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Naruseni mikrobialniho ekosystému ¢lovéka predstavuje vyznamny patogeneticky
faktor frady onemocnéni. Jiz nékolik desetileti je zndma uloha alterace stfevni mikro-
bioty v patogenezi rekurentni klostridiové kolitidy. Zadvazné naruseni ve sloZzeni nebo
funkci mikrobioty (mluvime o tzv. dysbiéze) je dnes nicméné popisovano i v patogenezi
dalich chorobnych stavi. V tomto smyslu jsou nejéastéji uvadény idiopatické strevni
zanéty, syndrom drazdivého tracniku, diabetes mellitus 2. typu, roztrousena skleréza,
Parkinsonova nemoc, déle také napt. jaterni encefalopatie u pacientd s cirh6zou jater.
Terapeuticky zasdhnout na Urovni poskozené stfevni mikrobioty se snazime rliznymi
zpUsoby. Velmi nadéjné se jevi metoda majici za cil dosdhnout obnovy pfirozené
mikrobidlni homeostazy v tlustém stfevé pomoci stolice od zdravého dérce, ktera
je prenesena do zazivaciho traktu nemocného. Pro tuto metodu se u nas vzil ndzev
Lfekalni bakterioterapie”. V zahranicni literature se nejcastéji setkdvame s oznacenim
«Fecal Microbiota Transplantation” ¢i se zkratkou FMT.

Klicova slova: dysbidza, klostridiova kolitida, mikrobiota, transplantace stfevni
mikrobioty.

Fecal microbiota transplantation - current trends and future perspectives

Disruption of the human microbial ecosystem represents a significant pathogenic factor
of many diseases. The role of altered intestinal microbiota in the pathogenesis of recur-
rent Clostridium difficile colitis has been known for decades. Still, severe disruptions in the
composition or function of the microbiota (we are speaking about dysbiosis) is nowadays
also described in the pathogenesis of other pathological conditions. In this sense, the most
commonly listed are idiopathic inflammatory bowel diseases, irritable bowel syndrome,
type 2 diabetes mellitus, multiple sclerosis, Parkinson’s disease, furthermore, for example,
hepatic encephalopathy in patients with liver cirrhosis. We try to therapeutically intervene
on the level of damaged intestinal microbiota in various ways. One very promising method
seeks to restore natural microbial homeostasis in the colon using stool from a healthy do-
nor, which is transferred into the digestive tract of the patient. For us, this method became
commonly known as “fecal bacteriotherapy”. The international literature typically uses the
term “Fecal Microbiota Transplantation” or by the abbreviation FMT.

Key words: dysbiosis, Clostridioides difficile infection, microbiota, fecal microbiota
transplantation.

Uvod

Odhaduje se, ze jen ve stievé ¢lovéka ziji

bioté, komplexnim systému mikroorganismu
prezivajicich v rliznych ¢astech hostitele.
desitky tisic druhQ bakterii, virG, prvok( Jedna se o bakterie (z 90 % anaerobni kmeny
a mikroskopickych hub. Mluvime o tzv. mikro-  Firmicutes a Bacteroidetes), mikroskopické
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Obr. 1. Prehled mechanismd ucinku FMT. Upraveno podie (3)
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houby, viry (bakteriofagy) i protozoa. V roce
2001 Joshua Lederberg, nositel Nobelovy
ceny, definoval mikrobiotu jako komunitu
komenzélnich, symbiotickych i patogennich
mikroorganism, které doslova sdileji prosto-
ry naseho téla a byly dosud zcela ignorovany
jako determinanty zdravi a nemoci (1).

Byla prokazana fada mechanismd, kterymi
se mikrobiota podili na chodu organismu.
Je zndma funkce pfi metabolismu Zivin a xe-
nobiotik i biosyntéze vitamind. Mikroby také
ovliviuji stfevni motilitu a prokrveni sliznice,
trvale moduluji imunitni systém, tvorbou
substratd se podili na vyzivé bunék sliznic
a zasahuji rovnéz do metabolismu Zlu¢ovych
kyselin. Mezi dals$i funkce patii produkce
mastnych kyselin s kratkym fetézcem (Short
Chain Fatty Acids, SCFA) a zajisténi koloniza¢ni
rezistence (ochrany pred invazi obligatnich
patogend) (2).

K naruseni mikrobioty (dysbiéze) dochazi
nejcastéji v disledku antibiotické (ATB) tera-
pie. Mezi onemocnéni, kterd jsou spojovéna
s poskozenym mikrobidlnim ekosystémem
stfeva, dnes fadime celou $kdlu nemoci.
Urcitym prototypem, u které byl vyznam
dysbiézy popsan dosud nejlépe, je klost-
ridiova enterokolitida (Clostridioides difficile
Infection, CDI). Vliv dysbidzy je ale Siroce
diskutovan rovnéz u fady dalSich nemoci.

Jednd se napf. o idiopatické stievni zanéty

(3,4), syndrom drazdivého tra¢niku (5), jaterni
encefalopatii (6), metabolicky syndrom (3, 7)
nebo nékterd neuropsychiatrickd onemoc-
néni (napf. autismus, Parkinsonovu nemoc,
demyeliniza¢ni onemocnéni mozku a michy)
(3, 8,9) adalsi.

Fekalni bakterioterapie
Terapeuticky zasdhnout na Urovni strevni
mikrobioty se snazime rliznymi zpUsoby.
Zkousime zménu stravovacich zvyklosti,
uzivani probiotik spolu s prebiotiky, nékdy
dokonce podavame specificka ATB (napf. ri-
faximin u jaterni encefalopatie). Jako velmi
nadéjnd se ukdzala metoda majici za cil
dosdhnout obnovy pfirozené mikrobialni
homeostazy ve stfevé pomoci stolice od
zdravého darce, kterd je pfenesena do
zazivaciho traktu nemocného. V zahrani¢ni
literatufe se pro tuto metodu ujal nazev
+Fecal Microbiota Transplantation” (FMT) (10),
ten se do Ceského jazyka preklada jako ,trans-
plantace stfevni mikrobioty”, ¢asto je rovnéz
pouzivan nazev ,fekalni bakterioterapie”.

Historické aspekty

Strevni mikrobiota a jeji vztah ke zdravi ¢lové-
ka se dostaly do centra pozornosti teprve
nedavno. Z historickych pramen( ale vime,
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ze jiz nasi davni predkové vyuzivali pfenos
stolice k [é¢bé fady onemocnéni. Prvni his-
torické zminky o lé¢ebném vyuziti stolice
pochdzeji ze 4. stoleti naseho letopoctu, kdy
stati Cinané podavali lektvary s lidskou stolici
peroralni cestou nemocnym s tézkymi prijmy
(11). V historii moderni mediciny je pak z hle-
diska vyuziti FMT prilomovy rok 1958, kdy
americky chirurg Ben Eiseman podal stolici
zdravého darce formou klyzmatu pacientdm
s enterokolitidou (12). Prvni pouziti FMT
v ramci neinfek¢niho onemocnéni se datuje
do roku 1989, kdy Bennet, trpici refrakterni
ulcerézni kolitidou, realizoval vyménu stfevni
mikrobioty sdm na sobé s (Udajné) dobrym
efektem (13).

Mechanismy manipulace

s mikrobiotou stfeva

Aktudlné béhem FMT postupujeme pomérné
nespecificky, predpokladame, ze pfenosem
stolice od zdravého darce do traviciho trak-
tu pacienta dokdzeme ,opravit” narusenou
rovnovéhu stfevniho mikrobialniho ekosys-
tému. Mechanismy, kterymi FMT dokaze lécit,
zlstavaji predmétem vyzkumu. Pfesto po-
tenciélni efekt FMT v 1é¢bé mnoha onemocnéni
jizdnes umime vysvétlit fadou mechanism (3).
Ve zjednodusené podobé jsou nékteré vybrané
mechanismy predstaveny v obrazku 1.
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Mezi pfimé mechanismy (nezavislé na
hostiteli) fadime napf. kompetici s patogen-
nimi bakteriemi o Ziviny a blokovani adher-
ence patogentl na povrchu sliznice (3), tc¢inek
specifickych enzym a peptidl se selektivnim
antibakterialnim Uc¢inkem (tzv. bakteriocin()
(14) a v neposledni fadé i ¢Cinnost bakteriofaga
(virG s lytickym Gcinkem na urcité bakterie) (15).
Mezi ¢asto diskutované nepiimé mechanismy
pak pattizejména ovlivnéni metabolismu SCFA
a Zlucovych kyselin ve stievé (16).

SCFA vznikaji v tlustém stfevé cCinnosti
bakterialni mikroflory pfi fermentaci nestravi-
telnych sacharid(i. Mezi nejvyznamnéjsi patfi
acetat a propionat (produkované kmenem
Bacteriodetes) a butyrat (produkovany Firmicutes)
(17). SCFA vykazuji imunomodula¢ni Gcinek, in-
hibuji produkci prozanétlivych cytokinli a zvy-
Suji zastoupeni regulacnich CD4+ T-lymfocyta
ve sliznici. Stimulaci proliferace stfevniho epitelu
dale posiluji bariérovou funkci stfevni stény (16).

Dulezitou ulohu v regulaci homeostazy
intestinalni mikrobioty maji rovnéz zlucové
kyseliny. U pacientl s intestinalni dysbiézou
pozorujeme deficit bakterii vybavenych en-
zymovym komplexem 7a-dehydroxylazy.
Jedna se o enzym kli¢ovy pro pfeménu
(dekonjugaci a dehydroxylaci) primarnich
zlucovych kyselin (kyseliny cholové a che-
nodeoxycholové) na sekundarni (kyseli-
nu deoxycholovou a litocholovou) (18).
Sekundarni zlucové kyseliny vykazuji im-
unomodulaéni ucinek, inhibuji produkci
prozanétlivych cytokini a reguluji rGst bak-
terii (3). Je napt. znamo, Ze primarni zlucové
kyseliny podporuji germinaci spor C. difficile.
Naopak sekundarni Zlu¢ové kyseliny jsou po-
tentnim inhibitorem rastu i kliceni klostridii.
U pacientu s rekurentni CDI (rCDI) v dUsled-
ku tézké dysbidzy chybi v tra¢niku bakterie
vybavené potiebnymi enzymy pro preménu
(dekonjugaci a dehydroxylaci) primarnich
Zluc¢ovych kyselin na sekundarni, ve stolici
téchto pacientt tak nachdzime jen minimum
sekundarnich Zlu¢ovych kyselin. Po FMT
dochazi ke zvyseni jejich zastoupeni jednak
Upravou dysbidzy, jednak jejich pfimym
pfenosem do streva se stolici darce (19).

Aktualni vyuziti FMT
Vroce 2024 zastava fekalni bakteriotera-
pie klicovou metodou profylaxe rekurenci
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klostridiové kolitidy. Podle aktualné plat-
nych evropskych (20) i americkych (21)
doporucenych postupl je FMT ucinnou
a bezpecnou profylaktickou modalitou, jeji
podani je doporucovéno pii druhé a dalsi
rekurenci, nikoliv dfive. Tento zdrzenlivy
pfistup vyplyva z potencidlnich rizik FMT, ze-
jména z moznosti pfenosu rGznych stfevnich
patogennich mikrobd, siteni multirezistent-
nich bakterii, a také z dalSich potencidlnich
rizik, kterd vyplyvaji z ovlivnéni mikrobioty.
Kvalitnim vybérem darcd je mozné tato
rizika vyznamné minimalizovat. V ramci CR
je FMT indikovana v fadé pfipadt i po prvni
rekurenci CDI. Tato ¢asnéjsi indikace FMT je
podminéna zejména omezenou dostupnosti
a financni naro¢nosti jinych terapeutickych
modalit (fidaxomicin, bezlotoxumab) pfi
vyborné efektivité a dobré toleranci FMT ze
strany pacientl. Aktudlni verze ¢eského do-
poruceného postupu pro diagnostiku a |é¢bu
nemocnych s kolitidou vyvolanou C. difficile
byla publikovana v roce 2022 a je dostupna
online na strankach Spolec¢nosti infekcnich
lékaistvi (www.infektologie.cz) (22). V roce
2024 probiha intenzivni pfiprava aktual-
izované verze samostatného doporuceného
postupu pro FMT.

Vramci CR byla FMT poprvé poda-
na na Klinice infekénich chorob (KICH)
Fakultni nemocnice Brno a Lékarské fakulty
Masarykovy univerzity na jafe 2010. Prvni
vysledky pouziti FMT u rCDI byly publikovany
v roce 2011 (23). Pfipravu fekalniho trans-
plantétu na Oddéleni klinické mikrobiologie
aimunologie FN Brno ilustruje obrazek 2.
Ze zahranic¢ni literatury je za prilomovy
povazovan ¢lanek nizozemskych autortd
Van Nood et al. z roku 2013 (10). Jednalo se
o prvni randomizovanou kontrolovanou
studii analyzujici pouziti FMT v [é¢bé rCDI.
Béhem poslednich 14 let byla FMT na nasem
pracovisti podana jiz u vice nez 650 pacientt
(24-26). Pocty FMT realizované béhem posled-
nich deviti let (a Uspésnost této |é¢by) uvadi
graf 1. Terapie byla hodnocena jako Uspésna,
pokud nedoslo k recidivé CDI (t¥i a vice Fid-
kych stolic za 24 hodin po dobu dvou po sobé
nasledujicich dnt a pozitivni priikaz volnych
klostridiovych toxinl ve stolici ¢i pozitivita
detekce gent pro klostridiové toxiny) do osmi
tydnud od vykonu. Stran Uspésnosti vykazuje
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Obr. 2. Piiprava suspenze stolice pro FMT v praxi

FMT dlouhodobé stabilni vysledky, uspésnost

kolisd mezi 66-85 % (24) a je pIné srovnatelna
se zahrani¢nimi studiemi (27, 28).

Budoucnost FMT

Vyvoj FMT lIze ocekavat v nékolika rovinach.
Prakticky kontinudlné pozorujeme zdokonalo-
vani zplUsobu podani fekalniho transplantatu.
V rdmci klinickych studii se stale ¢astégji set-
kavame s komerc¢né vyrabénymi fekalnimi
derivaty. Jedna se o slozenim pfesné nedefi-
nované, ale peclivé kontrolované pfipravky,
vyrabéné farmaceutickymi spole¢nostmi
ze stolice desitek darcl. Fekalni derivaty
jsou upravovany pro moznost delsiho
skladovani, jednoduchého transportu a co
nejpohodlnéjsiho zplsobu podani pacien-
tovi. Stoji tak na pomyslné hranici mezi FMT
a probiotiky (18). Budoucnost bude s velkou
pravdépodobnosti patiit i peroralni formé
podani samotné FMT - v podobé indi-
viduélné ptipravovanych enterosolventnich
kapsli se zamrazenou nebo lyofilizovanou
stolici. V literatufe jiz nalézame prvni
zkusenosti s FMT pomoci kapsli. V roce 2019
Allegretti et al. publikovali studii, ve které
byl 51 pacientlim s rCDI podavan fekalni
transplantat v podobé dvou druht tobol-
ek. Slo jednak o b&zné kapsle rozpustné
v zaludku (,gastric release”), jednak o kapsle
pfizplsobené cilenému uvoliiovani obsa-
hu az v tlustém stfevé (,colonic release”).
Tyto specidlni tobolky byly potazeny smési
polymeru citlivych na specifické pH a smési
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polysacharid(i degradovatelnych enzymy,
které jsou produkovany stievnimi bakteriemi
(29).

Budoucnost FMT vidime také v preciznéjsi
a cilenéjsi manipulaci s mikrobiotou, coz
zajisté povede k rozsifeni indikaci o fadu
dalsich nemoci. V soucasnosti je dalsi
potencialni vyuziti FMT diskutovano ne-
jcastéji u idiopatickych stievnich zanét,
jaterni encefalopatie a pti eradikaci mul-
tirezistentnich bakteridlnich kmend, které
kolonizuji stfevo pacientl (3). Lze také
ocekavat dalsi rozvoj instituci fungujicich
jako tzv. banky stolice. Ty maji potencial
rozsifit dostupnost FMT i na pracoviste,
kterd s touto metodou nemaji zkusenos-
ti, pfi zachovani adekvatni kvality a bez-
pecnosti.

FMT u idiopatickych strevnich
zanétu

Mezi onemocnéni, ktera jsou patogeneticky
spojena s mikrobialnim ekosystémem streva,
patiiidiopatické stfevni zanéty (Inflammatory
Bowel Diseases, IBD). U pacient(i s Crohnovou
nemoci a ulcerézni kolitidou pozorujeme
v tlustém stfevé snizenou mikrobialni diver-
zitu. Teorie etiopatogeneze IBD ¢asto operuji
s hypotézou neadekvatni zanétlivé reakce
geneticky predisponovaného jedince na
nékteré slozky stfevni mikrobioty (4). Fekalni
bakterioterapie by tak potencidlné mohla
predstavovat terapeutickou alternativu.

AKTUALNITRENDY A B

UDOUCNOST

Dostupné metaanalyzy FMT u IBD vykazuji
nicméné dosud pomérné rozporuplné vysled-
ky. Moayyediho randomizovand a placebem
kontrolovana studie z roku 2015 prokazala
u pacientt s ulcerdézni kolitidou statisticky
vyznamny rozdil v Uspésnosti 1é¢by. U pa-
cientd [écenych FMT doslo k remisi v deviti
z 36 pfipadul (24 %), ve skupiné s placebem
ve dvou z 34 (5 %) (30). Ve stejném roce
Rossenovou publikovana studie ale statis-
ticky vyznamny rozdil mezi FMT a placebem
neprokazala. U pacient odpovidajicich na
Ié¢bu nicméné bylo s odstupem nékolika
tydn( po transplantaci stolice pozorovano
podobné slozeni mikrobioty jako u jejich
darcl, u skupiny nereagujicich pacientd
bylo slozeni rozdilné (31). Diskutovana je
otazka spravného nacasovani FMT, vybéru
vhodnych darcd a také pacientd, ktefi by
z FMT profitovali. V Ié¢bé rCDI v terénu
IBD vykazuje FMT obdobné vysledky jako
u jedincd bez této komorbidity. U pacientd
s IBD byly ¢astéji pozorovany nezadouci
udélosti v podobé bolesti bficha, horecky
a prechodné elevace zanétlivych parametrt
(nejspise v disledku narusené bariérové
funkce stievni stény v rdmci zdkladniho on-
emocnéni). Literatura uvédii ojedinélé ataky
ulcerézni kolitidy s rozvojem v navaznosti
na FMT. Neni zde ale jasné, zda zhorseni
symptomatologie IBD souviselo s FMT, ne-
bo spise se samotnou epizodou CDI, ktera
byla lécena (3).

Graf 1. Wvoj realizovanych (a uspésnych) FMT v letech 2015 az 2023
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FMT u neuropsychiatrickych

a autoimunitnich onemocnéni
Stfevni mikrobiota hraje klicovou roli v ose
sttevo—-mozek, jejiz naruseni pfrispiva
k neurologickym a neuropsychiatrickym
onemocnénim. Napfiklad u déti s autis-
mem byla zaznamendana sniZzend diverzita
mikrobioty s niz§im zastoupenim rodu
Prevotella, Corprococcus a Veilonellaceae,
naopak zvysenym podilem laktobacild
arodu Desulfovibrio. Tato dysbiéza vede
k nadprodukci metabolitd, jako jsou SCFA,
para-cresol a amoniak, a souvisi s dysregulaci
imunity. Studie z roku 2017 (8) zkoumala vliv
FMT na symptomy autismu a zazivaci obtize.
Po opakovaném podani FMT doslo u déti
ve véku 7-16 let k vyznamnému zlepseni
neuropsychiatrickych i gastrointestinalnich
symptomu (8). Chybéji vsak kontrolované
randomizované studie potvrzujici tyto
vysledky. FMT se zkouma také u roztrousené
sklerézy a Parkinsonovy nemoci, kde strevni
dysbidza prispiva k patologické aktivaci imu-
nitnich mechanism. U sclerosis multiplex byla
pozorovdana souvislost s aberantni zanétlivou
reakci, zatimco u Parkinsonovy nemoci hraje dle
literatury roli zejména mitochondridlni toxicita
vedouci k degeneraci dopaminergnich neurond.
Neuroprotektivni uc¢inky FMT jsou vsak dosud
podlozeny pouze jednotlivymi kazuistikami
(3). FMT se zkoumd i u dalSich autoimunitnich
onemocnéni spojenych se stfevni dysbiézou
a imunitni dysregulaci, jako je revmatoidni
artritida ¢i systémovy lupus erythematodes.
U lupusu se zvazuje vliv FMT na modulaci
stfevniho mikrobioty a snizeni systémového
zanétu, avsak dosavadni dikazy pochazeji
prevazné z vysledk preklinickych studii (3).

FMT u jaterni encefalopatie

U pacientl s jaterni cirhézou se ve strevé
v dUsledku dysbidzy setkdvame s vysokym
zastoupenim bakterii, které produku-
ji amoniak. Jedna se zejména o celedi
Enterobacteriaceae a Streptococcaceae. Naopak
Celedi Lachnospiraceae a Ruminococcaceae
jsou spojeny s redukci hyperamonemie (3).
Tim vykazuji ochranny ucinek proti neu-
ronalni dysfunkci, kterd je podkladem jater-
ni encefalopatie. Bajaj et al. vyuzili ve své
studii stolici od jednoho peclivé vybraného
dérce s vysokym zastoupenim pravé téchto
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sochrannych” bakterii. U skupiny pacientt
lé¢enych kromé standardni terapie jaterni
encefalopatie (rifaximin, laktuléza) i po-
moci suspenze stolice od tohoto ,super-
darce” (aplikované rektalnim klyzmatem)
bylo pozorovéno vyrazné méné novych
epizod jaterni encefalopatie v porovnani
se skupinou, kterd pomoci FMT lé¢ena ne-
byla (32). Jaterni encefalopatie se tak do
budoucna nabizi jako slibnd indikace k FMT
se suspenzi stolice o predem definovaném

mikrobialnim slozeni.

Eradikace multirezistentnich
bakterii

Vyznam FMT je studovan také ujedné
z nejvétsich hrozeb soucasné mediciny —
celosvétové narUstajici rezistence bakterif
k ATB. Jedinci kolonizovani multirezistentnimi
bakteridlnimi kmeny (multidrug-resistant
organisms, MDRO) jsou v extrémnim riziku
zavaznych infekci. Mezi nejnebezpecnéjsi pati
infekce vyvolané karbapenem rezistentnimi
enterobakteriemi (zejména kmeny Klebsiella
pneumoniae) (33). V ramci CR se s MDRO set-
kavame nastésti stale jesté vzacné, vétsinou se
jednda o importované nakazy u cestovatel(, ktefi
byli 1é¢eni (a kolonizovali se) zejména v asijskych
zemich (Cina, Indie), rizikové jsou jiz nicméné
i zemé jizni Evropy (Italie, Spanélsko). V pFipadé
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