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Wstep

W organizmie cztowieka bytuje mniej wiecej tyle samo komodrek bakteryjnych, co
wtasnych komodrek gospodarza, a znajdujg sie one gtéwnie w dolnym odcinku przewodu
pokarmowego. [1] Szacuje sie, ze catkowita masa bakterii jelitowych wynosi okoto 2
kilograméw i obejmuje okoto 500-1000 gatunkéw tworzgcych unikalng mikrobiote. Wsréd
nich wyrézniamy cztery najwazniejsze typy: Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria i
Actinobacteria. W stanie eubiozy, czyli prawidtowe] struktury jakosciowej i iloSciowej
mikrobiota petni szereg waznych, wcigz poznawanych funkcji, stanowi wrecz podstawe
funkcjonowania organizmu. Bierze udziat miedzy innymi w: stymulowaniu uktadu
immunologicznego, trawieniu pokarmu, ochronie przed rozwojem nowotwordéw, rozwoju
tkanek, regulacji funkcji endokrynologicznych jelit, sygnalizacji neurologicznej, czy ochronie
przed wnikaniem i rozwojem chorobotwérczych drobnoustrojéw tzw. ,,opornosé kolonizacji”.
Pod wptywem czynnikdw s$rodowiskowych mikrobiota jelitowa dojrzewa stopniowo w
dziecinstwie i pozostaje wzglednie stabilna w pdinym dziecinstwie, okresie dojrzewania
i dorostosci. Jednak stosowanie antybiotykéw, zmiany diety, czy zmiana potozenia
geograficznego mogg zaktécié relacje gospodarz - organizmy symbiotyczne. Uszkodzenie
uktadu odpornosciowego moze prowadzi¢ do ogdlnoustrojowego rozprzestrzeniania sie
mikroorganizmow komensalnych, podatnosci na wtargniecie patogendw i nieprawidtowych

reakcji immunologicznych.[2]

Dysbioze, czyli zaburzenia ilosciowe i jakosciowe mikrobioty stwierdza sie m.in. w takich
zaburzeniach, jak: choroba Lesniowskiego - Crohna, wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
(WZJG), zespot jelita drazliwego (IBS), alergia, atopia, celiakia, cukrzyca (typu 1 i 2), otytos¢,
zaburzenia ze spektrum autyzmu, choroby psychiczne i neurologiczne. Dysbioza mikrobioty
jelitowej moze wptywaé rdwniez na rozwdj funkcji poznawczych u niemowlat. Przypuszcza sie,
ze najwiekszg role odgrywa tutaj zachwianie ogdlnej rownowagi mikrobioty, a nie brak

pojedynczego drobnoustroju.[2,3,4,5]



Charakterystyka i epidemiologia zakazen Clostridioides dfficile

Clostridioides difficile (C. difficile) jest beztlenowg, Gram-dodatnig laseczka
wytwarzajacq spory oraz egzotoksyny A i B. Bakteria ta moze wystepowa¢ w warunkach
naturalnych w glebie, wodzie, mikrobiocie jelit ludzi i zwierzat, nie wywotujac objawow
chorobotwdrczych — jej wzrost jest jednak silnie ttumiony. W takim przypadku moéwi sie o
bezobjawowym nosicielstwie, co dotyczy 3% oséb dorostych (gtdwnie starszych) oraz nawet
60% noworodkdw i niemowlat. Toksyna A taczy sie z receptorami na powierzchni enterocytu i
uszkadza cytoszkielet, ufatwiajgc wnikniecie bakterii do komérki, natomiast toksyna B
wykazuje wtasciwosci cytotoksyczne. Czynnikiem odpowiadajgcym za rozprzestrzenianie sie C.
difficile sg wytwarzane przez nig przetrwalniki (spory), ktére sg duzo mniejsze od formy
wegetatywnej. Wykazujg one odpornosc na: dziatanie kwaséw (sok zotgdkowy), antybiotyki,
wysokie temperatury, wysuszenie, czy alkoholowe srodki dezynfekujace.[6,7] Spory szczepdw
produkujgcych toksyny przedostajg sie do przewodu pokarmowego drogg fekalno — oralng i
tworzagc formy wegetatywne przylegajg do sluzédwki sScian jelita. Nastepnie zaczynajg sie
namnazac i produkowac toksyny A oraz B ( w niektérych przypadkach takze synergistycznie
dziatajgca toksyne binarng). Wyleganie trwa 2 — 3 dni od ekspozycji. Z tego powodu zakazenia
C. difficile (CDI) s3 powaznym problemem medycznym, szczegdlnie obserwowanym w ciggu
ostatnich lat. Ma to zwigzek z odkrytym w 2011 roku w Stanach Zjednoczonych szczepem
027/NAP1/BI (North America Pulsed Field Type). Ten wysoko zjadliwy szczep produkujacy
wieksze iloSci przetrwalnikéw oraz powodujgcy zachorowania o ciezszym przebiegu i wiekszej
Smiertelnosci wkrétce zaczeto wykrywac réwniez w innych panstwach (W Polsce - po raz
pierwszy w 2015r. w Warszawie). W 2020 roku w naszym kraju zarejestrowano 10 047 zakazen

wywotanych przez C. difficile (zapadalnos¢ 26,2/100 000).[7,8,9,10]
Czynniki zwiekszajgce ryzyko wystgpienia zakazenia C. difficile u dorostych i dzieci:

e Antybiotykoterapia (w ciggu 12 tygodni) szczegdlnie klindamycyng, fluorochinolonami,
cefalosporynami wyzszych generacji;

e Niedawna hospitalizacja  (przenoszenie  przetrwalnikdw  przez  personel,
nieodpowiednia dezynfekcja powierzchni);

e Podeszty wiek pacjenta;



e Stosowanie lekdw podwyzszajgcych pH soku zotgdkowego ( szczegdlnie blokeréw
pompy protonowej - IPP);

e Zabiegi w obrebie przewodu pokarmowego;

e Chemioterapia nowotworéw (25% wszystkich przypadkéw CDI u dzieci wystepuje
u dzieci z chorobg nowotworow3y);

e Choroby wspdtistniejgce (np. niewydolnos¢ nerek, choroby zapalne jelit, czy zakazenie
wirusem HIV);

e Niedobory witaminy D3.

Nalezy réwniez podkreslié, ze zastosowanie zalecanej w leczeniu C. difficile
antybiotykoterapii (oméwionej w dalszej czesci pracy) nie gwarantuje eliminacji ryzyka
nawrotu zakazenia. Szacuje sie, ze nawrét CDI wystepuje u 20% po pierwszym epizodzie,
45% po pierwszym nawrocie oraz 65% po drugim i nastepnym epizodzie. Nawrdt nastepuje
zwykle do 8 tygodni od zakonczenia leczenia i nie wynika z opornosci szczepu na

poprzednio zastosowane leczenie. [6,7,11,12]

Schemat leczenia i kryteria ciezkosci zakazen Clostridioides difficile

1. Leczenie nie jest obecnie rekomendowane dla bezobjawowych nosicieli C. difficile.
W przypadku objawowego podejrzenia CDI w trakcie przyjmowania antybiotyku nalezy
jak najszybciej zaprzesta¢ podawania choremu leku, ktéry prawdopodobnie
doprowadzit do wystgpienia CDI.[13]

2. Po pobraniu materiatu (w celu potwierdzenia laboratoryjnie podejrzenia CDI) nalezy
od razu rozpoczgé odpowiednie leczenie (zgodne z tabelami podanymi ponizej).

3. Pacjent z CDI wymaga izolacji kontaktowej do czasu zakoriczenia hospitalizacji. Zaleca
sie mycie rgk wodg z mydtem przed kontaktem i po kontakcie z pacjentem lub jego
srodowiskiem, stosowanie rekawiczek jednorazowych oraz dezynfekcje powierzchni
$rodkami na bazie chloru.

4. Transfer mikrobioty jelitowej (FMT) zaréwno u dorostych, jak i u dzieci nalezy rozwazy¢

w przypadku wystgpienia kolejnych epizodéw CDI



5. Kryteria oceny ciezkosci zakazenia:

e tagodny - sredni

Biegunka plus kazdy objaw spoza kryteriow przebiegu ciezkiego lub ciezkiego —
powiktanego;

e Ciezki

Albuminy w surowicy < 3 g/dl oraz jedno z kryteridw:

— liczba biatych krwinek = 15 000/mm3;

— tkliwos¢ brzucha przy palpacji.

e Ciezki — powiktany

Jedno z kryteriow:

— przyjecie na Oddziat Intensywnej Terapii ;

— hipotensja;

— gorgczka > 38,5°C;

— niedroznos¢ lub nasilone wzdecie brzucha;

— zaburzenia zachowania;

— liczba biatych krwinek > 35 000/mm3 oraz mleczany > 2,2 mmol/l;

— krainicowa niewydolno$¢ narzadowa (konieczno$¢ mechanicznej wentylacji,
niewydolnos¢ nerek itp.).
W ponizszych tabelach przedstawiono schematy terapii zaproponowane przez towarzystwa
amerykanskie: Infectious Diseases Society of America (IDSA), Society for Healthcare
Epidemiology of America (SHEA) oraz europejskie ESCMID (European Society of Clinical
Microbiology and Infectious Diseases). Zalecenia te réznig sie miedzy sobg przede wszystkim
podejsciem do zastosowania metronidazolu w terapii, co ma zwigzek z wykazang zwiekszong

opornoscia szczepu 027/NAP1/BI na ten chemioterapeutyk.[14,15,16]



Tabela 1. Zalecenia leczenia zakazenia C. difficile u dorostych wedtug ESCMID[16]:

CIEZKOSC ZAKAZENIA

SCHEMAT LECZENIA

PIERWSZY EPIZOD CDI

tagodne - umiarkowane

Ciezkie

(w przypadku perforacji jelita/ciezkiego
zakazenia uktadowego wskazane jest
leczenie chirurgiczne)

Ciezkie - bez mozliwosci podania lekow
p.o.

I rzut: Metronidazol 3x dziennie 500 mg p.o.
przez 10 dni

Il rzut: Wankomycyna 4 x dziennie 125 mg
p.o. przez 10 dni

Il rzut: Fidaksomycyna 2 x dziennie 200 mg
p.o. przez 10 dni

I rzut: Wankomycyna 4 x dziennie 125 mg
p.o. przez 10 dni

Il rzut: Fidaksomycyna 2 x dziennie 200 mg
p.o. przez 10 dni

Metronidazol i.v. 500 mg 3 x dziennie przez
10 dni

PLUS

wankomycyna we wlewie doodbytniczym
500 mg 4 x dziennie przez 10 dni

PIERWSZY NAWROT CDI

I rzut: Wankomycyna 4 x dziennie 125 mg p.o. przez 10 dni

Il rzut: Fidaksomycyna 2 x dziennie 200 mg p.o. przez 10 dni

KOLEJNY NAWROT CDI

I rzut: Fidaksomycyna 2 x dziennie 200 mg p.o. przez 10 dni

Il rzut: Wankomycyna 4 x dziennie 125 mg p.o. przez 10 dni

FMT dodana do leczenia antybiotykiem



Tabela 2. Zalecenia leczenia zakazenia C. difficile u dorostych wedtug IDSA i SHEA[16]:

CIEZKOSC ZAKAZENIA SCHEMAT LECZENIA
PIERWSZY EPIZOD CDI
tagodne — umiarkowane Wankomycyna p.o. 125 mg 4 x dziennie
przez 10 dni

Leukocytoza <15000 komorek/ pl;

kreatynina w surowicy < 1,5 mg/dL Fidaksomycyna p.o. 200 mg 2 x dziennie

przez 10 dni

TYLKO: jezeli wankomycyna i fidaksomycyna
sg niedostepne: metronidazol p.o. 500 mg 3
x dziennie przez 10 dni

Ciezkie Wankomycyna p.o. 125 mg 4 x dziennie
przez 10 dni

Leukocytoza 215000 komoérek/ uL lub Fidaksomycyna p.o. 200 mg 2 x dziennie

kreatynina w surowicy>1.5 mg/dL przez 10 dni

Piorunujace ¢ Wankomycyna p.o. lub przez sonde

nosowo-zotgdkowg 500 mg 4 x dziennie;
Hipotensja lub wstrzas, niedroznosé, jelito e w przypadku niedroznosci, nalezy
olbrzymie (tzw. Megacolon toxicum) rozwazy¢ dodatkowe podanie
wankomycyny p.r.;
e |.V. metronidazol (500 mg 3 x dziennie)
musi by¢ podany razem z wankomycyng
p.o. lub p.r.
PIERWSZY NAWROT CDI
Wankomycyna p.o. 125 mg 4 x dziennie przez 10 dni jezeli
w poczatkowym epizodzie byt podany metronidazol, LUB

Przedtuzona terapia malejgcymi i pulsacyjnymi dawkami
wankomycyny p.o., jezeli standardowe leczenie byto
zastosowane w poczgtkowym epizodzie (125 mg 4 x dziennie
przez 10-14 dni, 2 x dziennie przez tydzien, raz dziennie przez
nastepny tydzien, potem co drugi lub trzeci dzien przez 2—8
tygodni), LUB
Fidaksomycyna p.o. 200 mg 2 x dziennie przez 10 dni, jezeli
w poczatkowym epizodzie zastosowano wankomycyne
KOLEJNY NAWROT CDI
Wankomycyna p.o w dawkach malejgcych lub pulsacyjnych, LUB
Wankomycyna p.o. 125 mg 4 x dziennie przez 10 dni, nastepnie rifaksymina p.o. 400 mg 3
x dziennie przez 20 dni, LUB
Fidaksomycyna p.o. 200 mg 2 x dziennie przez 10 dni, LUB

Transplantacja mikrobioty jelitowej (FMT) — po co najmniej 3 epizodach CDI



Tabela 3. Zalecenia leczenia zakazenia C. difficile u dzieci wedtug IDSA i SHEA[16]:

CIEZKOSC SCHEMAT DAWKI DAWKI
ZAKAZENIA LECZENIA PEDIATRYCZNE MAKSYMALNE
PIERWSZY EPIZOD CDI
tagodne Metronidazol p.o. = 7.5 mg/kg/dawka 500 mg

ciezkie/piorunujace

przez 10 dni
LUB

Wankomycyna p.o.
przez 10 dni
Wankomycyna
(p.o.

lub p.r.) przez 10
dni

+ dodatkowo:
Metronidazol i.v.
przez 10 dnia

3 lub 4 x dziennie

10 mg/kg/dawka
4 x dziennie
10 mg/kg/dawka
4 x dziennie

10 mg/kg/dawka
3 x dziennie

PIERWSZY NAWROT CDI

Metronidazol p.o.
przez 10 dni

Wankomycyna p.o.
przez 10 dni

7.5 mg/kg/dawka 3
4 x dziennie

10 mg/kg/dawka
4 x dziennie

KOLEJNY NAWROT CDI

Wankomycyna p.o.
w

dawkach
malejacych lub
pulsacyjnych
Wankomycyna p.o.
przez 10 dni, a
nastepnie
rifaksymina p.o.
przez

20 dni

Transplantacja
mikrobioty
jelitowej

10 mg/kg/dawka 4 x
dziennie

Wankomycyna: 10
mg/

kg/dawka 4 x
dziennie;
rifaksymina: brak
dawek

dla dzieci< 12 roku
zycia

3 lub 4 x dziennie

125 mg
4 x dziennie
500 mg
4 x dziennie

500 mg
3 x dziennie

500 mg 3 lub
4 x dziennie

125 mg
4 x dziennie

125 mg 4 x dziennie

Wankomycyna:

500 mg 4 x dziennie;
rifaksymina: 400 mg
3x

dziennie



Proces transplantacji mikrobioty

Charakterystyka dawcy FMT

Aby zosta¢ dawcg mikrobioty jelitowej nalezy spetni¢ szereg wymagan wynikajgcych
przede wszystkim z bezpieczedstwa potencjalnego biorcy. Po pierwsze nalezy wypetni¢
ankiete kwalifikacyjng, w ktorej zaswiadcza sie m.in. o odpowiednim wieku (preferowany
zakres: 16-50 lat), odpowiednim BMI (preferowany zakres: 18- 30 kg/m2), braku chordb
przewlektych oraz nieprzyjmowaniu przewlekle lekéw. Wymagania dotyczgce potencjalnych
dawcéw mogg sie rézni¢ w zaleznosci od producenta przygotowujgcego materiat do
przeszczepu. Nastepnie potencjalny dawca jest zobowigzany do wyrazenia swiadomej,

pisemnej zgody na przeprowadzenie badan kontrolnych z krwi oraz pobranej prébki stolca.
Czynniki i choroby wykluczajace potencjalnego dawce:

e Zakazenie wirusem HIV, HBV, HCV, HTLV I/Il, CMV;

e Zakazenie ogdlnoustrojowe (aktualnie przebiegajace);

e Stosowanie srodkdw odurzajgcych;

e Biorcy przeszczepdw tkanek i narzagdow;

e Niedawny pobyt w szpitalu;

e Ryzykowne zachowania seksualne;

e Zakazenia przewodu pokarmowego ( w ciggu ostatnich 2 miesiecy);

e Zabiegi z przerwaniem ciggtosci tkanek ( réwniez niemedyczne, przebiegajace
w ciggu ostatnich 6 miesiecy);

o Aktualne lub przebyte leczenie hormonem wzrostu, insuling bydlecg lub
czynnikami krzepniecia;

e Narazenie na materiat biologiczny ( w ciggu ostatnich 6 miesiecy);

e Podréze do strefy tropikalnej bez prawidtowej profilaktyki ( w ciggu ostatnich 6

miesiecy).



Czynniki zaburzajgce sktad mikrobioty potencjalnie wptywajgce na brak rekomendacji dawcy:

e Choroby psychiczne (zdiagnozowane réwniez w najblizszej rodzinie);

e Choroby autoimmunologiczne (zdiagnozowane réwniez w najblizszej rodzinie);

e Choroby nowotworowe (zdiagnozowane réwniez w najblizszej rodzinie);

e Przewlekte choroby przewodu pokarmowego;

e Przyjmowanie lekdw podwyzszajgcych pH soku zotgdkowego w ciggu ostatnich
3 miesiecy;

e Antybiotykoterapia, chemioterapia oraz leczenie immunosupresyjne w ciggu

ostatnich 3 miesiecy.[7,12,16,17,18]

Charakterystyka i przygotowanie biorcy do FMT

Biorcg moze by¢ chory, u ktérego mimo leczenia zgodnego z aktualnymi wytycznymi
wystepuja kolejne nawroty zakazenia Clostridioides difficile. Warto zaznaczy¢, ze od paru lat
postuluje sie, by FMT stosowad juz w trakcie pierwszego nawrotu CDI. Podobnie jak dawca,
biorca réwniez musi podpisaé¢ Swiadomg zgode na wykonanie badan oraz przeprowadzenie

zabiegu.[7,12,19]

Przygotowanie biorcy do przeszczepu mikrobioty zaczyna sie od podania doustnie
wankomycyny w dawce 125 mg 4 razy dziennie przez minimum 4 dni przed zabiegiem
(optymalnie 10-14 dni) lub fidaksomycyny w dawce 200 mg 2 razy dziennie przez okres 10 dni.
Na 24h, ale nie dtuzej niz 72h przed zabiegiem zaprzestaje sie podawania antybiotyku, gdyz
podawanie go réwnolegle z FMT mogtoby spowodowaé zmniejszenie efektu terapii. Przez caty
okres przygotowania do zabiegu pacjent powinien przestrzega¢ zalecen diety lekkostrawne;.
Nastepnie choremu podaje sie $rodki przeczyszczajgce - najczesciej dziatajgce osmotycznie
makrogole. Ma to na celu zmniejszenie liczby przetrwalnikéow i toksyn C. difficile, co moze
wptynac¢ na bardziej efektywng odbudowe mikrobioty po przeszczepie. Od tego momentu, az
do 2h po zabiegu FMT pacjent musi przestrzegaé diety Scistej — dozwolone jest jedynie

przyjmowanie ptynéw oraz niezbednych lekow.

W przypadku wybrania metody podania FMT poprzez gdrny odcinek przewodu

pokarmowego zabieg powinien by¢ poprzedzony takze podaniem 2 dawek inhibitora pompy



protonowej (wieczorem oraz rano przed zabiegiem) celem zmniejszenia wydzielania soku
zotagdkowego oraz ondansetronu w dawce 8 mg doustnie lub dozylnie (zapobiegawczo,
przeciwwymiotnie, bezposrednio przed zabiegiem). Jezeli u pacjenta nie wystepuje wysokie
ryzyko rozwoju rozdecia okreznicy lub niedroznosci przewodu pokarmowego, w przypadku
przyspieszonego pasazu jelitowego zaleca sie podanie w dniu zabiegu loperamidu w dawce 2-

4 mg.[7,20,21,22]

Przygotowanie materiatu do FMT

Materiat pochodzacy od zakwalifikowanego dawcy powinien byé swiezy ( do 6 h od
wypréznienia) lub mrozony. W przypadku preparatu mrozonego przechowywanie w
temperaturze od -20 do -70 stopni Celsjusza pozwala na przedtuzenie daty przydatnosci do 3
miesiecy, a w temperaturze -80 stopni Celsjusza i nizszej do 2 lat. Obecnie dostepne sg
gotowe zestawy do transferu mikrobioty np. MBiotix HBl w postaci zawiesiny do podania
przez: sonde dozotgdkows, kolonoskop, wlewke doodbytniczg, czy gastroskop; MBiotix HBI
caps w postaci kapsutek do podania doustnego.[12,21,23]

Zgodnie z charakterystyka produktu wyzej wymienionych preparatéw:

MBiotix HBI - mikrobiota jelitowa w stezeniu 30g materiatu wyjsciowego (katu dawcy) w
100ml 0,9% NaCl z dodatkiem 10% glicerolu zawierajgcych 103 zywych komadrek bakteryjnych.
Preparat dla pacjenta <35kg ma objetos¢ 100 ml; dla pacjenta >35kg 200 ml. Zastaw skfada sie
z 2 strzykawek o pojemnosci 100 ml. Przed podaniem wymaga najpierw rozmrozenia przez

okoto 4-6h, a nastepnie wymieszania poprzez kilkukrotne obracanie.

MBiotix HBI Caps - zawiesina mikrobioty jelitowej powstata z centryfugacji roztworu
zawierajacego 60 g materiatu wyjsciowego (katu dawcy) zawieszonego w 200ml 0,9% NaCl z
dodatkiem 10% glicerolu, ktéra zamknieta jest w kapsutkach dojelitowych o podwdjnej
otoczce (kwasoopornej oraz enterycznej). Zestaw kapsutek (6 stoiczkdw) zawiera 10'3 zywych
komodrek bakteryjnych, pojedyncza kapsutka zawiera 102 zywych komdrek bakteryjnych.
Kapsutki nie powinny by¢ rozmrazane przed podaniem (zawartos¢ pojedynczego stoiczka
powinna byc¢ zuzyta w ciggu okoto 10 minut od wyjecia z zamrazarki), a catkowity czas podania

pojedynczego zestawu powinien sie zamkng¢ w 12h.[24]



Profil bezpieczernstwa mikrobioty przygotowanej do przeszczepu poszczegdlnych
wytworcow moze sie réznic, natomiast najczesciej prowadzi sie badania kontrolne prébki katu

na obecnosc:

e pasozytéw;

e toksyny A i B C. difficile, antygendw H. pylori, bakterii z rodzaju Salmonella,
Shigella, Campylobacter, E. coli, Y. enterocolitica;

e wirusow: cytomegalii, Epsteina —Barr, rotawirusow, SARS-CoV2;

e grzybéw drozdzopodobnych.[7,17,21,25]

Bezpieczenstwo procesu FMT

Restrykcyjne wytyczne dotyczgce dawcéw mikrobioty oraz przygotowanie materiatu w
sterylnych, laboratoryjnych warunkach pozwala na znaczne zminimalizowanie ewentualnych
dziatan niepozadanych, ktére mogg wystgpi¢ po zabiegu FMT. Kazde opakowanie preparatu
zawiera unikalny kod, ktéry odnotowuje sie w dokumentacji pacjenta po przeprowadzonym
zabiegu, dzieki czemu w przypadku wystgpienia dziatania niepozgdanego w tatwy sposéb
mozna sprawdzi¢, czy podobne zdarzenie wystgpito u innych biorcéw tego samego dawcy.
Warto zaznaczy¢ tutaj, ze dawcy stale wspodtpracujgcy z osrodkami przygotowujgcymi

mikrobiote do przeszczepu s3 regularnie badani (co okoto 2 miesigce).

Powszechnie uwaza sie przy zachowaniu odpowiednich standardéw oraz
postepowaniu z aktualnymi wytycznymi zabieg przeszczepiania mikrobioty jest bezpieczny.
Ewentualnie wystepujace dziatania niepozadane sg zazwyczaj tagodne i samoograniczajgce

sie. Sg to gtéwnie:

dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego takie, jak: biegunka, nudnosci, béle

brzucha, wzdecia, zaparcia;

e dolegliwosci zwigzane ze sposobem podania tj. trudnosci oddychania, krwawienia z
odbytu, aspiracyjne zapalenie ptuc;

e goraczka, zmeczenie;

e bodle gltowy;

e wysypka, $wigd.[21,26]



Dziatania niepozadane wystepujg czesciej u pacjentéw, u ktérych FMT dokonuje sie poprzez

gorny odcinek przewodu pokarmowego.

Mimo restrykcyjnych procedur dotyczgcych zabiegu FMT w 2020 roku pojawit sie
komunikat wydany przez FDA (Amerykaniska Agencje Zywnosci i Lekéw) dotyczacy ryzyka
powaznych i zagrazajacych zyciu infekcji zwigzanych z wykorzystaniem mikrobioty
przechowywanej w Bankach Mikrobioty. U 6 pacjentéw, u ktérych przeszczepiono mikrobiote
z powodu wczesniejszych, nawracajacych infekcji C. difficile opornych na antybiotykoterapie
rozwinety sie infekcje wywotane przez EPEC (enteropatogenna E. coli — 2 pacjentéw) lub STEC
(E. coli wytwarzajaca toksyne Shiga — 4 pacjentéw). U 2 pacjentéw zakazonych STEC od razu
po zabiegu wystgpita biegunka, ktdra nie zostata przebadana pod tym katem, co doprowadzito

do zgonu.[27]

Przeprowadzony réwniez w 2020 roku przeglagd doniesien o bezpieczenstwie
przeszczepiania mikrobioty w latach 2000 - 2020 wskazuje, ze dziatania niepozgdane wystgpity
u 27,6% pacjentéw pierwotnie zakwalifikowanych do FMT z powodu nawracajgcych infekgji C.

difficile, z czego 7,1% dotyczyty ciezkich powiktan.[21,23]

Skuteczno$¢ FMT

Skuteczno$¢ zastosowania FMT jest najbardziej udokumentowana w przypadku
leczenia nawrotowych zakazen Clostridioides difficile. Ponadto przeszczepu mikrobioty
jelitowej dokonuje sie u pacjentéw z obnizong odpornoscia (np. po chemioterapii i
radioterapii), u 0sdb z zespotem jelita drazliwego (IBS), zespotem Le$niewskiego-Crohna oraz
cukrzyca. Prowadzone sg takze badania nad skutecznoscig transplantacji mikrobioty jelitowej
u 0oséb z chorobami neurologicznymi — u pacjentdw z depresjg, chorobg Parkinsona,

Alzheimera oraz u 0sob ze spektrum autyzmu.

Chociaz mechanizm dziatania tej metody nie zostat doktadnie poznany, obecnie FMT
jest uznawana za najbardziej skuteczng terapie nawrotowego CDI, co potwierdzajg liczne
badania. Uwaza sie, ze przeszczepienie mikrobioty wypiera w sposéb konkurencyjny C. difficile
z przewodu pokarmowego chorego. Wyniki potwierdzajg nawet 96% catkowitych wyleczen
(przy minimum dwukrotnym zastosowaniu i 86% przy jednokrotnym zastosowaniu

preparatéw FMT), niezaleznie od formy podania (zawiesina czy kapsutki).[7,28]



Przeszczep mikrobioty jelitowej wywodzi sie ze starozytnej medycyny chinskiej.
Pierwsze zgtoszone zastosowanie w czasach nowozytnych dotyczyto leczenia ciezkiego,
opornego na leczenie rzekomobtoniastego zapalenia jelita grubego w 1958 r. Chociaz Eiseman
i wspotpracownicy opisali swoje doswiadczenia i podejscie u 4 pacjentéw, nie podano
uzasadnienia zastosowania FMT. Pierwsze prospektywne, randomizowane badanie kliniczne,
w ktérym poréwnano standardowg terapie antybiotykowg z FMT opublikowano w 2003
roku.[7,12] Poréwnano leczenie pacjentdw z dwoma lub wiecej nawrotami CDI ,ktdérzy byli
leczeni nastepujgco: otrzymali doustnie tylko wankomycyne przez 14 dni, wankomycyne z
ptukaniem jelit lub 4-dniowe leczenie wankomycyng z nastepujgcym ptukaniem jelit, a
nastepnie FMT podawang przez sonde nosowo-dwunastnicza. Wyniki wykazaty ze u 81%
badanych pacjentow po pierwszej infuzji FMT biegunka ustgpita w pordéwnaniu z 27%
pacjentéw leczonych wankomycyng. Przeprowadzone w kolejnych latach badania m.in. przez
Guo i wspoétpracownikéw, Cammarota i wspétpracownikéw potwierdzajg te obserwacje.[29]
Program transplantacji mikrobioty jelitowej od zdrowego dawcy zostat opracowany i
zapoczatkowany w Polsce w 2012 roku przez doktora Pawtfa Grzesiowskiego oraz doktora
Adama Hermanna. Przeszczepu dokonano u 82-letniej pacjentki, u ktérej w wyniku
wczesniejszego leczenia ceftriaksonem rozwinetfa sie biegunka o etiologii C. difficile. Mimo
zastosowania terapii zgodnie ze standardami (leczenie metronidazolem i wankomycyng)
biegunka utrzymywata sie przez okres 6 tygodni, po ktédrym zadecydowano o przeszczepie
mikrobioty od cérki chorej. W wyniku FMT poprzez sonde zotgdkowa biegunka ustgpita po 7
dniach.[18] Wszystkie powyzsze badania FMT przeprowadzono u dorostych i do tej pory nie
zgtoszono zadnych badan kontrolowanych dotyczgcych CDI i FMT u dzieci. Mate serie
przypadkéw i pojedyncze opisy przypadkéw wskazujg jednak na sukces terapeutyczny FMT w

CDI u dzieci, podobnie jak u dorostych.[26]
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