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Mikrobiota jelitowa a przeszczep katu

Intestinal microbiota and faecal transplantation
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Przewdd pokarmowy cztowieka jest zasiedlony przez ok. 100 bilionow
(10™) bakterii, ktorych kolonizacja rozpoczyna sie tuz po narodzinach.
Stan réwnowagi funkcjonalnej i ilosciowej mikrobiomu jelitowego, zwany
eubioza, moze ulec zachwianiu pod wptywem czynnikéw endo- oraz
egzogennych, ktore wprowadzajg organizm ludzki w tzw. dysbioze.
Konsekwencje dysbiozy siegaja nie tylko zmian lokalnych zwigzanych
z naruszeniem integralnosci bariery jelitowej, ale moga tez wptywac
na funkcje odlegtych narzadow takich, jak watroba czy centralny
uktad nerwowy. W ostatniej dekadzie coraz wigksze zainteresowanie
budzi interwencja terapeutyczna, jaka jest przeszczep katu ludzkiego
(fecal microbiota transplantation — FMT). Jak dotad FMT zostato
najlepiej opisane w przypadkach nawracajacych zakazen bakteriami
Clostridium difficile o ciezkim przebiegu i przy braku skutecznosci terapii
konwencjonalnej — antybiotykoterapii. Pomimo zachecajacych efektow
zwigzanych ze skutecznoscig FMT, terapia ta jest nadal traktowana jako
terapia o charakterze eksperymentalnym. WV literaturze $wiatowej
podkresla sie konieczno$¢ dalszych wieloo$rodkowych i kontrolowanych
badan w zakresie doktadnych mechanizmoéw dziatania FMT oraz
bezpieczenstwa pacjentow.
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Human intestinal microbiota consists of up to 100 trillion (10'%)
microorganisms that start to colonize the gastrointestinal system
(GI) right after birth. The functional and quantitative balance of the
intestinal microbiome, known as eubiosis, may be disturbed by endo-
and exogenous factors, which may lead to dysbiosis — impairment of
the natural balance of Gl bacteria. The mechanisms and consequences
of intestinal dysbiosis may include local changes, such as violation of
the intestinal barrier’s integrity, but also systemic changes, such as
dysfunction of other, more distant organs, such as the liver or the central
nervous system. Over the last decade, there has been increasing evidence
for faecal microbiota transplantation (FMT) as an acceptable treatment
for individuals with recurrent Clostridium difficile infection unresponsive
to conventional therapy (antibiotics). Although the effects of FMT are
promising, this therapy is still treated as experimental, and international
literature emphasizes the need for further multicentre and controlled
studies on the precise mechanisms of FMT and patient safety.
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Znaczenie mikroflory jelitowej a dysbioza

W przewodzie pokarmowym cztowieka rezyduje
ponad 500 rodzajow szczepdw bakteryjnych zawiera-
jacych ok. 100 bilionéw (10'*) bakterii. Kolonizacja
przewodu pokarmowego rozpoczyna si¢ tuz po uro-
dzeniu, a ostateczny sklad mikroflory bakteryjne;j
zalezy od wielu czynnikéw pochodzenia endo- i egzo-
gennego. Dla przyktadu, u noworodkéw urodzonych
sitami natury szczepy bakteryjne w jelicie grubym
odzwierciedlajg niemal w 72% te, ktére obecne sa
u ich matek, podczas gdy u dzieci urodzonych przez
ciecie cesarskie odsetek ten wynosi zaledwie 41% [ 1].
Niewatpliwie najliczniejsza flore bakteryjng posiada
jelito grube, ze wzgledu na wolny pasaz jelitowy.
W sktad mikrobiomu jelita grubego wchodzg bakterie
z rodzaju Bacteroides, Clostridium, Bifidobacterium, En-

terococcus, Eubacterium, Fusobacterium, Peptostreptococ-
cus, Ruminococcus, Streptococcus i Bacillus. W okresie
dorostosci/dojrzatosci sktad mikroflory jest wzglednie
staty, niepowtarzalny dla kazdego cztowiekaizalezny
od ograniczen, jakie stawia naturalna bariera jelitowa,
na ktora sktadajg si¢ czynniki fizyczne (warstwy na-
btonkowa i §luzéwkowa $ciany jelita), biochemiczne
(enzymy i biatka o dziataniu przeciwbakteryjnym)
oraz immunologiczne (wydzielnicze IgA, lokalne
komorki uktadu immunologicznego) [2]. Uktad
mikroorganizméw jelitowych staje si¢ mniej stabilny
w okresie starzenia si¢ organizmu. Zwigksza si¢ wtedy
liczba bakterii z rodzajéw Lactobacillus, Fusobacterium,
Clostridium i Eubacterium, natomiast zmniejszeniu
ulegaja rodzaje Bacteroidesi Bifidobacterium [ 3 ]. Moze
on tez podlega¢ zmianom zwigzanym z czynnikami
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znaczgco wplywajacymi na zachwianie stanu réw-
nowagi ilosciowej i funkcjonalnej mikrobiomu jelito-
wego (tzw. stanu eubiozy) wprowadzajac organizm
w dysbioze. Do takich czynnikow zalicza sie¢ m.in.:
niewlasciwa dietg, procesy starzenia, choroby przewo-
du pokarmowego, zabiegi operacyjne na przewodzie
pokarmowym, palenie tytoniu, antybiotykoterapig,
chemioterapig, sterydoterapi¢ czy stosowanie inhi-
bitoréw pompy protonowej [4].

Znaczenie mikroflory jelitowej dla utrzymania
szeroko pojetej homeostazy jest tak duze, ze czesto
nazywa si¢ ja dodatkowym narzadem w organizmie
czlowieka. Wsrd6d najwazniejszych korzysci, jakie
organizm ludzki czerpie z obecnosci mikroflory je-
litowej wymienia si¢ utrzymanie integralnej bariery
sluzéwkowej jelita, pobudzanie motoryki przewodu
pokarmowego, ograniczenie wchtaniania choleste-
rolu, udziat w procesach trawiennych, produkcje
witamin: K, B;, (kobolamina; cyjanokobolamina), B,
(ryboflawiny), B; (biotyny), B; (kwasu nikotynowego;
niacyny), B, (tiaminy), B, (pirydoksyny), ochrone
przed inwazja patogenéw oraz immunostymulacije [ 5].
Ponadto istnieje zwigzek pomiedzy zaleznym od diety
sktadem mikrobioty jelitowej, a funkcjonowaniem osi
jelitowo-moézgowej 1 jelitowo-watrobowej, w ktorych
sygnat przekazywany jest dwukierunkowo droga en-
dokrynng, neuronalng, immunologiczng oraz meta-
boliczna [ 6, 7]. Krétkotancuchowe kwasy ttuszczowe
(short chain fatty acids — SCFAs), bedace produktem
fermentacji bakteryjnej w jelicie grubym, stanowia
najwazniejszy czynnik metaboliczny w komunikacji
pomiedzy mikrobiotg jelitowa a mozgiem czy watroba.
SCFAs bakterii jelitowych moga wptywaé na funkcje
poznawcze, nastréj, zachowania zywieniowe, sen,
czy tez wywiera¢ korzystny wptyw na metaboliczne
funkcje watroby. SCFAs posiadaja tez silne wlasciwosci
immunomodulacyjne, wykazujac dzialanie przeciwza-
palne i przeciwnowotworowe [8].

Lokalnie konsekwencja dysbiozy jest naruszenie
integralnosci bariery jelitowej (tzw. zespot niesz-
czelnego jelita), co skutkuje translokacja bakteryjna
i przenikaniem antygenéw do uktadu krazenia,
a przez to aktywacjg uktadu immunologicznego z wy-
wotaniem odpowiedzi zapalnej [ 9 ]. Ponadto dysbioza
jelitowa, poprzez brak wplywu ochronnego, utatwia
kolonizacje bakterii potencjalnie chorobotwoérezych,
do ktérych naleza m.in. bakterie Clostridium difficile
(CD), a zwtaszcza hiperwirulentny toksynotworczy

szczep CD B1/NAP1/027 [10].
Przeszczep katu (FMT)

Bakterie CD zostaly uznane za jedna z najczest-
szych przyczyn zakazen wewnatrzszpitalnych, czesto
o ciezkim przebiegu i wysokiej $miertelnosci (zaka-

zenia wywotane przez szczep CD B1/NAP1/027),
szczegblnie w populacji pacjentéw starszych, powyzej
65rz. [11, 12]. W leczeniu, oprdécz stosowania an-
tybiotykoterapii wraz z jej wszystkimi negatywnymi
konsekwencjami (antybiotykoopornos¢ czy dalsze
poglebianie dysbiozy), coraz czesciej podnosi si¢
wzrost znaczenia terapii naturalnej, jaka niewatpliwie
jest przeszczep katu, czyli wprowadzenie do przewodu
pokarmowego bakterii kalowych od zdrowych dawcéw
(fecal microbiota transplantation — FMT). Procedura
ta wydaje si¢ by¢ bezpieczna, dobrze tolerowana
przez samych pacjentéw i obcigzona minimalnym
ryzykiem wczesnych powiktan. Dane literaturowe
jednoznacznie potwierdzily ponad 80% skutecznos¢
FMT w przypadkach, gdy: 1. obraz kliniczny wska-
zuje na zakazenie nawracajace, tzw. rCDI (recurrent
CD infection), a nawr6t choroby wystapit w ciagu
8 tygodni od poprzedniego epizodu; 2. oporno$¢ na
leczenie klasyczne (Wankomycyna, Metronidazo-
lem, Fidaksomycyna); czy tez 3. ma postac o cigzkim
przebiegu (biegunka, goraczka, objawy otrzewnowe,
niestabilnos$¢ krazeniowo-oddechowa, leukocytoza
powyzej 15000/ul, podwyzszone wskazniki zapalne,
rzekomobtloniaste zapalenie jelit potwierdzone endo-
skopowo i inne powiklania) [13].

Zalecenia ekspertow

W oparciu o aktualne stanowisko Europejskiego
Towarzystwa Mikrobiologii Klinicznej i Choréb Za-
kaznych (European Society of Clinical Microbiology and
Infectious Diseases — ESCMID) oraz Amerykanskiego
Towarzystwa Gastroenterologicznego (American
College of Gastroenterology— ACG), w 2016 r. miedzy-
narodowy zesp6l ekspertow europejskich opracowat
i opublikowat wspdlny raport, ktérego celem byto
usystematyzowanie danych opartych na faktach (evi-
dence-based consensus) oraz zdefiniowanie wskazan do
FMT, metodologii, jak i wymagan odnosnie wyspecja-
lizowanych o$rodkéw docelowo zajmujacych si¢ FMT
[14]. Raport jednoznacznie rekomenduje FMT jako
skuteczng opcje terapeutyczna dla pacjentéw z: rCDI,
zakazeniem CD opornym na antybiotykoterapi¢ oraz
zakazeniem CD o cigzkim przebiegu.

Pomimo coraz wigkszej wiedzy odno$nie korzyst-
nego dzialania FMT w innych jednostkach chorobo-
wych (zespét jelita drazliwego, wrzodziejace zapale-
nie jelita grubego, choroba Le$niowskiego-Crohna,
zaburzenia psychiatryczne, zaburzenia metaboliczne,
w tym otylos¢, czy tez zastosowanie FMT u pacjentéw
pediatrycznych), w raporcie nie uwzgledniono innych
poza CD wskazan. Wynika to z niewystarczajaco
licznych doniesien naukowych opartych na kontro-
lowanych placebo badaniach wieloosrodkowych.
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Dawcy

Dawcg moze zostaé kazdy zdrowy cztowiek, ktory
spelni kryteria wlaczajace. Celem minimalizacji ryzyka
objaw6w niepozadanych zwigzanych z FMT zaleca
si¢ kilkuetapowsg selekcje potencjalnych dawcow.
W pierwszym etapie przeprowadza si¢ szczegélowe
badanie przy pomocy kwestionariusza, ktéry obejmuje
wywiad medyczny; styl zycia, wiek (preferuje si¢ daw-
cow ponizej 60 r.z.). W wywiadzie medycznym nalezy
zwrdcié szezegdlng uwage na zaburzenia przewodu po-
karmowego, zaburzenia metaboliczne i psychiatryczne
oraz przyjmowane leki, ktére moglyby niekorzystnie
wptywaé na mikrobiom jelitowy. Kwestionariusz opar-
ty jest o miedzynarodowe wytyczne [ 14].

Na ok. 4 tygodnie przed donacja przeprowadza si¢
badania krwi oraz stolca w kierunku choréb o charak-
terze infekcyjnym. W dniu pobrania ponownie prze-
prowadza si¢ badanie fizykalne dawcy oraz przy pomo-
cy kwestionariusza w celu sprawdzenia/wykluczenia
sytuacji/czynnikow potencjalnie niebezpiecznych dla
biorcy (np. objawy ostrej infekeji u dawcey, czy nowi od
ostatniego badania partnerzy seksualni) [14].

Materiat i droga podania

Do FMT wykorzystuje si¢ minimum 30 g ma-
terialu Swiezego (przeszczep w ciagu 6 godzin od
pobrania), jak i mrozonego (mrozenie w temp. -80°C,
po dodaniu glicerolu; podanie w ciggu 6 godzin od
rozmrozenia) z poréwnywalng skutecznoscig tera-
peutyczng [ 14].

Po odpowiednim przygotowaniu pacjenta (3 dni
antybiotykoterapii, plukanie jelita glikolem poliety-
lenowym) podaje si¢ zawiesing bakterii jelitowych
w soli fizjologicznej przy uzyciu kolonoskopu, wle-
wek doodbytniczych, ktore sg preferowang metoda
podania u dzieci oraz u pacjentéw w ciezkim stanie
z przeciwskazaniami do kolonoskopii, lub przez sonde
nosowo-dwunastnicza, czy gastroskop [14].

Po przeszczepie pacjenci powinni by¢ monitoro-
wani przez co najmniej 8 tygodni odnosnie ich stanu
tizycznego, parametréw laboratoryjnych, radiologicz-
nych lub endoskopowych. Nie zaleca si¢ natomiast
wielokrotnego badania katu w kierunku toksyn A i B,
gdyz toksyny wydzielane przez CD moga pozostaé
dodatnie przez okres kilku tygodni. Obecnie najlep-
szym badaniem stuzagcym do wykrywania obecnosci
szczepow toksynotwoérezych jest test genetyczny

amplifikacji kwaséw nukleinowych (nucleic acid am-
plification test— NAAT) [15].

Stanowisko FDA

Amerykanski Urzad do spraw Zywnosci i Lekéw
(US. Food and Drug Administration — FDA) zakla-
syfikowat kat ludzki do czynnikéw biologicznych,

a wobec FMT polecit szczegélnie ostrozne wykorzy-
stanie materiatu, ktoére miatoby w pierwszej kolejnosci
uwzgledniaé bezpieczenstwo pacjenta. W dokumen-
cie Enforcement Policy Regarding Investigational New
Drug Requirements for Use of Fecal Microbiota for
Transplantation to Treat Clostridium difficile Infection
Not Responsive to Standard Therapies podkreslono, ze:
1. pacjent (tu: potencjalny biorca) lub przedstawiciel
prawny pacjenta musi wyrazi¢ $wiadomg zgode na
FMT, 2. materiat do przeszczepu powinien by¢ $wiezy
inie powinien pochodzi¢ z banku katu, 3. dawca oraz
sam material pobrany od dawcy powinny podlegaé
szczegOtowej kwalifikacji i badaniu przez wykwalifi-
kowany do tego celu personel medyczny [16].

Stanowisko FDA jest bardzo zachowawcze. Pomi-
mo, ze zabiegi przeprowadzane sg na §wiecie od ponad
10. lat (w Polsce od 2012 r.), FDA nadal klasyfikuje
FMT jako terapi¢ eksperymentalng i to wylacznie przy
zakazeniu CD opornym na terapi¢ konwencjonalna.
FDA wyraznie wskazuje na koniecznos¢ dalszych
wieloosrodkowych kontrolowanych badan odnosnie
bezpieczenstwa i metodyki FMT [17].

FMT droga doustng

Przeszczep katu ludzkiego przy uzyciu metod
endoskopowych jest kosztowne i wymaga specjalnego
przygotowania. Z tego powodu coraz wigksze zainte-
resowanie budzi forma doustna w postaci kapsutek
z liofilizowanym proszkiem zawierajacym petne spek-
trum drobnoustrojow przewodu pokarmowego. Poja-
wily si¢ juz pierwsze doniesienia/opisy przypadkow
$wiadczace o poréwnywalnej skutecznosci preparatéw
liofilizowanych w odniesieniu do zawiesiny $wiezej
[18]. Z pewnoscig doustna droga podania bytaby
najlepsza opcja FMT, wymaga to jednak potwierdzenia
w badaniach randomizowanych oraz akceptacji ze
strony samych pacjentéw po przetamaniu bariery psy-
chologiczne;j.

FMT — efekty uboczne

Wezesne efekty niepozadane FMT sg nieliczne
i najczesciej zwigzane z samg procedura podania
zawiesiny (te moga nawet zagrazac zyciu pacjenta).
Pézne — nie zostaly jeszcze dobrze opisane. Sposrod
czynnikéw ryzyka zwigzanych z FMT bierze si¢ tez
pod uwage mozliwos$¢ przeniesienia infekeji z dawcy
na biorce jako, ze: 1. screening dawcy nie uwzglednia
wszystkich mozliwych choréb zakaznych, ktére moga
by¢ przeniesione ta droga, ponadto istnieje tez ryzyko
zakazenia patogenami, ktérych jeszcze nie znamy,
2. w dniu badania zakazeni dawcy bedacy w okresie
utajenia (tzw. okno serologiczne) mogg pozytywnie
przejs¢ kwalifikacje do FMT, 3. zawiesina katu zawie-
ra nie tylko pozyteczne bakterie, ale tez caly szereg
innych mikroorganizméw i szczepéw bakteryjnych
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potencjalnie chorobotworezych, ktérych wzajemne
oddzialywanie nie jest znane [19].

W metaanalizie po§wigconej efektom ubocznym
FMT, a zwlaszcza zwigzanym z metodyka endoskopo-
wa FMT, Wang i wsp. wyraznie podkreslaja koniecz-
nos$¢ dalszych badan w tym zakresie [20].

Podsumowanie

Przeszczep katu ludzkiego jako skuteczna terapia
majaca na celu odtworzenie naturalnej mikroflory
jelita grubego cieszy sie coraz wigkszym zaintereso-
waniem klinicystow, jednak mechanizmy zwigzane
z oddziatywaniem transferowanych szczepéw bakte-
ryjnych na organizm biorcy nie zostaly jeszcze wyja-
$nione.
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