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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Laseczki Clostridium difficile stanowia duzy problem epidemiologiczny i sg szczegdlnie niebezpiecz-
nymi drobnoustrojami wywolujacymi zakazenia szpitalne. Leczenie zakazen o etiologii C. difficile
(Clostridium difficile infection, CDI) polega na zastosowaniu metronidazolu lub wankomycyny, jed-
nak u cze$ci pacjentéw nastepuje trudny w leczeniu nawrét choroby. Przeszczepienie mikrobioty
jelitowej (fecal microbiota transplantation, FMT) jest jedna z nowych metod wykorzystywang
w leczeniu nawracajacych CDI. Polega na wprowadzeniu zawiesiny katu pochodzacej od zdrowego
dawcy do przewodu pokarmowego biorcy w celu przywrdcenia naturalnej mikroflory jelitowej
u osoby chorej. FMT jest uwazane za bezpieczna i skuteczng metode leczenia nawracajacych
CDL. Jest szeroko opisywane na catym $wiecie, jednak dotychczas przeprowadzono tylko dwa
randomizowane badania, potwierdzajace skuteczno$¢ FMT. Metoda znalazta réwniez zastosowa-
nie w leczeniu takich chordb jak: rzekomobloniaste zapalenie jelit, wrzodziejace zapalenie jelita
grubego, choroba Le$niowskiego-Crohna i zespdt jelita drazliwego. W pracy opisano procedure
FMT oraz aktualny stan wiedzy na temat skutecznosci FMT w leczeniu nawracajacych CDI.

Clostridium difficile - nawracajace zakazenia Clostridium difficile - przeszczepienie mikrobioty jelitowej «
przeszczepienie katu - biegunka
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Summary

Clostridium difficile is a serious epidemiological problem and particularly dangerous microorga-
nism causing hospital infections. Currently, the treatment of C. difficile infections is the use of
metronidazole or vancomycin. However, in some patients, recurrent infection difficult to treat
occurs. Fecal microbiota transplantation (FMT) is a new method used to treat the recurrent CDI.
FMT consists in the infusion of the fecal suspension from a healthy donor into the gastrointestinal
tract of a patient with CDI to restore the natural intestinal microflora. FMT is safe and effective
treatment of recurrent CDIL FMT is extensively described around the world, but to date only two
randomized studies confirming the effectiveness of FMT have been conducted. This method was
also applied in the treatment of diseases such as pseudomembranous colitis, ulcerative colitis,
Crohn’s disease and irritable bowel syndrome. The review describes the procedure for FMT and
the current state of knowledge about the effectiveness of FMT in the treatment of recurrent CDI.

Clostridium difficile - recurrent Clostridium difficile infection - fecal microbiota transplantation - stool
transplantation - diarrhea
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Wsrtep

Przeszczepienie mikrobioty jelitowej (fecal microbiota
transplantation, FMT) polega na wprowadzeniu zawie-
siny katu pochodzgcej od zdrowego dawcy do przewodu
pokarmowego osoby chorej. W ostatnich latach wzrasta
zainteresowanie ta metodg leczenia, gtéwnie ze wzgledu
na wzrost zakazen o etiologii Clostridium difficile (Clostri-
dium difficile infection, CDI) oraz coraz lepsze poznanie
mikrobiomu cztowieka korzystnie wplywajacego na
zdrowie organizmu gospodarza [60].

W organizmie cztowieka jest dziesie¢ razy wiecej komé-
rek bakteryjnych niz wlasnych komérek organizmu, sto-
sunkowo w niewielkim stopniu poznanych, bytujacych
gtéwnie w przewodzie pokarmowym [30,60]. W jelicie
czlowieka jest 500-1500 gatunkdw tworzacych jelitowa
mikroflore bakteryjng [19], ktéra korzystnie wptywa
na organizm gospodarza biorac udziat w wielu proce-
sach, m.in. w trawieniu pokarmu, stymulowaniu uktadu
immunologicznego, ochronie organizmu gospodarza
przed wnikaniem chorobotwérczych drobnoustrojéw
i przed rozwojem nowotwordéw [30]. Obecnie, jedynie
30% jelitowej mikroflory bakteryjnej udato sie wykry¢
metodami hodowlanymi [19].

Standardowe leczenie CDI polega na zastosowaniu
metronidazolu lub wankomycyny [30,47,53,60]. Lecze-
nie tymi antybiotykami u wiekszo$ci pacjentéw powo-
duje ustapienie objawdéw zakazenia. Jednak u 15-30%
zakazonych obserwuje sie nawrét choroby w ciagu
8-10 tyg. po zakoriczeniu antybiotykoterapii [30,60].
Wsrdd tej grupy pacjentéw do 65% oséb jest nosicie-
lami tych laseczek i cierpi na nawracajace CDI, co jest
powaznym problemem terapeutycznym i epidemiolo-
gicznym. Antybiotykoterapia jest czesto nieskuteczna
w leczeniu nawracajgcych CDI i dlatego poszukuje sie
nowych, alternatywnych sposobéw leczenia [30,47].
Fidaksomycyna jest najnowszym antybiotykiem sku-
tecznym wobec laseczek C. difficile, ktéry jest alter-
natywa metronidazolu i wankomycyny w leczeniu
nawracajacych CDI. Jest to antybiotyk z grupy makroli-
déw o waskim zakresie dziatania wobec bakterii Gram-
-dodatnich [49,64]. Po zastosowaniu fidaksomycyny
nastepuje szybsza odbudowa naturalnej mikroflory
jelitowej, zmniejszajac ryzyko kolonizacji i ponownego
zakazenia C. difficile [44,59].

W ostatnich latach opisano wiele nowych sposobéw dia-
gnostyki oraz mozliwo$ci leczenia CDI, np.: zywice wig-
zace toksyny, polimery, immunoterapie oraz probiotyki
[37,40]. Alternatywa dla tych metod jest przeszczepienie
mikrobioty jelitowej, ktére przywraca naturalng mikro-
flore jelitowa u osoby chorej [30,49]. Pierwszy udoku-
mentowany FMT przeprowadzono w 1958 r. u czterech
pacjentéw, u ktérych zaobserwowano ustapienie obja-
wéw zakazenia po 48 godzinach od przeprowadzonego
zabiegu [27]. Przeszczepienie mikroflory jest obecnie sze-
roko badang procedura na catym $wiecie [31,49,61]. FMT
zastosowano réwniez w rzekomobtoniastym zapaleniu
jelit, wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego, chorobie
Le$niowskiego-Crohna i zespole jelita drazliwego [30,49].

CLOSTRIDIUM DIFFICILE — CHARAKTERYSTYKA | EPIDEMIOLOGIA
ZAKAZEN

Bakterie z gatunku C. difficile, poczgtkowo nazywane
Bacillus difficile, to Gram-dodatnie, ruchliwe, wytwarza-
jace spory laseczki [35]. Po raz pierwszy zostaly opisane
w 1935 r. jako bakterie komensalne, poniewaz wystepuja
w przewodzie pokarmowym ludzi, wielu gatunkach zwie-
rzat oraz w §rodowisku naturalnym. Obecnie laseczki C.
difficile sg powaznym problemem epidemiologicznym i sa
szczeg6lnie niebezpiecznymi drobnoustrojami wywotu-
jacymi zakazenia szpitalne. Coraz czesciej zywnos$¢ jest
uwazana za potencjalny rezerwuar tych bakterii, stwier-
dza sie ich zaréwno w zywnosci pochodzenia zwierzecego,
jak i ro$linnego [26]. Hensgens i wsp. [33] badali czesto$é
wystepowania C. difficile w prébkach miesa i innych pro-
duktach spozywczych. W Ameryce Pétnocnej odnotowano
wysoki wskaznik wystepowania laseczek C. difficile w mie-
sie wotowym (42%), wieprzowym (41%) oraz z indyka
(44%) w stosunku do wystepowania w Europie, gdzie
wskaznik ten wynosi okoto 3% [33]. Natomiast w Kanadzie
stwierdzono obecnos¢ C. difficile w 28 prébkach wieprzo-
winy i wotowiny sposréd 230 badanych (12%). Uwaza sie,
ze spory C. difficile sa zdolne do przezycia w temperaturze
do 74°C przez 2 min, co moze skutkowaé ich obecnoscia
w zywnosci poddanej niewystarczajacej obrébce termicz-
nej [45]. Wiekszo$¢ laseczek C. difficile izolowanych z zyw-
noéci ma identyczny genotyp z izolowanymi od ludzi
i zwierzat z tego samego obszaru [58].

Najczestszg przyczyna zakazen sg przetrwalniki C. diffi-
cile, zdolne do przezycia w niesprzyjajacym srodowisku
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szpitalnym [60]. W 1978 r. uznano je za gtéwng przy-
czyne niebezpiecznych biegunek i rzekomobloniastego
zapalenia jelit, co bezposrednio wigzalo sie z rosnagcym
zuzyciem antybiotykéw [47]. Czesto$¢ zakazen o etiolo-
gii C. difficile wzrosta znaczaco w latach 90 ub.w., zwtasz-
cza w Europie i Ameryce PSinocnej. Obecnie problem
dotyczy réwniez krajéw Bliskiego Wschodu i Indii [47].
W ciagu ostatnich trzech dekad zakazenia wywotane
przez C. difficile osiggnely status epidemii z powodu
ciagle rosnacej zachorowalnosci oraz coraz ciezszego
przebiegu zakazeri, zaréwno szpitalnych, jak i pozaszpi-
talnych [39,40]. Laseczki C. difficile sg przyczyna 10-20%
przypadkdéw biegunek poantybiotykowych i ponad 90%
przypadkdéw rzekomobloniastego zapalenia jelit [42].

Coraz czestsze wystepowanie CDI jest zwigzane z roz-
przestrzenianiem sie hiperwirulentnego rybotypu 027
C. difficile [10,26,64]. Jest on przyczynag licznych epidemii
na calym $wiecie [25,26]. W Polsce rybotyp 027 C. difficile
zostal po raz pierwszy wykryty w 2005 r. w Centralnym
Szpitalu Klinicznym w Warszawie [50]. Szczepy wysoce
chorobotwérczego rybotypu 027 zawieraja mutacje
w genie regulatorowym tcdC, przez co staje sie on nie-
aktywny. W poréwnaniu z innymi rybotypami C. difficile,
szczepy rybotypu 027 moga wytwarzaé 16 razy wiecej
toksyny A i 23 razy wiecej toksyny B. Innymi czynni-
kami ich wirulencji sa toksyna binarna CDT oraz duza
oporno$¢ na antybiotyki z grupy fluorochinolonéw [26].
Skuteczna metodg w walce z zakazeniami wywotanymi
przez szczepy rybotypu 027 C. difficile moze by¢, oprécz
antybiotykoterapii, FMT. Potwierdzito to badanie 115
starszych oséb, ktére po FMT nie wymagaly dalszego
leczenia [25].

Zagrozenie stwarzajg réwniez inne rybotypy C. difficile,
takie jak: 018, 056, 066, 078 [24,34]. W Holandii w latach
2005-2008 wystepowanie hiperwirulentnego rybotypu
078 wzrosto z 3 do 13% [8]. Stwierdzono, ze rybotyp ten
ma wiele cech wspdlnych z rybotypem 027 i jest gene-
tycznie podobny do szczepéw izolowanych od $witi [29],
co sugeruje, ze zwierzeta moga by¢ jego rezerwuarem
[26]. Szczepy rybotypu 078 sg czesto przyczyng CDI
u 0s6b mtodych [26].

PRrzvcoTowaNIE DAWCY 1 BIORCY Do FMT

Poréwnanie poszczegdlnych badan oceniajacych sku-
teczno$é FMT jest trudne, poniewaz réznig sie zasto-
sowang antybiotykoterapia okotozabiegowa oraz
przygotowaniem i sposobem podawania prébki katu
biorcy [30,49].

Dawca przed przeszczepieniem musi wyrazi¢ $wia-
doma, pisemna zgode na wykonanie badar kontrolnych
i pobranie prébki stolca. Badania kontrolne z prébki
krwi sa prowadzone w kierunku oznaczenia przeciwciat
anty-HAV (wirusowe zapalenie watroby typu A) w klasie
IgM, IgG, HBsAg, przeciwciata anty-HBc (wirusowe zapa-
lenie watroby typu B), przeciwciata anty-HCV (wirusowe
zapalenie watroby typu C), przeciwciata anty-HIV (wirus

HIV). Badania z prébki katu prowadzi sie w kierunku
obecnosci pasozytéw, toksyny A/B C. difficile, antygenéw
Helicobacter pylori oraz bakterii z rodzaju Salmonella, Shi-
gella, Campylobacter, z gatunku Escherichia coli 0157:H7
oraz Yersinia enterocolitica, a takze w kierunku obecnos$ci
rotawiruséw, wirusa cytomegalii oraz wirusa Epsteina-
-Barr [47,51,53,60,63].

Waznym etapem kwalifikacji dawcy jest wywiad z leka-
rzem, ktéry pyta dawce o potencjalng ekspozycje na
drobnoustroje chorobotwércze, niewykryte w badaniach
laboratoryjnych [53]. Zbierane sa informacje o przeby-
tych przez dawce chorobach zakaznych, np. zakazeniach
gérnych drég oddechowych czy podrézach do krajéw
szczegdlnie niebezpiecznych ze wzgledu na wystapienie
biegunki podréznych [47].

Przez trzy miesiace przed przeszczepieniem, dawca nie
moze by¢ leczony antybiotykami [47,51,60]. Dawcg nie
moze by¢ osoba homoseksualna, utrzymujaca kontakty
seksualne z nosicielami HIV oraz chorymi na wirusowe
zapalenie watroby [47,60]. Kryterium wykluczajacym
jest réwniez uzaleznienie od narkotykéw, wykonanie
tatuazu w ciggu ostatnich 6 miesiecy [47,51]. Dawcg naj-
cze$ciej jest cztonek rodziny chorego, choé zdarza sie, ze
prébke stolca pozyskuje sie od oséb chetnych, niespo-
krewnionych z biorcg [30,51,53].

W dostepnym pi$miennictwie przedstawione sa bada-
nia, w ktérych prébki katu do przeszczepienia uzyskano
od jednego lub dwéch dawcéw, a FMT dokonano u kil-
kunastu oséb [36,46]. Hamilton i wsp. [32] zastosowali
w badaniach zamrozone wczeéniej prébki katu uzy-
skane od 0séb niespokrewnionych z biorcami. Poddane
badaniom przesiewowym, przygotowane i zamrozone
prébki moga zostac uzyte w razie potrzeby, co skraca
czas oczekiwania biorcy na FMT [47]. Obecnie z powodu
braku doktadnych danych na temat skuteczno$ci FMT
z zamrozonych prébek, zaleca sie uzycie $wiezych pre-
paratéw [47,53].

Biorca moze by¢ chory na nawracajace zakazenia C. dif-
ficile, u ktérego biegunka nie ustepuje po zastosowanej
antybiotykoterapii (metronidazolem, wankomycyna
lub fidaksomycyna) [30,51]. Biorca, podobnie jak dawca,
musi wyrazi¢ pisemna, $wiadomg zgode na zabieg,
przed FMT jest leczony wankomycyna. Ostatnia dawka
leku podawana jest najpézniej w dniu poprzedzajacym
zabieg, ale niektdre protokoty sugerujg podanie ostatnie;
dawki antybiotyku trzy dni przed FMT [53,60]. W przy-
padku, gdy przeszczepienie dokonywane bedzie przez
sonde zotagdkowa lub dwunastnicza, zalecane jest poda-
nie biorcy omeprazolu nie pdézniej niz jedna godzine
przed zabiegiem. Zaleca sie standardowe oczyszczenie
jelita przed kolonoskopia. Wykazano, ze ptukanie jelit
pacjenta przed zabiegiem zmienia sktad mikroflory dol-
nego odcinka uktadu pokarmowego, zmniejsza liczbe
przetrwalnikéw i toksyn C. difficile oraz usuwa resztki
katu, co moze sie przyczyni¢ do bardziej efektywne;j
odbudowy mikrobioty po przeszczepie [53].
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Proceoura FMT

Dawca oddaje jednorazowo prébke stolca maksymalnie
do 24 godzin przed zabiegiem, najlepiej 2-6 godzin przed
zabiegiem [53]. Materiatem wlasciwym do dalszych eta-
péw jest prébka ze stolca stalego, niebiegunkowego
zawieszana przez homogenizacje i energiczne wytrza-
sanie w wodzie lub roztworze soli fizjologicznej [47,64].
Opisane zostaty réwniez metody, w ktérych prébke katu
zawieszano w jogurcie lub mleku [47]. Otrzymang, lepka
ciecz nalezy przesaczy¢, aby usunaé wieksze fragmenty
ekskrementéw, ktdre nie ulegly zawieszeniu w roztworze
[42]. Gough i wsp. [30] okredlili, ze bardziej efektywne
jest przeszczepienie z uzyciem prébki o objetosci powy-
zej 500 ml, w poréwnaniu do badan, w ktérych zastoso-
wano mniejsze objetosci roztworu. Wlewke katu mozna
podaé biorcy podczas kolonoskopii lub przez sonde
zotadkowg [36,47,53,60]. W dostepnym pi$miennictwie
brak badan okreslajgcych, ktéra z tych metod jest najbar-
dziej skuteczna [30]. Przygotowany roztwdr jest podany
w warunkach aseptycznych biorcy podczas jednorazo-
wego zabiegu; prébke podaje sie w kilku wlewach, a ich
objeto$é wynosi okoto 50 ml [42,61]. Wlewy nie powinny
by¢ zbyt szybkie, aby nie nastapita samoczynna defe-
kacja lub wymioty. Po przeprowadzeniu kolonoskopii,
biorca nie powinien oddawac gazéw i stolca przez okoto
dwie godziny. Po FMT za pomoca sondy zotadkowej nie
wskazane jest przyjmowanie pokarméw réwniez przez
okoto dwie godziny. Badania kontrolne w kierunku obec-
nosci toksyn C. difficile w kale wykonywane sa po okoto
tygodniu po przeprowadzonym FMT [42].

OPIS RANDOMIZOWANYCH BADAN OCENIAJACYCH SKUTECZNOSC FMT

Skuteczno$é FMT zostata dobrze opisana w licznych
badaniach u ponad 300 pacjentéw [1,11,28,30,54,60]. Ray
i wsp. [51] odnotowali natychmiastowa poprawe i ustg-
pienie objawdw zakazenia, takich jak biegunka czy bél
brzucha u 20 pacjentéw, u ktérych zastosowano FMT.
Uzyskany efekt po jednorazowym przeszczepieniu byt
dtugotrwaty, poniewaz w ciagu 3 miesiecy nie nastapit
nawrdt choroby [51].

Guo i wsp. [31] w 2012 r. przeprowadzili analize wyni-
kéw badan przedstawionych w siedmiu publikacjach,
w ktérych poddano procedurze FMT 124 pacjentéw cho-
rych z nawracajacym CDI. Stwierdzono znaczng poprawe
stanu klinicznego juz po pierwszym zabiegu FMT u 83%
pacjentéw. Ponadto, u czedci z nich biegunka nie wysta-
pita przez kilka nastepnych miesiecy, a nawet lat. Wie-
loosrodkowe i dtugoterminowe badania takze wykazaty
duza skuteczno$é tej metody [21]. Odnotowano ustapie-
nie objawdw u 91% pacjentéw juz po pierwszym zabiegu
FMT bez nawrotu choroby w ciggu 3 miesiecy. Zadne
z nich nie byto badaniem randomizowanym; dotychczas
przeprowadzono tylko dwa takie badania.

Pierwsze badanie przeprowadzone w Holandii, w ktérym
FMT poprzedzone ptukaniem jelita zostato poréwnane
z konwencjonalnym 14-dniowym leczeniem wankomy-

cyna z ptukaniem lub bez ptukania jelita u pacjentéw
z nawracajgcym CDI [61]. Do badania zakwalifikowano
pacjentéw petnoletnich, u ktérych w ciagu ostatnich
3 miesiecy wystapit nawrét CDI. Zakazenie C. difficile
definiowano jako biegunke w postaci luznych lub wod-
nistych stolcéw oddawanych co najmniej trzy razy
dziennie przez co najmniej dwa kolejne dni i dodatni
wynik testu na obecno$é toksyny A i B C. difficile. Pacjenci
otrzymywali wankomycyne doustnie 4 razy dziennie
przez 4 lub 5 dni w dawce 500 mg. Nastepnie ptukano
jelita 4 litrami makrogolu (preparat Klean-Prep) ostat-
niego dnia antybiotykoterapii. Kolejnego dnia wykony-
wano FTM przez zgtebnik dodwunastniczy. Pacjentom,
u ktérych obserwowano nawrét choroby, podano drugi
wlew z katem innego dawcy. Pacjentom z grupy kontro-
Inej, u ktérych leczenie antybiotykami nie powiodlo sie,
zaproponowano FMT. Po 5 tygodniach od rozpoczecia
leczenia oceniano nawrdt zakazenia, ktéry zdefiniowano
jako wystapienie biegunki potwierdzonej dodatnim
wynikiem testu na obecno$¢ toksyny A i B C. difficile. Od
stycznia 2008 do kwietnia 2010 r. wybrano 43 pacjentéw,
sposrdd ktérych 16 poddano FMT, 13 standardowemu
leczeniu wankomycyna bez ptukania jelit i 13 pacjentéw
réwniez leczeniu wankomycyna z ptukaniem jelit. Spo-
$rdd 16 pacjentéw w grupie pacjentéw poddanych FMT,
13 (81%) zostato wyleczonych po pierwszym zabiegu.
Pozostatych trzech otrzymato drugi wlew z katu innego
dawcy, z czego dwéch zostato wyleczonych.

Podsumowujac, FMT byto skuteczne u 15 (94%) sposréd
16 pacjentdw, leczenie wankomycyna bylo nieskuteczne
u 4 (31%) z 13 pacjentédw, a w grupie z dodatkowym ptu-
kaniem jelit u trzech (23%) spo$réd 13 pacjentéw. Po 5
tygodniach od rozpoczecia leczenia nawrét choroby
zaobserwowano u jednego sposréd 16 pacjentéw w gru-
pie FMT, 8 (62%) spo$rdd 13 w grupie leczonej wanko-
mycyng i 7 (54%) spo$réd 13 w grupie otrzymujacej
wankomycyne z ptukaniem jelit. Po wstepnej antybioty-
koterapii 18 pacjentéw z nawrotem zakazenia otrzymato
wlew z roztworu katu, spo$réd nich 15 (83%) zostato
wyleczonych.

W tym randomizowanym badaniu wykazano, ze FMT
jest skutecznym sposobem leczenia nawracajacych
CDI. Badana populacja obejmowata gtéwnie pacjentéw
w podesztym wieku, co odzwierciedla gtéwna grupe
zakazonych C. difficile stwierdzanych w praktyce klinicz-
nej. Ponadto, badanie udowodnito, ze ptukanie jelita nie
wspomaga leczenia CDI antybiotykami. Podsumowujac,
u pacjentéw z nawracajagcym zakazeniem C. difficile FMT,
w poréwnaniu z terapia wankomycyna, jest skuteczniej-
sza metoda leczenia.

W drugim, jednak znacznie mniejszym, randomizo-
wanym badaniu przeprowadzonym przez Cammarota
i wsp. [23] poréwnywano skuteczno$¢ leczenia nawra-
cajacych CDI wankomycyna i FMT. W badaniu wzieto
udziat 39 oséb, ktére losowo przydzielono do dwdéch
grup. FMT poddano 20 chorych, natomiast 19 przyjmo-
wato wankomycyne. FMT wykonano przez kolonosko-
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pie, poprzedzong trzydniowa terapiag wankomycyna
(125 mg 4 razy dziennie). Grupa leczona antybiotykiem
otrzymywata 125 mg wankomycyny 4 razy dziennie
przez 10 dni, nastepnie 125-500 mg leku dziennie co
2-3 dni przez co najmniej 3 tygodnie. Oceniano obec-
no$¢ biegunki zwigzanej z CDI 10 tygodni od zakoricze-
nia leczenia. U 18 (90%) spo$rdd 20 chorych leczonych
FMT nie stwierdzono biegunki wywotanej przez C. dif-
ficile. Ponadto, w tej samej grupie u 5 sposrdd 7 pacjen-
téw chorujacych na rzekomobtoniaste zapalenie jelit
nie stwierdzono cech choroby. W grupie leczonej wan-
komycyng ustapienie objawéw wykazano u 5 (26%)
sposrdd 19 pacjentéw. W zadnej z badanych grup nie
stwierdzono dziatan niepozadanych po zastosowanej
terapii. Po przeprowadzonym badaniu stwierdzono,
ze FMT jest znacznie skuteczniejsze od standardowej
terapii wankomycyng i moze by¢ bezpiecznym sposo-
bem leczenia chorych z rzekomobtoniastym zapale-
niem jelit [23].

Wykorzvstanie FMT w LECZENIU INNYCH CHOROB

Istnieje coraz wiecej dowodéw potwierdzajacych wptyw
drobnoustrojéw w patogenezie nieswoistych zapalen
jelit, prawdopodobnie ze wzgledu na niewtasciwa odpo-
wiedZ immunologiczng wobec sktadnika lub sktadnikéw
mikrobioty [48,58]. Dowody wskazujace, jaki drobno-
ustrdj wywotuje nieswoiste zapalenia jelit sg niejedno-
znaczne. W dostepnym pismiennictwie autorzy sugeruja
zmniejszenie réznorodnos$ci mikroflory bakteryjnej,
z wyrazng zmiang jej sktadu i funkcji. Wydaje sie, ze
w nieswoistych zapaleniach jelit dochodzi do zmniej-
szenia liczby bakterii z rodzaju Bacteroidetes i Firmicutes,
ktérych liczba wzrasta po FMT [41,55]. Bakterie te moga
odgrywac wazna role aktywujac komdérki T, co udowod-
niono na modelu mysim [5,56].

Pierwszy pacjent z wrzodziejacym zapaleniem jelita
grubego leczony FMT zostat opisany przez Borody i wsp.
w 1988 r. [12]. Wkrétce rozpoczeto leczenie kolejnych 55
pacjentéw z réznymi zaburzeniami przewodu pokarmo-
wego [12]. W 1989 r., Bennet i Brinkman [9] opublikowali
opis przypadku chorego z wrzodziejacym zapaleniem
jelita grubego powiktanym zakazeniem o etiologii C. dif-
ficile skutecznie leczonego FMT. Anderson i wsp. oraz
Brandt i wsp. [4,21] odnotowali skuteczno$¢ leczenia
FMT u chorych z nieswoistymi zapaleniami jelit. Ponadto
wykazano, ze mimo szybko przeprowadzonego FMT,
efekt terapeutyczny nie jest natychmiastowy, jak to sie
dzieje podczas CDI. Okazuje sie, ze wszczepiona mikro-
biota przez wiele miesiecy lub nawet lat, stopniowo
zmniejsza zapalenie btony §luzowej az do catkowitego
wyleczenia widocznego w badaniu histopatologicznym
[18,21,52]

Leczenie pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna
za pomoca FMT zostato po raz pierwszy przeprowa-
dzone 1988 r. [12]. Z niedawno opublikowanego badania
wynika, ze podanie roztworu mikrobioty jelitowej nie

przyniosto istotnej klinicznie ani endoskopowo poprawy
w 8-tygodniowej obserwacji. Mimo ze wykazano nie-
wielkie zmiany w sktadzie mikrobioty jelitowej po 2-4
tygodniach, to po 8 tygodniach u wszystkich pacjentéw
stwierdzono powrét sktadu mikroflory sprzed badania.
Sugeruje to, ze w przeciwietistwie do CDI, zmiana mikro-
bioty byta tylko przej$ciowa [20]. W zwiazku z tym FMT,
moze odgrywa¢ role wspierajaca w chorobie Le$niow-
skiego-Crohna.

Pi$miennictwo dotyczace wykorzystania mikrobioty
jelitowej w zespole jelita drazliwego jest ograniczone do
okoto 50 opiséw badan prowadzonych u chorych z prze-
waga biegunki [12]. Borody i wsp. [17] wykonywali FMT
(codziennie przez 5-14 dni) u 300 pacjentéw nieodpowia-
dajacych na standardowe leczenie. Odpowiedz kliniczna
byta najbardziej widoczna u chorych z ciezka biegunka
i dolegliwos$ciami bélowymi, ale nie byta tak skuteczna,
jak u chorych z CDI.

Inne stany chorobowe, ktére sg $cisle zwigzane z mikro-
biota przewodu pokarmowego, takie jak: otylo$¢ [6,43],
zespdt metaboliczny [65] i cukrzyca, moga by¢ poten-
cjalnym wskazaniem do leczenia FMT. W ostatnich
badaniach oceniano wptyw FMT u chorych z zespotem
metabolicznym [62]. Pojawiaja sie réwniez pojedyncze
opisy przypadkéw FMT u chorych na stwardnienie roz-
siane [16], chorobe Parkinsona [3], zespét przewlektego
zmeczenia [15] oraz samoistna plamice matoptytkowa
[13], a takze reumatoidalne zapalenie stawdw, zesztyw-
niajace zapalenie stawéw kregostupa [2].

PopsumowaNie

FMT jest coraz cze$ciej uwazany za bezpieczna
i skuteczng metode leczenia nawracajacych CDI [53], ale
doktadny mechanizm dziatania tej metody nie jest obec-
nie poznany [51,53]. Wydaje sie, ze FMT skutkuje zasta-
pieniem lub wzmocnieniem mikrobiomu naturalnie
wystepujacego w okreznicy, ktérego prawidlowe dzia-
lanie zostato zaktécone przez antybiotykoterapie i/lub
inne czynniki zewnetrzne [53]. FMT ma na celu odtwo-
rzenie naturalnej i zréwnowazonej mikroflory okrez-
nicy. Pomaga to w zwalczeniu CDI [47,53] oraz powoduje
pobudzenie uktadu immunologicznego, korzystnie wpty-
wajac na walke organizmu z zakazeniem [53].

Konieczne sa dalsze badania wyjasniajace mechanizm
dzialania tej metody leczenia i opisujace czynniki decy-
dujace o skutecznosci w walce z CDI i innymi chorobami
[47,53]. W dostepnym pi$miennictwie brak publika-
cji, w ktérych autorzy opisywaliby przypadki §mierci
pacjentéw, u ktérych FMT uznano za bezposrednia przy-
czyne zgonu [47].

Przeszczep mikrobioty jelitowej znalazt réwniez zastoso-
wanie w leczeniu takich chordb, jak: rzekomobtoniaste
zapalenie jelit, zespét jelita drazliwego czy nieswoiste
zapalenia jelit [30,49].
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