevni motilitu a prokrveni
sliznice, trvale moduluji imunitni sys-
tém, tvorbou substratli se ucastni vyzivy
bunék sliznice stfeva a zasahuji rovnéz do
metabolizmu Zlucovych kyselin [3]. Mezi
dalsi klinicky vyznamné funkce stfevni
mikrobioty patfi produkce mastnych ky-
selin s kratkym retézcem (SCFA - short
chain fatty acids) a zajisténi tzv. koloni-
zacni rezistence (ochrany pred invazi ob-
ligatnich patogen( i prerstanim komen-
zalnich mikrob) [2].

SloZeni stfevniho mikrobialniho eko-
systému je u kazdého jedince unikatni
a po 1. roce zivota zlstava dlouhodobé
relativné stabilni [3]. V. momenté zavaz-
ného naruseni sloZzeni nebo funkce mik-
robioty, ke které dochazi nej¢astéji v dli-
sledku antibiotické (ATB) terapie (ale
také béhem protinadorové chemotera-
pie, pfi poruse stfevni peristaltiky ¢i pfi
zasadni a dlouhodobé zméné ve slozeni
stravy), mluvime o tzv. dysbidze [4].

Fekalni bakterioterapie

Terapeuticky zasahnout na Urovni altero-
vané stfevni mikrobioty se snazime rdz-
nymi zpusoby. U jaterni encefalopatie po-
davame specificka ATB (napf. rifaximin),

v ramci prevence a |é¢by postantibio-
tickych prGjm0 vyuzivame probiotika,
syndrom drazdivého tracniku se snazime
ovlivnit zménou stravovacich navyku
s dostate¢nym zastoupenim vldkniny
v potravé [5]. Jako velmi nadéjna se jevi
metoda majici za cil dosdhnout restituce
pfirozené mikrobidlni homeostazy v tlus-
tém stfevé pomoci stolice od zdravého
darce, ktera je prenesena do zazivaciho
traktu nemocného. Pro tuto metodu se
u nas vzil nazev fekdlni bakterioterapie.
V zahrani¢ni literatufe se nejcastéji se-
tkavame s oznacenim Fecal Microbiota
Transplantation (FMT) [6].

Aktualné béhem FMT manipulujeme
se stfevni mikroflérou do zna¢né miry
nespecificky, pfedpokladdme, Ze pre-
nosem stolice od zdravého ¢lovéka do
traviciho traktu nemocného dokazeme
Lopravit” narusenou rovnovahu stfev-
niho mikrobidlniho ekosystému [5]. Me-
chanizmy, kterymi FMT dokaze lécit,
jsou pfedmétem intenzivniho vyzkumu.
U¢innost FMT v lé¢bé mnoha onemoc-
néni dnes vysvétlujeme fadou cile-
nych sofistikovanych mechanizmu. Je-
jich zjednoduseny prehled znazoriuje
schéma 1. Mezi pfimé mechanizmy (ne-
zavislé na hostiteli) fadime kompetici
s patogennimi bakteriemi o Ziviny a blo-
kovani adherence patogent na povrchu
epitelu stfeva, Gcinek specifickych en-

zymU a peptidl se selektivnim antimi-
krobiadlnim tGc¢inkem (tzv. bakteriocin()
a v neposledni fadé i pdsobeni bakte-
riofagl (vird s lytickym ucinkem na né-
které bakterie). Mezi ¢asto diskutované
nepfimé mechanizmy pak patfi zejména
ovlivnéni metabolizmu SCFA a Zlu¢o-
vych kyselin ve stievé [4].

SCFA vznikaji v tlustém stfevé cinnosti
bakterialni mikrofléry pfi fermentaci ne-
stravitelnych sacharid(. Mezi nejvyznam-
né&jsi patfi acetat a propionat (produko-
vané kmenem Bacteriodetes) a butyrat
(produkovany Firmicutes) [2]. SCFA vyka-
zujiimunomodula¢ni Ucinek, inhibuji pro-
dukci prozanétlivych cytokinli a zvysuji
zastoupeni regulacnich CD4+ T lymfocyt(
ve sliznici stfeva. Stimulaci proliferace
stfevnich epitelidlnich bunék dale posiluji
bariérovou funkci stfevni stény [4].

Dulezitou uUlohu v regulaci homeo-
stazy intestindlni mikrobioty sehravaji
rovnéz zluc¢ové kyseliny. Primarni zlu-
¢ové kyseliny (kyselina cholova, cheno-
deoxycholovd) se dostéavaji do stfeva
spolu se zlu¢i. V tenkém strevé usnad-
nuji traveni lipidd a vitaminl rozpust-
nych v tucich, z95 % jsou pak v distalnim
ileu reabsorbovany zpatky enterohepa-
talnim obéhem. Zbylych 5 % je v tlus-
tém stfevé innosti bakterii vybavenych
7a-dehydroxylazovym enzymovym
komplexem transformovéno na sekun-
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darni Zlucové kyseliny (zejména kyselinu
lithocholovou). Ty vykazuji rovnéz imu-
nomodulacni Ucinek, inhibuji produkci
prozanétlivych cytokinl a reguluji rast
nékterych bakterii [2]. Je zndmo, Ze pri-
marni Zzlu¢ové kyseliny podporuji germi-
naci spor Clostridioides difficile. Naopak
sekundarni Zlucové kyseliny jsou potent-
nim inhibitorem rastu i kliceni klostridii.
U pacientl s rekurentni klostridiovou ko-
litidu (rCDI - recurent Clostridioides dif-
ficile infection) v dlsledku tézké dys-
bidzy chybi v tra¢niku bakterie vybavené
potfebnymi enzymy pro preménu (de-
konjugaci a dehydroxylaci) primarnich
Zlucovych kyselin na sekundarni, ve sto-
lici téchto pacientl tak nachazime jen
minimum sekundarnich zlu¢ovych kyse-
lin. Po FMT dochazi ke zvyseni jejich za-
stoupeni jednak Upravou dysbidzy, ale
také jejich pfimym transferem do stfeva
se stolici zdravého darce [7].

Historie

Stfevni mikrobiom a jeho vztah ke zdravi
¢lovéka se dostal do stiedu pozornosti
mediciny zaloZzené na dlkazech teprve
neddavno. Z historickych prameni ale
vime, Ze jiz nasi davni predkové vyuzi-
vali prenos stolice k 1é¢bé fady onemoc-
néni. Prvni historické zminky o Ié¢ebném
vyuziti stolice pochazeji ze 4. stoleti n.1.,
kdy stafi Cinané podavali lektvary s lid-
skou stolici peroralni cestou nemocnym
s otravami a tézkymi prdjmy [3].V 16. sto-
leti pak jeden z vyznamnych ¢inskych
mysliteld Li Shizhen podaval preparaty
z lidské stolice (Cerstvé nebo fermento-
vané) nemocnym s bolestmi bficha, zvra-
cenim a zacpou. Tyto pfipravky nazyval
»Zlutou polévkou”. V historii moderni me-
diciny je pak z hlediska vyuziti FMT prdlo-
movy rok 1958, kdy americky chirurg Ben
Eiseman podal stolici zdravého darce for-
mou klyzmatu ¢tyfem pacientdim s blize
nespecifikovanou kolitidou [6]. Vyuziti
FMT v lé¢bé CDI pak bylo podrobnéji
popsano v roce 1981 Bowdenem. Prvni
pouziti FMT v ramci neinfek¢niho one-
mocnéni se datuje do roku 1989, kdy
Bennet trpici refrakterni ulcerézni koli-
tidou (UC - ulcerative colitis) realizoval

sam na sobé ,vyménu strevni mikrofléry”
s pozitivnim klinickym efektem [8]. Od
té doby bylo publikovano nepieberné
mnozstvi kazuistik a pfipadovych studif
popisujicich Uspéchy lé¢by fady chorob
pomoci FMT.

Soucasnost

Dle doporuceni Evropské spolecnosti
pro klinickou mikrobiologii a infekéni
nemoci (ESCMID - European Society
of Clinical Microbiology and Infectious
Diseases) je FMT (po predchozi |écbé
vankomycinem ¢i fidaxomicinem) meto-
dou volby u rCDI [9]. V patogenezi rCDI
je dnes za klicovy povazovan interval
zvysené ,zranitelnosti” stfeva (,the win-
dow of vulnerability”) po ukonceni l1écby
ataky kolitidy. Tato perioda zacina v oka-
mziku dosazeni subinhibi¢ni hladiny
ATB pouzitého k |é¢bé v tlustém stievé
a kon¢i az plnou restituci stfevni mik-
rofléry pfiblizné po 8 tydnech. K lé¢bé
CDI v soucasnosti pouzivame ATB, kterd
kromé ucinku na C. difficile psobi de-
struktivné i na fadu dalsich bakterii, jez
jsou soucasti stfevni mikrobioty. Klostri-
dia ale i po |é¢bé prezivaji ve stievé
v podobé vysoce odolnych spor. V te-
rénu perzistujici dysbiozy se tyto spory
mohou velmi rychle vyvinout do vege-
tativnich forem a zacit opétovné produ-
kovat toxiny, mluvime pak o relapsu CDI.
V tomto intervalu mize také snadno
dojit k reinfekci (nova infekce z vnéj-
Siho prostredi). Obdobi zvysené vulne-
rability stfeva pfedstavuje nejvhodné;si
moment, kdy mizeme terapeuticky za-
sahnout pomoci FMT a obnovenim
ochranné funkce intestinalni mikrobioty
zabranit rekurenci onemocnéni [10].

Po prvni epizodé CDI dochazi k re-
cidivé pfiblizné u 20 % nemocnych,
u druhé a dalsi epizody jiZ riziko stoupa
az k 60 % [11]. Pacient s opakovanymi
atakami CDI postupné fyzicky i psy-
chicky stradd, rozviji se malnutrice, hy-
poalbuminemie, casto zlstava imobilni
na lGzku. Rozviji se postupné bludny
kruh, kdy recidivu CDI stfida jina no-
zokomialni infekce s nutnosti dalsi $i-
rokospektrélni ATB terapie, ktera dale

potencuje pfitomnou dysbiézu. Uéin-
nost FMT (absence rekurence CDI v in-
tervalu 8 tydnl po podani fekalniho
transplantatu) dle metaanalyz dosahuje
az 90 % [2]. Transplantace stievni mi-
krobioty se dnes stala v fadé zemi ru-
tinni soucasti péce o pacienty s rCDI.
Presto je FMT stale doprovazena fadou
medicinskych, etickych a pravnich ota-
zek. Nejednd se o metodu globalné
standardizovanou. V ramci CR byl ofi-
cidIni doporuceny postup FMT pro lé¢bu
rCDI publikovan Spolecnosti infekéniho
lékafstvi Ceské lékaiské spole¢nosti
J. E. Purkyné teprve v roce 2018 [12].

Z medicinského hlediska probihaji in-
tenzivni diskuze na téma vybéru opti-
malniho darce stolice, pouziti ¢erstvé
nebo zamrazené suspenze stolice, roz-
sahu vysetieni darce a zplsobu pfipravy
pacienta pfed FMT. Diskutabilni je rov-
néz cesta podani fekalniho transplan-
tatu do traviciho Ustroji nemocného.
Kazdy pacient i darce musi byt pfed
FMT dlikladné poucen o pribéhu pro-
cedury a sezndmen s pfinosy i moznymi
riziky, coz stvrzuje podpisem informo-
vaného souhlasu. Dérce stolice by mél
byt idedlné zcela zdrav, nemél by v po-
slednich 3 mésicich uzivat ATB a nemél
by trpét Zddnymi zazivacimi obtizemi.
Kazdy darce je predem vysetfen s cilem
eliminovat zejména mozna rizika pre-
nosu infek¢nich nemoci na pacienta.
Vysetfeni zahrnuje odbér kompletni
anamnézy, klinické vysetreni (tab. 1)
a laboratorni testy, které by nemély byt
starsi 4 tydnu (tab. 2) [5,12]. Vybér vhod-
ného darce stolice je i problémem etic-
kym. V ptipadé pfibuzného darce (nej-
Castéji se jednd o dospéld vnoucata
pacientll) pozorujeme lepsi prijatelnost
procedury a soucasné urcity psycholo-
gicky efekt na strané pacienta (lé¢ime
ho materidlem ziskanym od ¢lovéka, kte-
rého znd a o kterém vi, Ze je zdravy) i na
strané rodiny (mUze se aktivné, konkrét-
nimi ¢iny zapojit do péce o svého pfi-
buzného). V pfipadé pfibuzného darce
aplikujeme zpravidla ¢erstvou suspenzi
stolice zpracovanou ihned po ziskani
vzorku, pficemz cca 1009 stolice ho-
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Tab. 1. Pfehled anamnestickych a klinickych faktord relevantnich pfi vybéru

darce stolice. Volné podle [12].

Tab. 1. Anamnestic and clinical factors relevant to the selection of stool donor.

According to [12].

Anamnestické udaje (dotaznik darce stolice)

1. vylouceni chronickych onemocnéni gastrointestinalniho traktu (idiopatické stfevni zané-
ty, syndrom drazdivého tra¢niku, malignity)

2. posouzeni rizika pfenosu infekénich nakaz (akutni infekce a ockovani v poslednich mési-
cich, aplikace krevnich derivatd, rizikovy pohlavni styk, cestovani do destinaci s nizkym

hygienickym standardem)

3. posouzeni dalsich faktora ovliviujicich stfevni mikrofléru (uzivani antibiotik v poslednich
3 mésicich, chronické uzivani inhibitord protonové pumpy, autoimunitni, metabolicka,
neurologicka a psychiatrickd onemocnéni, potravinové alergie, chemoterapie, kortikote-

rapie, radioterapie)

Klinické vysetieni Iékaifem

1. zhodnoceni antropometrickych Udajd (body mass index idedlné < 30 kg/m?)

2. fyzikaIni vysetieni se zvlastnim zamérenim na stav dutiny Ustni, vyskyt hmatnych lymfa-
tickych uzlin, nélez na bfise a vysetfeni per rectum

Tab. 2. Algoritmus vysetieni darce stolice. Volné podle [12].
Tab. 2. Stool donor examination algorithm. According to [12].

Vysetfeni  zakladni biochemické a hematologické vysetieni (krevni obraz, sedimentace ery-

krve trocytd, C-reaktivni protein, jaterni soubor, bilirubin, kreatinin, glykémie, albumin)
sérologie HIV, syfilis, virovych hepatitid Ba C

Vysetieni  kultivace stolice na obligatni stfevni patogeny

stolice mikroskopické vysetreni na pfitomnost parazitt

imunochromatograficky priikaz toxint Clostridioides difficile

mogenizujeme mixérem s 200 ml steril-
niho nebakteriostatického krystaloid-
niho roztoku (fyziologicky roztok, voda).
Proces homogenizace stolice ponornym
mixérem ilustruje obr. 1. K odstranéni
nezadoucich pfimési je smés néasledné
prefiltrovana pfes nékolikavrstvou gazu.
Podani ¢erstvé suspenze stolice by mélo
probéhnout idedlné do 6 hod od defe-
kace [12]. Koncept ,univerzalniho darce”
vychazi z moznosti skladovat zamraze-

nou stolici podrobné vysetfeného darce
po dobu az 6 mésicu. Literatura pripou-
$ti moznost skladovat pii —80 °C bud'sa-
motnou nativni stolici, nebo jiz hotovou
suspenzi uréenou k FMT, ke které je pfi-
dén 10% glycerol zabranujici tvorbé le-
dovych krystalkd [13]. Pouziti zamra-
zené stolice ma nezpochybnitelnou
vyhodu v moZnosti operativné aplikovat
FMT prakticky kdykoli, bez limitaci da-
nych ¢éasovymi moznostmi darce. U¢in-

Obr. 1. Pfiprava fekalniho transplantatu — homogenizace stolice.
Fig. 1. Preparation of faecal transplant — faecal homogenisation.

nost FMT pfi pouziti zamrazené stolice
je pfitom srovnatelna s pouzitim cers-
tvého materialu [14]. V poslednich le-
tech se v zahraniéi setkdvame s insti-
tucemi, které deponuji dle jednotnych
standardll ptipravené vysoce kvalitni
suspenze stolice ziskané od podrobné
vySetfenych a pfedem podle pfisnych
kritérii vybranych darcd. Tyto tzv. banky
stolice (ve Spojenych statech neziskovy
projekt OpenBiome, v Evropé napf. The
Netherlands Donor Feces Bank) jsou na-
sledné schopny dorucit kuryrni sluz-
bou k aplikaci pfichystany zamrazeny
fekdlni transplantat prakticky kamkoli.
Centralné pfitom monitoruji pfipadné
nezadouci udalosti po FMT a nabizeji
individualni konzultaci pfi planovani
optimalni strategie péce o pacienta
srCDI [2].

Existuje nékolik zpUsobd, jak pfipra-
veny roztok stolice aplikovat do travi-
ciho traktu pacienta. Zjednodusené
muzeme zpUsob aplikace rozdélit na po-
dani do hornich etazi travici trubice (na-
zoenteralni sondou nebo ve formé en-
terosolventnich kapsli) a na aplikaci do
tlustého streva pres konec¢nik (endo-
skopicky ¢i reten¢nim klyzmatem). V li-
teratufe se mUZeme setkat se studiemi,
které privileguji administraci cestou ko-
loskopie s aplikaci fekalniho transplan-
tatu do oblasti céka a néaslednou reko-
lonizaci celého tra¢niku. Je popisovan
i pozitivni efekt ortogradniho vyprazd-
néni streva osmotickymi laxativy (mak-
rogolem) s eliminaci rezidualnich toxin
a spor C. difficile a naslednym snadnéj-
$im ,pfihojenim” fekdalniho transplan-
tatu pti redukovaném objemu intesti-
nalni mikrobioty [2,15]. Koloskopie je
nicméné relativné invazivnim a naklad-
nym zékrokem, ktery v terénu odezni-
vajicich zanétlivych zmén stfevni stény
vykazuje vysoké riziko komplikaci (kr-
vaceni, iatrogenni perforace stfeva). Jis-
tou, méné invazivni alternativou je ap-
likace FMT pomoci sigmoideoskopie
¢i u nas béznéjsim retencnim klyzma-
tem. V literatufe nachazime randomi-
zované kontrolované studie, které nic-
méné neprokdzaly statisticky vyznamny
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rozdil v Uspésnosti FMT v zavislosti na
zpUsobu podani [16]. Voditkem k vy-
béru cesty podani FMT by tak mélo byt
zejména zhodnoceni rizika periproce-
duralnich komplikaci u konkrétniho je-
dince. Stdle Castéji se také setkdvame
s vyuzitim enterosolventnich kapsli. Tato
peroralni forma podani je dle aktualnich
vysledkU srovnatelné Gspésna s aplikaci
sondou do tenkého streva ¢i kolosko-
picky do tra¢niku, souc¢asné ale odpada
diskomfort a rizika spojena s endosko-
pickym zdkrokem. Nevyhodou m{ize byt
nutnost polykat relativné velké mnozstvi
kapsli [17].

Pacienti jsou pfed FMT standardné |é-
¢eni 10 dni cilenou ATB terapii. FMT by
méla byt podéana idedlné az po 48 hod
od posledni davky ATB. Nékteré stu-
die prokazaly pfitomnost vankomycinu
intraluminalné ve stfevé jesté 4. den
po ukonceni jeho podavani oralni ces-
tou s moznym negativnim ovlivné-
nim béhem FMT pfenesené mikro-
flory [12,13]. Dalsi pfiprava pacienta se
odviji od formy administrace, pticemz
nazory na jeji nutnost se lisi. V pfipadé
podéani do hornich etazi travici trubice
je doporucovano la¢néni min. 6 hod
pfed vykonem, poddvaji se také inhi-
bitory protonové pumpy (vecer a rano
pred zdkrokem). Nékterd doporuceni
uvadéji i podani prokinetik (metoklo-
pramidu parenteralné) tésné pred vyko-
nem. Pfed aplikaci FMT rektdlni cestou je
fakultativné doporucovano (kromé stan-
dardni pfipravy stfeva osmotickymi laxa-
tivy nebo salinickym klyzmatem) podani
loperamidu per os s cilem prechodné
zpomalit stfevni peristaltiku, retenéni
klyzma by mél pacient podrzet min.
1 hod. Doporucuje se rovnéz la¢néni
k potlaceni gastrokolického reflexu [12].

Prozatim nebyla definovana abso-
lutni kontraindikace k FMT, klinické
studie potvrdily bezpec¢nost i u imu-
nokompromitovanych pacientd [1].
Dokumentované zdvazné nezddouci
udalosti byly ve vétsiné pfipadl aso-
ciovany se samotnou procedurou apli-
kace fekalniho transplantatu (aspirace
s pneumonii v pfipadé podani do hor-

nich etazi travici trubice nebo perforace
stény stfeva se sterkordlni peritonitidou
pfi rektalni formé administrace). Mezi
Castéji pozorované nezavazné kompli-
kace patfi zejména mirny bfini diskom-
fort, flatulence, meteorizmus, nau-
zea, pfechodny prdjem nebo obstipace
a subfebrilie [1,5].

Budoucnost

Ocekavéame vyvoj FMT hned v néko-
lika rovinach. Jiz dnes pozorujeme zdo-
konalovani zplsobu podani fekalniho
transplantatu. V ramci klinickych studif
se stale castéji setkdvame s komerc¢né
vyrabénymi fekalnimi derivaty. Jedna
se o sloZzenim presné nedefinované, ale
peclivé kontrolované pfipravky vyro-
bené ze stolice desitek dikladné vyset-
fenych darc(. Fekalni derivaty jsou upra-
vovany pro moznost delsiho skladovani
a jednodussiho podani pacientovi, stoji
tak ur¢itym zplsobem na hranici mezi
FMT a probiotiky. Prepardt RBX2660 ma
podobu suspenze zivych bakterii ziska-
nych ze stolice darce, je skladovan za-
mrazeny a podava se formou reten¢niho
klyzmatu. Odlisny pfistup vyuziva bakte-
ridlnich spor, které mohou byt v podobé
enterosolventnich kapsli podény per-
oralné. Preparat SER-109 obsahuje puri-
fikované spory bakterii z kmene Firmicu-
tes. Stale se ale jednd o preparat relativné
nedefinovany s variabilnim mikrobial-
nim slozenim. Stejna farmakologicka
spole¢nost vyviji i preparat SER-262,
v tomto pfipadé se jiz jednd o pfipra-
vek s definovanym slozenim - obsahuje
12 druh(i bakterii ve formé spor [7]. Bu-
doucnost pak bude s velkou pravdépo-
dobnosti patfit peroralni formé podani
FMT - at jiz v podobé individualné pfi-
pravovanych enterosolventnich kapsli
se zamrazenou (i lyofilizovanou stolici
darce, nebo komer¢né vyrabénych fekal-
nich derivatd. Cilem bude zajistit co nej-
lepsi toleranci FMT ze strany pacienta,
maximalni jednoduchost pfi aplikaci
a soucasné bezpecnost pfi standardi-
zovaném screeningu darcU. Lze oceka-
vat také dalsi rozvoj instituci fungujicich
jako tzv. banky stolice. Ty maji poten-

cial rozsifit dostupnost FMT i na praco-
visté, kterd s touto metodou nemaji zku-
Senosti, pfi zachovani adekvatni kvality
a bezpednosti.

Budoucnost FMT vidime ale i v pre-
cizné&jsi a cilenéjsi manipulaci s intesti-
nalni mikroflérou, coz jisté povede k roz-
Sifeniindikaci o fadu dalSich chorobnych
stavy.

Idiopatické stfevni zanéty

Mezi onemocnéni, kterd jsou patogene-
ticky spojena s alterovanym mikrobial-
nim ekosystémem stfeva, patfi idiopa-
tické strevni zanéty (IBD - inflammatory
bowel diseases). U pacientli s Crohno-
vou nemoci (CD - Crohn’s disease) a UC
pozorujeme v tlustém stfevé snizenou
mikrobidlni diverzitu, redukovéano je ze-
jména zastoupeni anaerobnich bakte-
rif [2]. Teorie etiopatogeneze IBD casto
operuji s hypotézou neadekvatni za-
nétlivé reakce geneticky predisponova-
ného jedince na nékteré slozky stfevni
mikrobioty [4]. Modulace stfevni mik-
rofléry pomoci FMT se u IBD nabizi jako
slibnd terapeutickd alternativa zejména
u pacientd, ktefi nereaguji na standardni
Iécbu. Dostupné metaanalyzy pouziti
FMT u UC vsak vykazuji pomérné roz-
poruplné vysledky. U CD pak relevantni
data z randomizovanych studii proza-
tim chybi [18]. Moayyediho randomizo-
vana a placebem kontrolovana studie
z roku 2015 prokazala u pacient s UC
statisticky vyznamny rozdil v Uspésnosti
[é¢by. U pacientl lé¢enych FMT doslo
k remisi v 9 z 36 pfipadll (24 %), ve sku-
piné s placebem ve 2 z 34 (5 %) [19]. Ve
stejném roce Rossenovou publikovand
randomizovand kontrolovana studie ale
statisticky vyznamny rozdil mezi FMT
a placebem neprokazala. U pacient(l od-
povidajicich na [é¢bu nicméné bylo s od-
stupem nékolika tydnu po transplantaci
pozorovano podobné slozeni mikrobioty
jako u jejich darcd, u skupiny nereaguiji-
cich pacientl bylo slozeni rozdilné [20].
Aktudlni situaci dobfe ilustruje recentné
publikovana kazuistika, ve které Mou-
tinho et al Ié¢ili pomoci FMT pacienta
s kombinaci primarni sklerozujici cholan-
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gitidy a UC refrakterni k [é¢bé azathiopri-
nem i biologiky. Po FMT doslo u pacienta
k pfechodnému klinickému zlepseni, po
cca 1 mésici se ale aktivita onemocnéni
vratila do stavu pred zakrokem. Po 8 mé-
sicich opakovand FMT jiz ke klinickému
zlepseni nevedla. Pacient zUstal korti-
kodependentni, po FMT bylo nicméné
mozné davky kortikoidd podstatné sni-
Zit [8]. V 1é¢bé rCDI v terénu IBD vyka-
zuje FMT obdobné vysledky jako u je-
dincd bez této komorbidity. U pacient(
s IBD byly castéji pozorovany nezddouci
udalosti v podobé bolesti bficha, febri-
lii a pfechodné elevace zanétlivych pa-
rametr( (nejspiSe v dlisledku narusené
bariérové funkce stievni stény). Litera-
tura uvadi i ojedinélé ataky UC s rozvo-
jem v navaznosti na FMT. Neni zde ale
jasné, zda zhorseni symptomatologie
IBD souviselo s fekalni bakterioterapii,
nebo spise se samotnou epizodou CDI,
kterd byla lé¢ena [2].

Multirezistentni bakterie

Vyznam transplantace stfevni mikrobioty
je studovan také u jedné z nejvétsich hro-
zeb soucasné mediciny - celosvétové na-
rlstajici rezistence bakterii k ATB. Jedinci
kolonizovani multirezistentnimi bakte-
rialnimi kmeny (MDRO - multidrug-re-
sistant organisms) jsou v extrémnim ri-
ziku zavaznych infekénich komplikaci.
Mezi nejnebezpecnéjsi patii infekce vy-
volané karbapenem rezistentnimi ente-
robakteriemi (zejména kmeny Klebsiella
pneumoniae) [21].V ramci CR se s MDRO
setkdvame nastésti stale jesté vzacné,
vétsinou se jednd o importované nakazy
u cestovatel(, ktefi byli |é¢eni (a koloni-
zovali se) zejména v rozvojovych zemich.
V piipadé kolonizace tlustého stieva, kde
se MDRO stavaji de facto soucasti mik-
roflory, jsou moznosti jejich eradikace
velmi limitované. Nadéjné vysledky pfi
dekolonizaci vykazuje pravé FMT. Me-
chanizmy, jakymi se fekalni bakteriote-
rapie podili na eliminaci MDRO, zatim
pfesné nezndme. Jedna z teorii pred-
poklada restituci fyziologické rovno-
véhy mikrobialniho ekosystému tlustého
stfeva s vyslednou dominanci kmen(

Transplantace stfevni mikrobioty — historie, soucasnost a budoucnost

Bacteroidetes a Firmicutes a redukci za-
stoupeni kmene Proteobacteria, ktery je
hlavnim nositelem gen( pro rezistence
k ATB. Jisty vyznam je pfisuzovan i pU-
sobeni specifickych bakteriocint a bak-
teriofdgl z darcovské stolice [2]. Jednu
z mala prospektivnich multicentrickych
studii na toto téma publikovali francouz-
Sti autofi Dinh et al v roce 2017. Po 3 mé-
sicich od FMT aplikované nazojejunalni
sondou doslo ve sledovaném souboru
k eradikaci karbapenem rezistentnich
enterobakterii ze stfeva u 4 z 8 pacientu.
Eradikace vankomycin rezistentnich en-
terokok(l byla Uspésnéjsi, po 3 mésicich
doslo k dekolonizaci 7 z 8 pacientd [22].
Na nasem pracovisti byla FMT v této in-
dikaci pouzita 2x. V obou pripadech se
jednalo o pacienty primarné lécené pro
rCDI. Soucasné ale byli kolonizovani
kmeny Pseudomonas aeruginosa s pro-
dukci metalo-B-laktamaz. U jednoho
pacienta doslo v intervalu 8 tydnu k de-
kolonizaci stfeva, druha pacientka bohu-
zel zdhy po FMT zemfela.

Syndrom drazdivého tracniku
Patogeneticka Uloha stfevni dysbidzy je
diskutovana i u syndromu drazdivého
tracniku (IBS —irritable bowel syndrome).
Ve stievé pacientl s IBS bylo pozoro-
vano nizsi zastoupeni bakterii produku-
jicich SCFA a soucasné porusena barié-
rova funkce stievniho epitelu [2]. Jednu
z mala randomizovanych kontrolova-
nych studii vyuziti FMT v [é¢bé IBS pu-
blikovali Johnsen et al. V této studii
zaznamenali vyznamny pokles skére za-
vaznosti IBS po 3 mésicich od aplikace
fekdlniho transplantdtu od zdravého
darce u 65 % pacientll (36/55). Kontrolni
skupiné byla podana autologni FMT
s Uspésnosti 43 % (12/28). S odstupem
12 mésicl byl nicméné vysledny rozdil
v Uspésnosti jiz vyrazné mensi [23]. Po-
dobné jako u IBD bude i v pfipadé IBS do
budoucna klicova cilenéjsi manipulace
s intestindIni mikrobiotou.

Jaterni encefalopatie
Prvni vlastovkou v tomto sméru je vy-
uziti FMT v 1é¢bé jaterni encefalopatie.

U pacientu s jaterni cirh6zou se ve stievé
v dUsledku dysbiézy setkavame s vys-
$im zastoupenim bakterii, které produ-
kuji amoniak. Jedna se zejména o celedi
Enterobacteriaceae a Streptococcaceae.
Naopak celedi Lachnospiraceae a Rumi-
nococcaceaejsou spojeny sredukci hype-
ramonemie [2,24]. Tim vykazuji ochran-
ny ucinek proti neurondlni dysfunkci,
kterd je podkladem jaterni encefalopa-
tie. Bajaj et al vyuzili ve své studii stolici
od peclivé vybraného dérce s vysokym
zastoupenim pravé téchto ,ochrannych”
bakterii. U skupiny pacientl [é¢enych
kromé standardni terapie jaterni ence-
falopatie (rifaximin, laktuléza) i pomoci
suspenze stolice od tohoto ,superdarce”
(aplikované rektalnim klyzmatem) bylo
pozorovano méné novych epizod jaterni
encefalopatie oproti skupiné, kterd po-
moci FMT lécena nebyla [25]. Jaterni en-
cefalopatie se tak do budoucna nabizi
jako slibna indikace k FMT pomoci fekal-
niho transplantatu o predem definova-
ném mikrobialnim slozeni.

Metabolicky syndrom

Zmény v mikrobidlnim ekosystému
stfeva jsou dnes také davany do souvis-
losti s patogenezi jednoho ,evergreenu”
vnitfniho lékarstvi - metabolického syn-
dromu. Koincidence obezity abdominal-
niho typu s arteridlni hypertenzi, dyslipi-
demii a poruchami metabolizmu cukrt
pfedstavuje komplexni a vzajemné pro-
pojeny proaterogenni, prozinétlivy
a prokoagulaéni stav, ktery rezultuje ve
vysoké riziko kardiovaskuldrnich one-
mocnéni [2]. V patogenezi metabolic-
kého syndromu jsou standardné popi-
sovany jisté genetické dispozice spolu
se zevnimi faktory ,zapadniho” Zivot-
niho stylu — nadmérnym energetickym
pfijmem a nedostatkem pohybové akti-
vity. Mechanizmy, kterymi se intestinalni
dysbidza podili na metabolickych zmé-
nach, dosud podrobné zmapovany ne-
jsou. Predpokldda se zménéna schop-
nost mikrobl metabolizovat nékteré
substraty ve stfevé a soucasné naru-
$eni bunééné signalizace zprostfedko-
vané nizkomolekuldrnimi latkami vzni-
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kajicimi ¢innosti mikrobt (SCFA, zlu¢ové
kyseliny a dalsi). Tyto molekuly se po-
dileji na regulaci metabolizmu trigly-
ceridd, utilizace hnédé tukové tkané
a homeostaze cukrd. IntestindIni mik-
rofléra je také nezbytnd pro fermentaci
nékterych nestravitelnych potravin ve
stfevé za vzniku produktd, které mohou
byt dale organizmem vyuzity [26]. Né-
které studie prokazaly, Ze obézni mysi
jsou schopny z poZité potravy ziskat
vice energie oproti neobézni skupiné.
U mysi, kterym byla transplantovana mi-
krofléra od obéznich dvojcat, byla také
pozorovana snizena mikrobialni diver-
zita ve stfevé a zvolna nardstajici adi-
pozita. Obezita a inzulinova rezistence
u potkand krmenych vysokofruktézo-
vou dietou pak byla ve studiich zvracena
peroralni FMT od,,stihlych” potkant [26].
Tyto vysledky na zvifecich modelech po-
tvrzuji schopnost mikrobioty ovliviio-
vat metabolicky fenotyp jedince. U lidi
zatim presvédcivé vysledky z kontrolo-
vanych studii chybi. Jednu z mala pub-
likovali Vrieze et al v roce 2012.V této
studii byl obéznim pacientim s diabe-
tes mellitus 2. typu (n = 9) podan nazo-
jejunalni sondou fekalni transplantat od
stihlych darcd. Kontrolni skupiné (n = 9)
pak byla podana stejnou cestou vlastni
stolice (autologni FMT). Po 6 tydnech
nebyl pozorovan statisticky vyznamny
rozdil vindexu télesné hmotnosti (BMI -
body mass index) mezi obéma skupi-
nami. U pacientd, kterym byla podana
stolice od $tihlych darc(, doslo nicméné
k nardstu diverzity stfevni mikrobioty
a bylo pozorovéano zvyseni citlivost tkani
na inzulin (inzulinova rezistence je cha-
rakteristickym znakem metabolického
syndromu) [27]. Zajimavosti je v roce
2015 publikovana kazuistika s jinak ne-
vysvétlitelnym narlGstem télesné hmot-
nosti u dfive Stihlé pacientky, které
byl v rdmci 1é¢by rCDI podan fekalni
transplantat od obézniho darce [28].
Dnes je rutinné do protokolt screeningu
darc stolice zakomponovan i vypocet
BMI (mél by byt idedlné < 30) a jedinci
s nadvahou ¢i obezitou jsou z darcovstvi
vylouceni [12].

Neuropsychiatricka
onemocnéni

Stfevni mikrobiota sehrava dulezi-
tou roli i v neurohumordlni komuni-
kaci mezi stfevem a centralnim nervo-
vym systémem (CNS), mluvime o tzv.
ose stfevo-mozek. Naruseni této ko-
munikace ma podil na patogenezi fady
neurologickych a neuropsychiatrickych
onemocnéni. Jako pfiklad jsou uvadény
poruchy autistického spektra — perva-
zivni poruchy mentdiniho vyvoje ditéte,
zdanlivé nijak nesouvisejici se zazivacim
traktem. U autistickych déti byla zazna-
mendna narusend diverzita intestinaIni
mikrobioty. V dasledku této dysbiézy
byla pozorovana excesivni produkce né-
kterych mikrobidlnich metabolitd, jed-
nalo se zejména o SCFA, para-cresol
a amoniak [29]. Autistické déti také cas-
t&ji trpi chronickymi zazivacimi potizemi
(zdcpa, prajmy, syndrom drazdivého
tracniku) a dle statistik jsou jim castéji
predepisovdna Sirokospektra ATB [2,29].
V roce 2017 Kang et al publikovali ote-
vienou studii zabyvajici se moznosti po-
zitivné ovlivnit pfiznaky autismu (a také
soubézné se vyskytujici zazivaci potize)
pomoci rdznych rezim(0 FMT. Fekdalni
transplantét byl u téchto pacientl poda-
van nékolikrat za sebou pomoci nazoen-
terdIni sondy i rektalnich klyzmat. U au-
tistickych déti ve véku 7-16 let skutecné
po FMT doslo ke zlepSeni neuropsychiat-
rickych i zazivacich symptom [30]. Kon-
trolované randomizované studie potvr-
zujici tyto pozitivni vysledky nicméné
nejsou k dispozici. Fekalni bakteriotera-
pie se v ramci preklinickych studii jevi
byt potencialné efektivnii u dalSich one-
mocnéni CNS s vysokou pravdépodob-
nosti asociovanych s intestindlni dys-
bidzou a dysregulaci imunity. V centru
pozornosti jsou dnes zmény stfevni mik-
robioty u roztrousené sklerézy (RS) a Par-
kinsonovy nemoci. U pacientd s aktivni
RS byla pozorovana stfevni dysbiéza re-
zultujici v patologickou aktivaci fady
imunitnich mechanizm. Tento proza-
nétlivy stav je spojovan i s patogenezi
Parkinsonovy nemoci, u ni v ddsledku
mitochondrialni toxicity (mezi jinymi)

dochazi k degeneraci dopaminergnich
neuronl v bazélnich gangliich [2]. Neu-
roprotektivni a protizanétlivé ucinky
FMT jsou nicméné u téchto nemoci pod-
loZeny pouze jednotlivymi kazuistikami.

Zaveér

Velmi obtizné dnes nalezneme klinic-
kou jednotku, u niz by se FMT min.
v ramci zakladniho vyzkumu ¢&i expe-
rimentu na zvifatech netestovala. Pro
pouziti FMT v klinické praxi nicméné
musime vychézet z mediciny zalozené
na dukazech. Vysledky robustnich kon-
trolovanych klinickych hodnoceni dnes
mdame prozatim jen u [é¢by rCDI. V této
indikaci je FMT mezinarodné uzndva-
nym a doporuc¢ovanym |é¢ebnym po-
stupem [12,13], ktery je jiz v fadé zemi
(aod 1.1.2020 bude i v rdmci CR) finan-
covan z prostiedkl vefejného zdravot-
niho pojisténi. Fekalni bakterioterapie
je metodou velmi bezpec¢nou. Z dlouho-
dobého hlediska viak dopady FMT (ze-
jména v oblasti interakce s imunitnim
systémem a metabolizmem hostitele)
odhadnout neumime. V3ichni pacienti
by po FMT méli byt dlouhodobé klinicky
sledovani. Dispenzarizace ma za cil jed-
nak exaktné dokumentovat terapeuticky
ucinek, soucasné ale také aktivné pat-
rat po vyskytu pfipadnych nezadoucich
komplikaci [12]. Ve chvili, kdy budeme
schopni dokonale zmapovat mikrobiom
daného jedince a budeme presné védét,
jaké jeho zmény vedou k predispozicim
¢i rozvoji konkrétnich chorobnych stav(,
budeme moci cilené do mikrobioty za-
sahnout podanim definované, na miru
pfipravené smési mikrob(. Lze tak oce-
kavat, Zze FMT najde v budoucnu své
misto v prevenci ¢i 1é¢bé fady onemoc-
néni nejen gastrointestinalniho traktu.
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