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PRZESZCZEP FLORY JELITOWEJ JAKO METODA LECZENIA

NAWRACAJACYCH BIEGUNEK POANTYBIOTYKOWYCH
FECAL MICROBIOTA TRANSPLANT AS A METHOD FOR TREATING RECURRENT

ANTIBIOTIC-ASSOCIATED DIARRHEA

STRESZCZENIE: Przeszczep mikroflory jelitowej jest obecnie jedng z metod zalecanych w le-
czeniu nawracajacych biegunek poantybiotykowych i innych schorzed wywotanych przez
Clostridium difficile. W pracy zaprezentowano gtéwne etapy tej procedury oraz dwa pierwsze
przypadki pacjentéw z Dolnego Slaska, u ktérych wykonano przeszczep katu.
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ABSTRACT: Fecal microbiota transplant is currently one of the methods recommended for the

treatment of recurrent antibiotic-associated diarrhea and other diseases caused by Clostridium
difficile. This paper describes the main stages of this procedure and the cases of the first two

patients from Lower Silesia who underwent fecal transplant therapy.
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Antybiotykoterapia to wcigz najpowszechniejsza meto-
da walki z zakazeniami bakteryjnymi. Dziatanie antybioty-
kéw nie jest jednak pozbawione efektéw ubocznych. Glow-
nym jest niszczenie prawidtowej flory fizjologicznej organi-
zmu i zaburzenia jej sktadu, ktére moga prowadzi¢ do upo-
$ledzenia np. prawidlowej funkcji jelit [1]. Znaczne ogra-
niczenie mikroflory sprzyja réwniez kolonizacji przewodu
pokarmowego przez drobnoustroje lekooporne oraz produ-
kujace toksyczne dla komorek gospodarza metabolity, kto-
rych oddziatywanie na komoérki nablonka jelita prowadzi
m.in. do wystapienia biegunki. Najlepszym przyktadem ta-
kich patogenow sa laseczki Clostridium difficile. Ich zdol-
no$¢ do wytwarzania form przetrwalnych (endospor) i bia-
fek adhezyjnych utatwiajacych kolonizacje przewodu po-
karmowego oraz nabyte mechanizmy opornosci — warunku-
jace brak wrazliwos$ci na antybiotyki, takie jak: makrolidy,
linkozamidy i fluorochinolony — a takze zdolno$¢ produk-
cji toksyn (enterotoksyny TcdA, cytotoksyny TedB, toksyny
binarnej CDT) przyczyniaja si¢ w ostatnim dziesi¢cioleciu
do gwaltownego wzrostu zakazen i zachorowan na biegunki
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poantybiotykowe [2, 3]. C. difficile odpowiada obecnie za
blisko 30% z nich i jest najczestsza przyczyna ognisk epi-
demicznych zakaznych biegunek u dorostych w placéwkach
medycznych [4]. Chociaz infekcja toksynotworczym szcze-
pem Clostridium difficile moze ograniczy¢ si¢ tylko do bez-
objawowego nosicielstwa, moze mie¢ tez powazniejsze kon-
sekwencje prowadzace nie tylko do rozwoju biegunek o r6z-
nym stopniu nasilenia, lecz takze do wystapienia rzekomo-
btoniastego zapalenia okre¢znicy, ktorego przebieg moze by¢
gwattowny 1 konczy¢ si¢ Smiercig u ponad 16% pacjentéw
zakazonych szczepem epidemicznym C. difficile NAP1 (ry-
botyp 027) [5]. Aktualny schemat leczenia chordb zwigza-
nych z Clostridium difficile przewiduje, w zaleznosci od cigz-
kosci zakazenia, zastosowanie metronidazolu lub wankomy-
cyny, a w przypadku nawrotéw choroby wysokich dawek
wankomycyny, skojarzenie wankomycyny z ryfaksyming
lub probiotykami (Saccharomyces boulardii), badz tez wyko-
rzystanie innych lekow o poréwnywalnej do wankomycyny
skutecznosci, jak np. fidaksomycyna. Jednak w przypadku
0sob, ktore pomimo zastosowania prawidlowej celowanej
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antybiotykoterapii nadal cierpig z powodu przewleklej, na-
wracajacej biegunki, w rekomendacjach zaleca si¢ wykona-
nie wlewek dojelitowych katu oraz plukanie jelita grubego,
majace na celu odbudowe wiasciwej mikroflory przewodu
pokarmowego [5]. Obecnie procedury te sg okreslane jako
przeszczep mikrobioty jelitowej czy transfer katu [4].

Wykorzystanie kalu w leczeniu schorzen przewodu po-
karmowego znane byto juz w pierwszych wiekach naszej
ery i stosowane w medycynie chinskiej. Tzw. zo6lta zupe
lub tzw. ztoty syrop podawano w IV wieku na terenie Chin
w przypadkach cigzkich zatru¢ pokarmowych i biegunki,
z czasem wykorzystujac tez produkty oparte na kale do le-
czenia goraczki i bolu [6, 7]. Wspodlczesnie do metody tej
powrdcit doktor Ben Eiseman, ktory w latach 50. XX wie-
ku wykonywat lewatywe i podawal doodbytniczo zawiesi-
n¢ katu zdrowych ludzi pacjentom krytycznie chorym na
rzekomobtloniaste zapalenie jelit. Osiggni¢ty przez niego
wskaznik sukcesu terapeutycznego wynidst wowczas 94%,
pomimo ztych rokowan [6, 8, 9]. Obecnie leczenie biegu-
nek poantybiotykowych poprzez transfer flory jelitowej sta-
je si¢ coraz bardziej popularng terapig, o czym $wiadczy
wpisanie w 2013 roku mikrobioty jelitowej na liste lekow
eksperymentalnych Amerykanskiej Agencji Zywnosci i Le-
kéw (ang. Food and Drug Administration — FDA) [10].

W Polsce metoda ta jest stosowana od wrze$nia 2012 roku,
a jej inicjatorami byli Pawel Grzesiowski i Adam Hermann.
Wraz z zespotem wspolpracownikow przygotowali oni pro-
cedure przeszczepu flory jelitowej od zdrowego dawcy i wy-
konali pierwsze zabiegi w Polsce (w Szpitalu Specjalistycz-
nym w Wejherowie). W ramach rozpoczetego w ten sposdb
Programu Przeszczepiania Mikrobioty Jelitowej, do 2015
roku poddano leczeniu ponad 150 0s6b zardwno w placow-
kach szpitalnych, jak i w os§rodkach ambulatoryjnych. Naj-
bardziej znanym z nich jest utworzony w 2014 roku Osro-
dek Badan i Przeszczepiania Mikrobioty Jelitowej w Cen-
trum Medycyny Zapobiegawczej i Rehabilitacji w War-
szawie [4]. Obecnie transfer flory jest wykonywany w po-
nad 20 placowkach szpitalnych na terenie catego kraju. Za-
bieg nie jest jednak finansowany przez Narodowy Fundusz
Zdrowia, a koszty zwigzane z przeprowadzeniem prze-
szczepu pokrywa biorca.

Dawecg flory jelitowej do przeszczepu powinna by¢ oso-
ba zdrowa, w wieku od 10 do 40 lat, ktora w ciggu ostat-
nich 3 miesigcy nie byta leczona antybiotykami. Ma to
duze znaczenie, poniewaz obecnie uwaza si¢, ze antybio-
tykoterapia — zwtaszcza lekami o szerokim zakresie dziata-
nia — ma dtugofalowy wptyw na sktad i fizjologi¢ drobno-
ustrojow wystepujacych w przewodzie pokarmowym oraz
w uformowanym kale [4, 11]. Dodatkowo dawca powinien
mie¢ wskaznik masy ciala (ang. body mass index — BMI)
w granicach normy, przy stosowaniu zwyktej diety. Zaob-
serwowano bowiem przypadki, gdy flora przeszczepiona od
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dawcy z nadwagg zwigkszata apetyt u biorcy i predyspo-
nowata do wystgpienia otytosci, cho¢ nigdy wczesniej nie
miat on takich tendencji [12]. W szczegdlnych przypadkach
nie wyklucza si¢ jako dawcow takze osob starszych i mtod-
szych, jesli tylko na podstawie wywiadu i badan zostang
oni zakwalifikowani do procedury przez lekarza koordy-
nujacego. Wazne jest, by nie mieli oni stwierdzonych cho-
roéb przewodu pokarmowego czy chorob nowotworowych
[13]. Nie jest wymagane, aby dawca byl osobg spokrew-
niong z biorca, poniewaz jak dotad brak jest dowodow po-
twierdzajacych, by miato to znaczenie dla skutecznosci le-
czenia. Od dawcy wymaga si¢ podpisania $wiadomej zgo-
dy na pobranie katu oraz poddania si¢ badaniom krwi 1 katu
wedhug migdzynarodowych wytycznych, w celu wyklucze-
nia: zakazen bakteryjnych i/lub nosicielstwa drobnoustro-
jow chorobotworczych (m.in.: Salmonella, Shigella, Campy-
lobacter, Escherichia coli O157, Helicobacter pylori, Clostri-
dium difficile, Treponema pallidum), zakazen wirusowych
(wzw A—C, HIV, CMV, EBYV, rotawirusy, adenowirusy, no-
rowirusy), grzybiczych i wywotanych przez pasozyty jelito-
we (m.in. Giardia 1 Cryptosporidium) [10].

W celu usprawnienia procedury poszukiwania dawcy katu
do przeszczepu, w Polsce utworzony zostat Bank Mikrobio-
ty Jelitowej. Moze z nim wspolpracowac kazda zdrowa oso-
ba, chetna do oddania katu, niezaleznie od regionu Polski,
z ktorego pochodzi. Z informacjami dla zainteresowanych
mozna zapozna¢ si¢ na stronie internetowej Centrum Me-
dycyny Zapobiegawczej i Rehabilitacji [4]. U niespokrew-
nionych dawcow katu, stale wspolpracujacych z bankiem
flory jelitowej, stan zdrowia jest monitorowany dwukrotnie
w roku. Pozyskanie katu dla biorcy z zasoboéw banku przy-
spiesza tez przeprowadzenie przeszczepu, poniewaz nie wy-
maga wykonywania dodatkowych badan u zglaszajacych si¢
z pacjentem dawcow spokrewnionych [4].

Jesli zostang spetnione wymagane kryteria, od dawcy
pobierana jest probka stolca w celu izolacji mikroflory jeli-
towej. Najczesciej kat zostaje rozdrobniony oraz zawieszo-
ny w roztworze soli fizjologicznej, a nastgpnie homogeni-
zowany 1 filtrowany w celu usunigcia czastek statych, mo-
gacych przeszkadza¢ podczas transferu [12].

Zabieg przeniesienia mikroflory jelitowej moze zostaé
przeprowadzony u chorych niezaleznie od ich wieku. Na
podstawie opisywanych w literaturze przypadkow wykona-
nia przeszczepodw — zar6wno u osob starszych, jak i u dzie-
ci — wydaje si¢, ze u biorcow nie obowigzuja ograniczenia
wiekowe [14, 15]. Zawsze jednak przeszczep poprzedzony
jestuzyskaniem swiadomej pisemnej zgody pacjenta lub jego
prawnego opiekuna. Procedura przeprowadzana jest zwykle
na oddziatach szpitalnych. Nie wyklucza si¢ jednak mozli-
wosci wykonania jej przez wykwalifikowany personel w wa-
runkach ambulatoryjnych. Pobyt w szpitalu jest natomiast
niezbedny, gdy pacjenci wymagaja statej opieki medycznej
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lub sg w cigzkim stanie. Chory w ramach przygotowania do
zabiegu musi na 3—4 dni wczes$niej otrzymac celowang anty-
biotykoterapi¢ z zastosowaniem wankomycyny [4].

Przeszczep flory jelitowej wykonuje si¢ u pacjenta beda-
cego na czczo. Zabieg polega na przeniesieniu 150-250 ml
zawiesiny mikroorganizméw do przewodu pokarmowego
biorcy. Przeszczep mozna przeprowadzi¢ z zastosowaniem
metod endoskopowych (gastroskopia, kolonoskopia) lub
przez wprowadzenie przez usta albo nos sondy zoladkowej
lub dwunastniczej. Podanie zawiesiny bakterii przez gorny
odcinek przewodu pokarmowego wymaga wczesniejszego
zastosowania dwoch dawek leku z grupy inhibitoréw pom-
py protonowej, w celu zneutralizowania tre$ci zotagdkowe;.
Jesli przeszczep wykonywany jest od strony jelita grubego,
poprzedza si¢ go oczyszczeniem narzadu oraz podaniem le-
kéw przeczyszezajacych [4]. Nie ma jednoznacznych wy-
nikow badan dowodzacych, ktéra droga podania ma lepszy
wplyw na skutecznos¢ terapii [12]. Gough i wsp. ustalili,
ze przy podaniu doodbytniczym uzyskuje si¢ wyzsze odset-
ki wyleczen (>95%) niz przez zglebnik nosowo-zotadko-
wy (£76%) [16]. Z kolei Grzesiowski i wsp., stosujac dru-
ga metode, uzyskali w nawracajacych infekcjach C. difficile
blisko 100% odsetek wyleczen, przy czym u 14,5% pacjen-
tow wymagato to powtoérnego przeszczepu, a u 9% przepro-
wadzenia zabiegu po raz trzeci [ 13]. Po zakonczeniu proce-
dury, do czasu ustgpienia biegunki, zalecane jest, by cho-
rzy stosowali diet¢ lekkostrawna. Pierwsze badania kontro-
Ine wykonuje si¢ co najmniej po tygodniu od przeszczepu.

Transfer flory jelitowej uwazany jest za wysoce skutecz-
ng i bezpieczna metod¢ terapii, jesli tylko jest przeprowa-
dzony przez wykwalifikowany personel medyczny z zacho-
waniem zasad aseptyki i antyseptyki. Efekty leczenia moz-
na ocenia¢ juz kilka dni po zabiegu, a u wielu pacjentow
umozliwiaja one w krotkim czasie powrdt do normalnego
funkcjonowania. Podawany zwykle odsetek 0sob pozytyw-
nie odpowiadajacych na leczenie wynosi 90% (przy braku
istotnych dziatah niepozadanych) [10]. Na podstawie prze-
prowadzonych badan eksperymentalnych i obserwacyjnych
przeszczep flory zalecany jest przez mi¢dzynarodowe to-
warzystwa naukowe z mocg A-1 wedlug EBM (ang. Evi-
dence Based Medicine) [4]. Oznacza to, ze na podstawie
badan randomizowanych mozna zdecydowanie stwierdzi¢,
ze uzyskiwane efekty leczenia przewazaja nad efektami
ubocznymi terapii oraz nad konsekwencjami braku zasto-
sowania transferu katlu. Jednocze$nie przeszczep jest proce-
durg, ktéra nie generuje wysokich kosztow leczenia, pozo-
stawia natomiast trwate jego efekty [17].

Ryzyko powiktan po przeniesieniu flory jelitowej oce-
nia si¢ jako minimalne i w razie ich wystapienia nie wigze
si¢ z powaznymi zachorowaniami wywotanymi przeszcze-
pem. Do mozliwych dziatah niepozadanych nalezg: goracz-
ka, zaparcia, wystapienie krwawienia z odbytu. Negatywne
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efekty uboczne terapii (takie jak biegunka) nie zawsze jest
fatwo odrozni¢ od objawow zwigzanych z progresja cho-
roby. W przypadku, gdy nie obserwuje si¢ oczekiwanych
efektow leczenia po jednorazowym wlewie, mozliwe jest
powtorne przeprowadzenie przeszczepu. Uwaza sig, ze
moze on by¢ wykonany nie wczesniej niz po 5—7 dniach od
pierwszego zabiegu i wskazane jest, by material do prze-
szczepu pochodzit od innego dawcy [4].

W Polsce stale rosnie liczba placowek zainteresowanych
wdrazaniem przedstawionej metody leczenia u 0sdb, u kto-
rych standardowa terapia nie prowadzi do poprawy kli-
nicznej. Od 2017 roku przeszczepy flory jelitowej wyko-
nuje si¢ rowniez na Dolnym Slasku, a pierwszym osrod-
kiem, ktory podjat si¢ leczenia tg metoda, byt oddziat Cho-
rob Wewngtrznych w Powiatowym Zespole Szpitali w Ole-
$nicy, kierowany przez Grazyng Krol. W niniejszej pracy
przedstawiono dwa przypadki kliniczne pacjentow, u kto-
rych wykonano transfer flory od dawcy niespokrewnionego.

Pierwszym pacjentem byt me¢zezyzna (lat 85) z uogodl-
niong miazdzyca tetnic i zaawansowanym zespolem psy-
choorganicznym, ktory zostat przyjety do szpitala z powo-
du drugiego, potwierdzonego bakteriologicznie nawrotu
infekeji Clostridium difficile. Chory 5 dni wcze$niej zostat
wypisany ze szpitala po skutecznym leczeniu rzekomobto-
niastego zapalenia jelit metronidazolem (3x500 mg p.o.).
Poprzednio, wedhug relacji rodziny (brak dokumentacji me-
dycznej), mezczyzng leczono z tego samego powodu w in-
nym o$rodku.

W badaniu fizykalnym pacjent byt w stanie ogélnym
srednio cigzkim, wyniszczony, odwodniony, ostabiony, wy-
dolny krazeniowo i oddechowo, brzuch byt migkki i niebo-
lesny, nie stwierdzono obrz¢kow. Stan ogolny i jakos¢ zycia
mezczyzny oceniono na 4. stopien w skali ECOG. Badania
laboratoryjne wykazaly podwyzszone parametry stanu za-
palnego (WBC - 27,81 K/ul, NEUT — 84,2%, CRP — 11,92
mg/dl), zaburzenia elektrolitowe (potas — 2,97 mmol/L)
oraz dodatnie wyniki w kierunku obecnosci GDH i toksyn
A+B w kale, co Swiadczylo o obecnosci toksynotworcze-
go szczepu C. difficile. Zastosowano leczenie objawowe:
nawodnienie, wyrownanie zaburzen elektrolitowych, wia-
czono interwencj¢ zywieniowd. Po standardowym przygo-
towaniu (wankomycyna 4x250 mg p.o. przez 4 dni z jedno-
dniowg przerwa w leczeniu), za pomocg gastroduodenosko-
pu podano dodwunastniczo 200 ml filtratu mikrobioty jeli-
towej. Pacjenta wypisano do domu nastgpnego dnia w sta-
nie stabilnym. Z relacji rodziny wynika, ze po 2 tygodniach
nastgpit nawroét biegunki. Mezczyzna, ze wzglgdu na zmia-
n¢ miejsca zamieszkania, byt leczony w innym o$rodku me-
tronidazolem (z dobrym efektem). Nie obserwowano wig-
cej nawrotow biegunki.

Drugim pacjentem byt m¢zczyzna (lat 90) obcigzony in-
ternistycznie (schytkowa niewydolno$¢ nerek, cukrzyca
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typu 2, choroba niedokrwienna serca, niewydolnos¢ ser-
ca, podejrzenie gammapatii monoklonalnej). Zostat przyje-
ty do szpitala z powodu utrzymujacej si¢ od 5 dni biegun-
ki (10 stolcow na dobg). Mezczyzne tydzien wczeéniej wy-
pisano z innego osrodka, gdzie byl leczony z powodu bie-
gunki kolejno amoksycyling z kwasem klawulanowym i ce-
ftriksonem, a nast¢pnie wobec braku poprawy wankomy-
cyng i meropenemem z dobrym skutkiem. Nie wykonano
wowczas badania bakteriologicznego, jednak obraz endo-
skopowy w kolonoskopii byt charakterystyczny dla rzeko-
mobtloniastego zapalenia jelita grubego.

W badaniu fizykalnym zaobserwowano, ze pacjent byt
blady, ostabiony, z dusznoscig wysitkowa, ostuchowo obu-
stronnie szmer pecherzykowy byt prawidtowy, Sciszony
u podstawy ptuca prawego, ASNM, brzuch byl miekki, nie-
bolesny, a perystaltyka znacznie wzmozona. U chorego wy-
stepowaly obrzeki do wysokosci /2 podudzi. Stan oceniono
na 3. stopien w skali ECOG. Na podstawie badan laborato-
ryjnych stwierdzono: podwyzszone parametry stanu zapal-
nego (CRP — 10,79 mg/dl), niedokrwistos¢ (Hb — 7,6 g/dl),
niewydolno$¢ nerek (mocznik — 109,8 mg/dl, kreatynina
— 4,23 mg/dl). Badanie w kierunku obecnosci C. difficile
wykonane na podstawie obecnosci GDH oraz toksyn Ai B
w kale dalo wynik dodatni. U pacjenta wdrozono leczenie
objawowe z zastosowaniem: lekéw nasercowych, insuli-
noterapii, ostroznej ptynoterapii oraz przetoczono koncen-
trat krwinek czerwonych. Ze wzgledu na stan ogdlny mez-
czyzny, liczne obcigzenia internistyczne, dlugotrwata oraz
wielolekowa uprzednig terapig, zdecydowano o wykonaniu
przeszczepu mikrobioty jelitowej w pierwszym nawrocie
choroby. Po standardowym przygotowaniu (wankomycyna
4x250 mg p.o. przez 4 dni z jednodniowg przerwa w lecze-
niu) za pomocg gastroduodenoskopu podano dodwunastni-
czo 200 ml filtratu mikrobioty jelitowej. Nastepnego dnia
pacjenta wypisano do domu w stanie stabilnym. Me¢zczyzna
w ciagu kolejnych kilku miesigcy byt kilkakrotnie hospita-
lizowany w szpitalu z powodu niewydolnosci krazenia. Nie
obserwowano nawrotow biegunki.

Na podstawie powyzszych przyktadow mozna posta-
wi¢ wniosek, ze przeszczepienie flory jelitowej jest proce-
durg mozliwa do przeprowadzenia z dobrym skutkiem tak-
ze w mniejszych zakltadach opieki zdrowotnej. Nie zawsze
jednak jednorazowe zastosowanie transferu katu prowadzi
do zakonczonego pelnym powodzeniem rezultatu leczenia.
Dokonanie oceny statystycznej skutecznosci wykonywa-
nych przeszczepdéw bedzie mozliwe dopiero po uwzgled-
nieniu wynikow kolejnych zabiegéw. Obecnie w Powiato-
wym Zespole Szpitali w Ole$nicy do przeprowadzenia prze-
szczepu przygotowywanych jest dwoch nowych pacjentow.

Warto zwroci¢ uwage, ze w wielu publikacjach nauko-
wych pojawiajacych si¢ w ostatnich latach sugerowano, ze
przeszczep flory jelitowej moze by¢ skuteczng metoda lecze-
nia nie tylko nawracajacych zakazen C. difficile, lecz takze
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innych schorzen, takich jak: nieswoiste zapalenie jelit, ze-
spot jelita drazliwego, rak okreznicy, a takze cukrzyca, miaz-
dzyca, otylos¢ i inne [10, 13]. Sugestie te wymagaja jednak
dalszych badan i obserwacji potwierdzajacych faktyczng ich
efektywno$¢, zanim zostang wprowadzone jako potencjalna
metoda terapii. Trwaja rowniez badania pod katem opraco-
wania preparatdéw zawierajacych szerokie spektrum dobro-
czynnych mikroorganizméw jelitowych, ktére bytyby latwe
do aplikacji, transportu i przechowywania. Miatyby one cha-
rakteryzowac si¢ dobrymi wlasciwos$ciami organoleptyczny-
mi, przy zachowaniu wysokiej zywotno$ci i przyswajalno-
$ci, co dodatkowo mogtoby zmniejsza¢ dyskomfort chorych
zwigzany z typowa procedurg przeszczepu [13]. Jednak na
takie metody leczenia trzeba jeszcze trochg poczekac.
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