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Souhrn

Strevni mikrobiota, komplexni ekosystém mikroorganizm0 obyvajicich stfevo, je nezbytna pro spravny vyvoj fady
fyziologickych funkci véetné maturace imunitniho systému hostitele. Diky rozvoji novych laboratornich metod byla
v nedavné dobé nalezena u fady chorob porucha jeji rovnovahy, coz poukazuje na jeji vyznam pro udrzeni zdravi
jedince. Zaroven to ale ukazuje, ze by mohla byt cilem terapeutickych, anebo dokonce preventivnich zasahi. Tyto
zasahy zahrnuji zménu diety, podéavani probiotik, prebiotik ¢i antibiotik, a zejména fekaIni mikrobidlni transplantaci
(FMT). Uspéch FMT v lé&bé rekurentni infekce Clostridium difficile otevrel zajem o jeji vyuziti i v Ié¢bé dalsich one-
mocnéni, kterd jsou spojovana s poruchou mikrobioty, jako je napt. ulcerdzni kolitida nebo metabolicky syndrom.
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Possibilities of therapeutic manipulation of the gut microbiota

Summary

Human gut microbiota, complex ecosystem of microbes associated with human gut, is essential for the develop-
ment of the host’s immune system and many other physiological functions. Recently, numerous diseases and syn-
dromes were associated with disruption of this ecosystem thus stressing its importance in maintaining the host’s
health. Growing evidence suggests that by manipulating the gut microbiota, some of these diseases could be
treated or even prevented. These manipulations include changes in diet, use of probiotics, prebiotics, antibiotics
and fecal microbiota transplantation (FMT). The successes in FMT treatment of recurrent infection of Clostridium dif-
ficile led recently to a great interest in extending this treatment modality to other diseases with proven disruption
of gut microbiota, such as ulcerative colitis or metabolic syndrome.
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Uvod
Mikroby jsou v centru zajmu mediciny jiz od poloviny

mikrofléra) nebo mikrobiom. Prestoze vSechny télesné

19. stoleti, kdy Robert Koch poprvé experimentélné
prokazal jejich vliv na lidské zdravi. Do nedédvné minu-
losti byl vsak smér tohoto zdjmu zaméreny spise na pu-
vodce infekénich onemocnéni — patogenni mikroorga-
nizmy. Vztah mikroorganizmd s makroorganizmem je
vsak mnohem irsi a vétsina mikrob zijicich na povrchu
i uvnitf nasich tél patii mezi komenzaly. Nékteré z nich
ndm poskytuji uzitecné vlastnosti, které vhodné do-
pliuji vlastnosti kédované genetickym kédem nasich
bunék [1]. Studium mechanizmd, jakymi mikroby udrzuji
zdravi a jakym zplsobem muzeme mikroby vyuzit k pfiz-
nivému ovlivnéni priibéhu chorob, je v souc¢asnosti pred-
métem intenzivniho vyzkumu.

Soubor vsech mikrobd, ktery se nachdzi u daného
jedince, nazyvame mikrobiota (dfive oznacovana jako

¢ast mikrobioty se nachazi ve stievé (zejména tlustém).
U lidi predstavuje stfevni mikrobiota nesmirné roz-
sahly ekosystém, ktery se sklada z pfiblizné 1 000 rdiz-
nych druh@ bakterii a zastupct zhruba 5 rlznych rodd
archei, 66 riznych rodi hub, a z velkého mnozstvi vir(,
které patfi zejména mezi bakteriofagy [2-4]. Studie na
bezmikrobnich zvifatech jednoznacné ukézaly, ze bez
tohoto komplexniho ekosystému by ani nas imunitni
systém, ani fada dalSich fyziologickych funkci nedo-
sahly svého plného potencialu [5-7]. Stfevo predsta-
vuje pomérné unikatni ekologickou niku, pro kterou je
charakteristicka stala teplota, anaerobni prostredi, pfi-
tomnost enzym{, zlu¢ovych kyselin a zna¢ného mnoz-
stvi zivin. Zakladni slozeni stfevni mikrobioty se formuje
béhem prvnich 3 let Zivota a je charakterizovdna domi-
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nanci nékterych tfid kmene Bacteroidetes (zejména Bac-
teroidia) a Firmicutes (zejména Clostridia a Bacilli). Vzhle-
dem ke specifickym vlastnostem stfeva je zastoupeni
hlavnich slozek mikrobioty podobné u vsech lidi a ma
u daného jedince pomérné stabilni slozeni [8,9]. To viak
neplati na nizsi taxonomické drovni, na niz jsou mezi je-
dinci znacné rozdily a kde béhem Zivota dochazi k vy-
raznéjsi fluktuaci. Mikroby se dokonce podileji i na syn-
chronizaci biologickych hodin s cirkadidnnim rytmem
a reguluji tvorbu tukovych zéasob [10,11]. K vyraznym
zméndm ve slozeni stfevni mikrobioty pak muize dojit
napt. dlouhodobou zménou diety, infekci anebo treba
Ié¢bou antibiotiky [12-14].

Na kolonizaci hostitele mikroby se podili fada faktor(.
Kromé faktorG zmiriovanych vyse (napf. vlastnosti niky,
dieta a uzivani antibiotik) je slozeni stfevniho mikrobiomu
ovlivnéno pritomnosti mikrobl v okoli a kolonizaci po
porodu - vyznamnou ulohu hraje ¢asnd kolonizace mik-
roby pfi prichodu porodnim kanalem. Na strané hostitele
hraje vyznamnou ulohu imunitni systém, ktery u zdravych
lidi rychle eliminuje patogenni mikroorganizmy a naopak
ignoruje mikroby komenzalni [15]. V pfipadé selhani imu-
nitniho systému musi tuto funkci ¢aste¢né zastoupit
buriky stfevniho epitelu, které pak ,zanedbavaiji” absorpci
Zivin. To ma za nasledek doposud nevysvétlitelné hubnuti,
které je typické pro pacienty s imunodeficity (napt. CVID
a AIDS) [16]. Spojeni vyse popsanych vlastnosti stieva a re-
aktivity pfirozené a adaptivni imunity umoznuji hostiteli
ovlivnit kolonizaci jednotlivych ¢asti stfeva mikroby [17].

Naopak mikroby zna¢né ovliviuji fungovani organiz-
mu, a tak neni prekvapivé, ze poruchu slozeni ¢i funkce
sttevniho mikrobiomu, tzv. dysbiézu, nachazime u vice
nez 25 rdznych chorob [18]. Jednou z obvyklych charakte-
ristik dysbidzy je ztrata mikrobni diverzity, kterd zhorsuje
adaptaci organizmu na ménici se prostredi. Tento stav je
typicky pro nas ,zdpadni“ moderni Zivotni styl a mohl by
vysvétlit narist nékterych chorob ve vyspélych zemich
[19]. Kromé chorob traviciho traktu (napf. idiopatické
stfevni zanéty — inflammatory bowel disease/IBD, kolo-
rektaIni karcinom nebo syndrom drazdivého tracniku)
jde kupfikladu o onemocnéni metabolicka (napf. obezita,
nealkoholicka jaterni steatéza/NonAlcoholic SteatosisHe-
patis — NASH, diabetes mellitus 2. typu) nebo neurologic-
ka a psychiatricka [20-23]. | kdyz je ve vétsiné pfipadl
dysbiéza u téchto onemocnéni dobfe prokazana, neni
obvykle jasné, zda je mikrobiota pficinou, nasledkem ci
privodnim jevem daného onemocnéni [24]. Je v3ak
nutné upozornit, ze snizeni mikrobni diverzity je relativni
pojem, protoze v porovnani s primitivnimi lovci-sbéraci
(napf. vychodoafricky kmen Hadza) ma stfevni mikrobiota
zdravych obyvatel vyspélych zemi velice nizkou diverzitu
[25].

Stfevni bakterie maji také klicovou roli v metabolizmu
Zlucovych kyselin a naruseni slozeni stfevni mikrobioty
bylo popséno téz u cholestatickych jaternich chorob,
zejména primdrni sklerozujici cholangitidy (PSC) [26].
Zména stievni mikrobioty tak mdze ovlivnit enterohepa-
talni obéh zlucovych kyselin, a tim i kompozici Zluci. Alte-
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race slozeni Zluci naopak mize vést k selek¢nimu tlaku
na konkrétni skupiny bakterii, coz Ize hypoteticky vyuzit
i v terapeutickych pfistupech [27].

Studium strevni mikrobioty

Novy zdjem o mikrobiotu je ddn nedavnym pokrokem
v laboratornich technikach a sofistikovanych bioinfor-
matickych pfistupech, které umoziuji studovat celd
komplexni mikrobni spolecenstva [24]. Tyto nové tech-
niky zahrnuji metataxonomii a metagenomiku, které
umoznuji rychlou analyzu celych mikrobnich spole-
censtev bez nutnosti kultivace a metatranskriptomiku
a metabolomiku pro detailni studium jejich fungovani
[28]. Nicméné tézistém studia vlivu mikrobtd na zdravi
jedince a pro studium interakce mezi mikrobem a hos-
titelem je gnotobiologie. Gnotobiologie se zabyva stu-
diem organizm zijicich v pfitomnosti pfesné definova-
nych mikroorganizmu (tzv. cilené kolonizovand zvirata)
nebo bez pfitomnosti jakychkoli mikrobt (tzv. bezmi-
krobni zvitata). Takové experimenty umoznuji studo-
vat, jak jednotlivé mikroby ovliviiuji fyziologické funkce
[29,30]. Navic je mozné takto studovat vlastnosti mik-
robl v Zivém organizmu, které se mohou vyznamné
liit oproti vlastnostem mikrobl péstovanych in vitro
[31,32].

Moznosti modulace stfrevni mikrobioty
Stfevni mikrobiota je velmi slibnym terapeutickym cilem,
protoze na rozdil od genetické vybavy jedince je dnes jiz
mozné slozeni mikrobioty aktivné ovlivnit. Manipulace
se stfevni mikrobiotou by mohla byt uzite¢nd v 1écbé
nejen gastrointestinalnich, ale i fady metabolickych
a neurologickych onemocnéni. Do spektra modulace
s mikrobiotou patfi dieta (zména slozeni potravy), poda-
vani probiotik, prebiotik a antibiotik a fekalni mikrobialni
transplantace - FMT (Fecal Microbiota Transplantation).
Moznosti ovlivnéni mikrobiomu (manipulace):

= dieta

= antibiotika

= probiotika (laktobacily, bifidobakterie, Escherichia coli)
= prebiotika (napt. fruktooligosacharidy, inulin)

= synbiotika (smés prebiotik a probiotik)

= modifikace zlu¢ovych kyselin

= fekalni mikrobialni transplantace

Dieta

Dieta je nejdUlezitéjsim faktorem regulujicim stfevni mi-
krobiotu [33]. Epidemiologické studie prokézaly, Ze dieta
ovliviuje vznik nemoci a Ze napt. nizky pfijem vlakniny
je spojen s vy$sim rizikem travicich a metabolickych
chorob [34]. Podavani tzv. FIT diety (semivegetaridnska,
bohatd na vlakninu, s nizkym obsahem sulfit( a nasyce-
nych mastnych kyselin, bez pfidaného cukru, primys-
lové zpracovanych potravin, karagenantl a polysorbatu
80) bylo spojeno u zdravych dobrovolniku se signifikant-
nim zvy$enim mikrobidlni diverzity a se signifikantnim
snizenim hladiny fekalniho kalprotektinu [35]. V posled-
nich letech se ke zlep3eni klinickych projevi u pacientd
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s drazdivym tra¢nikem casto doporucuji Upravy diety,
a to predevsim restrikce v oblasti fermentovatelnych
oligosacharid(i, disacharidd, monosacharidd a polyoll
(tzv. dieta s nizkym obsahem FODMAPs). Recentni studie
ukazuji prospésnost této diety u vétsiny pacientu s draz-
divym tracnikem [36]. D4 se predpokladat, Ze tento efekt
diety mGze byt mediovan zménou mikrobioty.

Zajimava je interakce mezi mikrobiotou a dietou pfi
vzniku kolorektalniho karcinomu. Dysbi6za nebo strava
s nizkym obsahem vlakniny mohou vést k nizsi produkci
metabolitli chranicich stfevni sliznici (viz dale), a tim
k vyssimu riziku vzniku stfevniho zanétu. Zanét je na-
sledné akcelerovan toxiny, které vznikaji z nékterych
slozek potravy ¢innosti mikroorganizm a nasledné do-
chézi k rozvoji chronického zénétu. Ve spojeni s genetic-
kou nestabilitou stfevnich epitelovych bunék vede zanét
k selhdni kontroly proliferace epitelu a vzniku nadoru
[37]. Nékteré bakterie totiz mohou metabolizovanim
prokarcinogenli v potravé produkovat genotoxické
latky, které pak zpUsobi poskozeni DNA, selhdni oprav-
nych mechanizm a naruseni buné¢ného cyklu u bunék
hostitele [38].

Prebiotika, synbiotika a probiotika
Stfevni mikrobiotu je mozné ovlivnit pfimo, podava-
nim prebiotik, probiotik anebo jejich kombinaci - syn-
biotik. Prebiotika jsou nestravitelné latky (napf. inulin),
jejichz konzumace ma ptiznivy fyziologicky ucinek na
hostitele zplsobeny selektivni stimulaci rlistu nebo ak-
tivity nékterych kment stfevni mikrobioty. Tak se pre-
biotika dostavaji v nezménéné formé do distalnich ¢asti
traviciho traktu, kde jsou fermentovany bakteriemi. Tim
prebiotika nejenom podporuji rist nékterych mikro-
organizm{, ale fermentaci z nich vznikaji napf. mastné
kyseliny s kratkym fetézcem (short-chain fatty acids -
SCFA), mezi které patii zejména acetat, propionat a bu-
tyrat. SCFA jsou potom vyznamnym zdrojem energie
pro stifevni epitelové buriky, ale mohou mit i dalsi lo-
kalni i systémové ucinky. Napt. propionédt nebo butyrat
produkovany mikroby z vldkniny indukuje vznik regu-
la¢nich bunék (CD4*FoxP3* T-lymfocyt() ve sténé tlus-
tého streva, coz vyrazné zvysuje odolnost zvifat k experi-
mentélnimu stfevnimu zanétu [39,40]. Na druhou stranu
acetdt produkovany mikroby slouzi jako signal, ktery
vede ke stfddani tuku a metabolickému syndromu [41].
Studie srovnavajici evropské déti, které konzumuiji
dietu s nizkym obsahem vlakniny, s africkymi détmi, v je-
jichz dieté je vyssi zastoupeni vldkniny, ukdzala, Ze dieta
evropskych déti je provdzena méné zdravou mikrobio-
tou. V druhé skupiné v mikrobioté dominovaly Bactero-
idetes spolu s protizanétlivymi SCFA. Podavani prebio-
tik, nebo také stravovani s vysokym obsahem vlakniny
by takto mohlo vést ke snizeni zanétlivych onemocnéni
u déti [42]. Navic bylo navrzeno, aby déti, které nemohou
byt kojené, dostaly prebiotické doplriky, aby se jejich mi-
krobiota podobala kojenym détem [42]. V jiné studii s po-
uzitim prebiotické oligofruktézy zaznamenala lécend
skupina méné relapst souvisejicich s prdjmem zpUsobe-

nym Clostridium difficile v porovnani s placebovou skupi-
nou. U pacientl uzivajicich prebiotika doslo k vyssimu za-
stoupeni bifidobakterii ve vzorcich stolice, coz potvrdilo
ucinek oligofruktozy [43]. Naopak nékterd aditiva, napt.
disacharid trehaléza, mohou selektivné zlepsovat rlst
a virulenci nékterych kment Clostridium difficile, a tim vy-
znamné pfispivat k epidemii pseudomembrandézni ko-
litidy [44]. Prebiotika mohou snizit skére klinické aktivity
u ulcerdzni kolitidy, vést ke snizeni rizika agresivniho pra-
béhu onemocnéni, nebo sniZit riziko kolorektélniho kar-
cinomu [45]. V malé studii bylo prokazano, ze podavani
prebiotika oligofruktézy pacientdim s NASH vede ke
zlepseni hladiny inzulinu a aminotransferaz [46].

Nékteré studie u ¢lovéka vsak poukazaly na fakt, ze
dieta s vysokym obsahem vlakniny nemusi byt schopna
obnovit zdravou mikrobiotu, jakmile je jednou mikro-
biota u ¢lovéka ustanovena [42]. Kromé toho mohou
prebiotika stimulovat rdst potencidlné ,prospésnych”
i ,Skodlivych” bakterii. DalSim vyzkumem je proto ne-
zbytné urcit, které prebiotické doplriky jsou optimalni
[471.

Snaha pfiznivé ovlivnit lidské zdravi podavanim mikro-
organizmU v potravé existuje jiz pomérné dlouho. Za
prvniho nositele této myslenky a propagatora probio-
tickych bakterii byva povazovan rusky védec llja Mecni-
kov. Probiotika Ize charakterizovat jako Zivé mikroorga-
nizmy, které ptiznivé ovliviiuji zdravotni stav hostitele,
pokud jsou podavany v pfiméfeném mnozstvi [48].
Mezi mikroby s prokdzanou probiotickou funkci patfi
nejen bakterie mlé¢ného kvaseni (laktobacily, bifido-
bakterie), ale i jiné druhy bakterii (enterokoky, nékteré
kmeny Escherichia coli) ¢i nékteré kvasinky (napf. Sac-
charomyces boulardi) [49-51]. Zatim je vénovana po-
mérné mald pozornost specifickym vlastnostem jed-
notlivych probiotickych mikrobt, kterymi se od sebe
casto odlisuji i jednotlivé kmeny ¢i izolaty jednoho
druhu [52]. Pro jednotlivé nemoci by se tedy méla vy-
uzivat urcita funkéné definovana probiotika [48]. NarUs-
tajici vyuziti imunosupresivni terapie vede k uvahdm
o bezpecnosti podavani zivych bakterii imunodeficit-
nim jedinclm. Zda se, Ze v téchto pfipadech by lyzaty
bakterii nebo definované komponenty potencialné
prospésnych bakterii byly vhodnéjsim fesenim [53,54].

Klinickych studii, které by prokézaly jasny terapeu-
ticky efekt podavani probiotik u rGznych chorob, je
zatim bohuzel velmi mélo. O to méné je pak jesté praci
dokladajicich schopnost mikrob vzniku chorob aktivné
predchazet. Pfesto Ize jmenovat alespon pfiklady cho-
robnych stavll (pfedevsim gastrointestinalniho traktu),
kde [é¢ebné nebo preventivni plsobeni urcitych pro-
biotickych bakterii bylo na vice pracovistich klinickymi
studiemi jasné prokazano: jsou to napf. rotavirové prij-
my, prijmy pfi antibiotické Ié¢bé ¢i pouchitida. Z dosa-
vadnich vysledka klinickych studii se zda, Ze probiotika
maji jisty lé¢ebny ucinek u pacientd s ulcerézni koliti-
dou. U pacientl s Crohnovou chorobou vsak prospés-
nost podavani probiotik presvédcivé prokazana nebyla
[55,56].
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Vyuziti probiotik je slibnou cestou i v [é¢bé pacientd
s drazdivym tracnikem (irritable bowel syndrome - IBS).
Ukézalo se, ze nékteré latky produkované probiotickou
bakterii Escherichia coli Nissle 1917 ptiznivé ovliviiuji mo-
tilitu stfeva zvySenim kontraktility bunék hladké sva-
loviny [57]. Zaroven tato bakterie indukuje tvorbu lid-
ského B-defensinu 2 (antimikrobniho peptidu), ktery
chrani stfevni sliznici pfed translokujicimi mikroby, a tim
zlepsuje bariérovou funkci stfeva [58]. Latky produko-
vané béhem rGstu Lactobacillus rhamnosus GG chrani
bunky hladké svaloviny stfeva pfed ztratou kontrakti-
lity zplGsobené lipopolysacharid (LPS) [59]. Pfimy kon-
takt nékterych probiotik (napf. Lactobacillus acidophilus)
s epitelovymi burikami indukuje expresi opioidnich a ka-
nabinoidnich receptori u bunék stievni sliznice, a pfi-
spiva tak k modulaci vnimani visceralni bolesti [60]. U pa-
cientll s celiakii se predpoklada, ze komplementarné
s dodrzovanim bezlepkové diety mize podavani pro-
biotik pomoci obnovit poskozenou stfevni mikrobiotu,
a tim snizit toxicitu gliadinu a néaslednou aktivaci imu-
nitniho systému. Neni vylouceno, Zze podavani probio-
tik mGze hrét roli i v primdrni prevenci u jedincl s vy-
sokym rizikem vzniku celiakie. Lze ocekavat, ze teprve
data z probihajicich klinickych studii pfinesou rozhodu-
jici odpovéd o moznosti ovlivnéni vyvoje této choroby
modifikaci stfevni mikrobioty. VSL#3, coz je smés 8 pro-
biotickych mikrobd, je u NAFLD (non alcoholic fatty
liver disease) zkouman nejcastéji. Alisi et al prokazali,
ze déti s NAFLD maji po 4 mésicich Ié¢by VSL#3 signifi-
kantni nizsi steatézu nez déti kontrolni [61].

Problematika probiotik je umocnéna faktem, ze vét-
$ina z nich je deklarovéna jako potravinové doplriky,
pro které plati jiné regula¢ni mechanizmy nez pro léky.
Nelze dobie kontrolovat jejich vyrobu a obsah nékte-
rych probiotik v preparatu neni pfesné specifikovan.
Navic je tfeba efekt probiotik vztahovat ke konkrét-
nimu bakteriadlnimu kmeni a jeho déavce. U¢inek tako-
vého mikroba na urcitou chorobu pak musi byt ovéreny
pomoci klinické studie. Bohuzel, takovych studii je po-
mérné malo a pomérné casto jsou jejich zavéry limito-
vané zafazenim malého mnozstvim pacienta.

Nejnovéjsim smérem ve vyuziti probiotickych bakte-
rii k [é¢bé stfevnich chorob je moznost pfipravy a apli-
kace rekombinantnich kment bakterii, které produkuji
biologicky aktivni molekuly napf. cytokiny s protizanét-
livym ucinkem [62].

Antibiotika

Antibiotika nepochybné ovliviiuji stfevni mikrobiotu
a jejich pouziti maze byt i kontraproduktivni. Dochazi
mimo jiné k rezistenci na tento typ lé¢by a ke vzniku
onemocnéni, které je spjato s pouzitim antibiotik, jako
je napf. pseudomembrandzni kolitida. Vztah mezi na-
rusenim normalni gastrointestindlni mikrobioty a anti-
biotickou terapii a vyvojem infekce Clostridium difficile
je jen jednim z ptikladd potencidlnich rizik dramaticky
ovliviiujicich stfevni mikroprostredi. Na druhé strané
antibiotika predstavuji nejjednodussi a nejpfimé;si pfi-
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stup k manipulaci s intestinalni mikrobiotou. V pfipadé
|é¢by drazdivého tracniku (IBS) vykazovaly studie s ne-
vstiebatelnymi antibiotiky pozitivni vysledky, recentné
se zaméfily na pouzivani rifaximinu. Metaanalyza publi-
kovana v roce 2012 ukdzala, ze rifaximin u pacientt s IBS
byl uc¢innéjsi nez placebo pfi hodnoceni globalnich pfi-
znakl a nadymani [63]. Ve studii zkoumajici efekt anti-
biotik (amoxicilin a vankomycin) na mikrobiotu u obéz-
nich nemocnych bylo zjisténo, ze vankomycin, ale ne
jiz amoxicilin, ved| ke snizeni bakteridlni diverzity, ale
7denni podéavéni obou antibiotik nevedlo ke klinicky
zavaznému vlivu na metabolizmus u obéznich pacientt
[64]. Antisteatoticky Ucinek na jatra byl prokézan u po-
lymyxinu B, metronidazolu a rifaximinu. Lidskou mikro-
biotu mohou negativné ovliviiovat i antibiotika pouzita
ve veterinarni mediciné, kterd se koncentruji v potra-
vindch vyrobenych z takto l1écenych zvitat. Nejenze se
timto zplsobem m{iZze kontaminovat strava, ale sekun-
dérné i vodni zdroje a plida.

Fekalni mikrobialni transplantace

Patrné nejuspésnéjsi metodou zahrnujici terapeutickou
manipulaci s mikrobiotou je fekalni mikrobidlni transplan-
tace (FMT). FMT je lé¢ebnd metoda spocivajici v pre-
nosu stolice od zdravého darce pacientovi, s niz Ize ob-
novit mikrobidlni homeostazu streva. Stolice ze zdravych
darcli obsahuje bohaty a komplexni sortiment mikroor-
ganizmd, které vyvinuly prospésny, symbioticky vztah
s lidskym organizmem béhem miliénu let evoluce. Prvni
zminky o FMT se datuji do doby pred 2 000 let a po-
chézeji ze staré Ciny. Ge Hong popisuje |é¢bu prajm
a otravy jidlem pomoci FMT [65]. Prvni ¢lanek v odborné
literatufe o Uspésném pouziti FMT k |écbé pseudomem-
branézni kolitidy byl publikovan v roce 1958 Eisemanem
et al [66]. V poslednich letech stoupla incidence infekce
Clostridium difficile. Tato infekce patii obvykle mezi nozo-
komialni nakazy s vyznamnou morbiditou a mortalitou.
Vzhledem k malému efektu antibiotické Iécby se zacala
k l1é¢bé pseudomembrandézni kolitidy pouzivat FMT od
zdravych darcd a dosahlo se prekvapivé vysoké ucinnosti
[67]. FMT je dle soucasnych znalosti vysoce efektivni
v lé¢bé rekurentni pseudomembrandzni kolitidy. V této
indikaci se jedna dnes o standardni, klinicky vyuzitelnou
metodu. Principem |é¢by je napraveni ,ekologické ka-
tastrofy” zplsobené vétsinou pouzitim antibiotik s na-
slednym pfemnozenim kmene Clostridium difficile. Proto
neni prekvapivé, ze i jednorazové ¢i dvojnasobné podani
FMT vede k vysoké frekvenci vyléceni (81-94 %). Ostatni
uvedené indikace (napt. idiopatické stfevni zanéty, syn-
drom drazdivého trac¢niku, jaterni encefalopatie, diabe-
tes mellitus 2. typu, metabolicky syndrom, NASH, obezita,
ateroskleréza, idiopaticka trombocytopenicka purpura,
roztrousend sklerdza, alergie, autizmus a dalsi) jsou ex-
perimentalni a jsou predmétem pouze klinickych studii
[68]. U pacientl s ulcerézni kolitidou byla po fekalni
transplantaci prokdzana zména slozeni mikrobioty, u pa-
cientd s diabetem bylo popsano zlepseni nékterych pa-
rametrQ diabetu 2. typu, jsou cinény pokusy o lécbu
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obezity. U¢innost tohoto pfistupu viak u téchto chorob
nebyla zatim prokazana, ale je mozné predpokladat, ze
se v této oblasti brzy dockdme zajimavych vysledkd.

FMT je jednoducha metoda, kterd vsak neni dosud
standardizovana. V publikovanych studiich jsou velké
rozdily ve zpracovani stolice, pouzitych rozpoustédlech
i zplsobu homogenizace a filtrace materidlu. Nej¢astéji
je filtrovany koktejl asi 50 g cerstvé stolice darce vpra-
ven do téla pfijemce nazogastrickou nebo nazojeju-
ndlni sondou nebo kanylou pii koloskopickém vyset-
feni, popfipadé formou klyzmatu. Vysledny produkt
(fekalni transplantat) se nejcastéji uziva cerstvy, nebo
ho Ize uchovat hluboce zmrazeny s glycerolem ¢i lyofi-
lizaci k pozdéjSimu pouziti. V posledni dobé doslo i ke
vzniku fekalnich déarcovskych bank, které shromazduji
zmrazenou ¢i lyofilizovanou stolici od kvalitnich darc(.
Tento pfistup umoznuje Sirsi vyuziti FMT v klinické
praxi. Dal3im logickym krokem je pfiprava kapsli s lyofi-
lizovanym ¢i specialné emulgovanym fekdlnim obsa-
hem. K zajisténi pfesunu adekvatni kvantity mikrobioty
je v8ak nutno aplikovat najednou velké mnozstvi kapsli.

Dulezitym aspektem je volba darce, ktery predsta-
vuje stézejni problém FMT. Otazkou je, ale jak identifi-
kovat idedlniho darce. V této otdzce je provadén inten-
zivni vyzkum, dosud v3ak jen s omezenymi vysledky.
Spravna volba dérce je dulezitd jak z hlediska bezpec-
nosti, tak i efektivity FMT. Nejvétsim rizikem FMT je
prenos infekce, proto musi byt darci peclivé vysetieni.
Stejné jako u organovych transplantaci jsou doporu-
¢ovdna pomérné rozsdhla anamnestickd, serologicka
a kultivacni vysetfeni. Peclivé vysetieni darce tudiz
predstavuje nemalou finan¢ni zatéz FMT. FMT je ale pfi
dodrzeni pfisnych podminek vysetfeni darce povazo-
vana za bezpecnou metodu. Vétsina pacientl lécena
FMT popisuje pfechodny priijem nebo zacpu, bolesti
a kiece bficha. U IBD pacientl jsou castéji zazname-
navany horecky a kratkodobd elevace zanétlivych pa-
rametrd, coz nejspise souvisi s porusenou bariérovou
funkci stfevni sliznice. Principem G¢inku FMT je navo-
zeni zmény stavajici mikrobioty. U nemocnych s pseu-
domembrandzni kolitidou postaci jednorazova nebo
maximalné jednou opakovana lé¢ba FMT. U ostatnich
indikaci vSak nejspi$e budou nutné opakované a nelze
vyloucit, Zze i dlouhodobé podani FMT.

Autori jsou podporovdni granty Agentury pro zdravot-
nicky vyzkum (15-28064A a 16-27449A) a Grantové agen-
tury CR (16-063265).
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