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SOUHRN

Cil prace: Pomoci prospektivni analyzy posoudit Uspésnost
fekalni bakterioterapie v lécbé klostridiové kolitidy. Analyzovat,
zda néktery z faktord, podle kterych Ize Ié¢ené pacienty ka-
tegorizovat, ma statisticky vyznamny vliv na hodnoceni [écby
z hlediska jeji Uspésnosti.

Material a metodika: Ve sledovaném intervalu dvou let (2015
az 2016) bylo pomoci transplantace strevni mikroflory lé¢eno
71 pacientl. Po 1é¢bé byli pacienti osobné nebo telefonicky sle-
dovani. Pokud do osmi tydnt nedoslo k rekurenci kolitidy, byla
|é¢ba hodnocena jako Uspésna.

Vysledky: Celkova Uspésnost fekalni bakterioterapie ve studova-
ném obdobi byla 76 %, pricemz vykazovala statisticky nevyznam-
ny pokles u opakovanych rekurenci. Analyzou podskupin nebyl

ABSTRACT

Stebel R., Svacinka R., Vojtilova L., Freibergerova M., Husa P.:
Fecal bacteriotherapy in the treatment of Clostridium difficile
infection

Aim: Using a prospective analysis to assess the success of
faecal bacteriotherapy (FBT) in antibiotic-associated colitis due
to Clostridium difficile. To analyse whether any of the factors
according to which the treated patients can be categorized
has a statistically significant effect on the therapeutic outcome.
Materials and methods: During the 2-year study period
(2015-2016), 71 patients received FBT. After treatment, the pa-
tients were followed up by means of clinic visits or by phone. If
colitis did not recur within eight weeks of follow-up, the treatment
was considered successful.

uvob

Prjmy asociované s pfemnozenim toxigennich kment
Clostridium difficile v tlustém stfevé, v anglosaské literatufe
oznacované jako ,,C. difficile infection“ (CDI), pfedstavuji
nesourodou skupinu stfevnich onemocnéni, jejichz za-
vaznost kolisa od lehkych postantibiotickych prijmu az
po téZkou pseudomembrandzni kolitidu s potencidlné
fatdlnimi komplikacemi [1]. Nejcastéjsim inzultem,
ktery narusuje pfirozenou diverzitu intestindlniho mi-
krobiomu a vede k pfemnozeni patogennich klostridii
ve stfevé, je 1écba Sirokospektrymi antibiotiky (ATB) [2].
I pfes vSechny tspéchy moderni mediciny stdle pozoru-

EPIDEMIOLOGIE, MIKROBIOLOGIE, IMUNOLOGIE  2018,67,¢. 3

prokazan statisticky vyznamny rozdil v Uspésnosti v zavislosti
na aplikaci cestou nazoenteralni sondy nebo rektalnim nalevem.
Statisticky signifikantni rozdil v Uspésnosti nebyl pozorovan ani
v zavislosti na predchozi antibiotické terapii, ani pfi aplikaci ¢er-
stvé nebo rozmrazené suspenze stolice. Ve sledovaném obdobi
nebyly pozorovany zadné neocekdvané nezddouci udalosti ani
letalita.

Zaveéry: Fekalni bakterioterapie je Uspésnou a bezpecnou te-
rapeutickou alternativou pro rekurentnf kolitidu vyvolanou
Clostridium difficile.

KLICOVA SLOVA
fekalni bakterioterapie - rekurentni klostridiova kolitida -
intestindlni mikrobiom

Results: The overall success rate was 76%, with statistically
insignificant decline in recurrences. Subgroup analysis did
not show any statistically significant difference in the success
rate between the routes of administration, i.e. through a naso-
enteral feeding tube and rectal enema. Likewise, there were no
statistically significant differences in the success rate between
the types of prior antibiotic therapy or between using fresh and
cryo-stored stool suspension. No unexpected adverse event or
lethality occurred during the study period.

Conclusions: Faecal bacteriotherapy is a successful and safe
therapeutic alternative for recurrent C. difficile infections.

KEYWORDS
faecal bacteriotherapy - recurrent Clostridium
difficile colitis - intestinal microbiome
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jeme celosvétové vzestupny trend nejen incidence CDI,
ale i zavaznosti pripad{i, mortality a poctu lé¢ebnych
selhani. Pravé casté rekurence klostridiovych kolitid se
vyznamneé podileji na mortalité nemocnych a negativnim
zplsobem ovliviiuji kvalitu jejich Zivota [3].

Jako klicovy mechanismus patogeneze rekurenci CDI je
zdlraziiovana alterace fyziologického stfevniho mik-
robidlniho ekosystému (naruseného predevsim v jeho
diverzité) v dusledku vlastni klostridiové infekce, kterd
je umocnéna lé¢bou neselektivné ucinkujicimi ATB [4].
Extrémné vysoké riziko rekurence kolitidy existuje v in-
tervalu urcité zvySené ,zranitelnosti“ stfeva (,,the win-
dow of vulnerability“) po ukonéeni 1é¢by ataky CDI. Tato



perioda za¢ina v okamziku dosaZeni subinhibi¢ni hladiny
ATB pouzitého k 1é¢bé CDI v tlustém stfevé a konci aZ pl-
nou restituci stfevniho mikrobiomu cca po osmi tydnech
[5]. Obdobi zvySené vulnerability stfeva predstavuje nej-
vhodnéjsi moment, kdy mlizeme terapeuticky zasdhnout
pomoci fekalni bakterioterapie (FBT) - metody majiciza
cil dosahnout restituce pfirozené mikrobialni homeo-
stazy v tlustém stfevé pomoci stolice od zdravého darce,
kterd je pfenesena do zazivaciho traktu nemocného [6].
Mechanismy, jakymi FBT zabrani dal§im rekurencim,
do detailu zmapovany nejsou. Pozitivni vysledky FBT
nam tak do jisté miry potvrzuji velky vyznam stfevniho
mikrobiomu v patogenezi této nemoci. U FBT je pfedpo-
kladan komplexni tcinek, ktery zahrnuje mezi jinymi
kompetici Klostridii s ostatnimi bakteriemi o Ziviny,
blokovani adherence klostridii na povrch epitelu stfeva,
produkci imunomodulac¢nich a baktericidnich plisobki
adalsi [7, 8]. V Ceské republice byla FBT poprvé provedena
na Klinice infek¢énich chorob (KICH) Fakultni nemocnice
(FN) Brno na jafe roku 2010 [9], aktualné se stala rutinni
soucasti algoritmi péce o pacienty s rekurentni CDI a je
doporucovana Ceskymi i zahrani¢nimi odbornymi spo-
leCnostmi [4, 10].

Cile prace

Primarnim cilem prospektivni studie bylo sestavit a po-
psat soubor dospélych pacientl s rekurentni klostridio-
vou kolitidou 1é¢enych metodou FBT a posoudit tispéSnost
této 1écby. Kromé celkového poctu vylécenych pacientti
nas zajimalo, zda néktery z faktord, podle kterych lze
léCené pacienty kategorizovat, ma statisticky vyznam-
ny vliv na hodnoceni 1é¢by z hlediska jeji ispésnosti.
Sekundarné bylo v souboru pacientdl sledovano, jaka
rizikova ATB vedla k rozvoji CDI a zda pacienti uzivali
dlouhodobé 1éky ze skupiny inhibitori protonové pumpy
(PPI). Dlouhodobé uzivani PPI je uvadéno jako samo-
statny rizikovy faktor rozvoje CDI. Pfedpoklada se, Ze
sniZzena acidita zalude¢niho obsahu negativné ovliviiuje
mikrobiom v abordlnich tsecich travici trubice [2, 4].

MATERIAL A METODY

Zakladni indikaci k FBT byly opakované (druha a dalsi),
mikrobiologicky verifikované rekurence CDI. Tato in-
dikace byla dale rozsifena o pacienty s prvni rekurenci
CDI, kteri byli zatiZeni rizikovymi faktory asociovanymi
s relabujicim prabéhem Kkolitidy. V nékolika pfipadech
byla FBT podana i u primoataky CDI. Jednalo se vzdy
o vysoce rizikové pacienty, typicky na onkologické ¢i imu-
nosupresivni terapii. V8ichni byli v ivodu 1é¢eni 10 dnti
cilenou ATB terapii (vankomycin nebo fidaxomicin).

Tabulka 1. Algoritmus vysetreni ddrce stolice
Table 1. Algorithm for stool donor examination
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Antibioticka 1é¢ba byla vysazena den pred FBT. Pii pla-
novani FBT byl kaZdym pacientem a darcem podepsan
informovany souhlas. Algoritmus vySetfeni darce stolice
jeuveden v tabulce 1. Darce stolice by nemél v poslednich
tfech mésicich uzivat ATB a nemél by trpét zadnymi
zazivacimi obtizemi. Z darcovstvi byli vylouceni zdra-
votnici a osoby, které se pohybovaly v poslednim ptlroce
v epidemiologicky rizikovych zemich [11].

Mezi autory nepanuje shoda, zde je pro FBT lepsi vyuzit
stolici darovanou blizkym piibuznym konkrétniho pa-
cienta, nebo vyuzit stolici od tzv. ,univerzalniho darce“
[6]. Vnami studovaném souboru pacientti byly pouzivany
obé tyto alternativy. V pfipadé piibuzného darce byla
pouzita Cerstva stolice (podani do 8 hodin od ziskani vzor-
ku). Koncept ,univerzalniho darce“ vychazi z moznosti
skladovat zmrazenou stolici podrobné vySetfeného opa-
kovaného darce po dobu az ¢tyf mésicti [12, 13]. Na nasem
pracovisti byla skladovana pii -80 °C jiz hotova suspenze
stolice, ke které byl pfidan 10% glycerol. Darcovska sto-
lice byla vZdy homogenizovana s nebakteriostatickym
krystaloidnim roztokem. Vlastni proces homogenizace
spocival v rozmixovani 40-50 g stolice s 50-100 ml teku-
tiny. Vysledny roztok dostatecné tekuté konzistence byl
nasledné prefiltrovan pres gazu.

Existuje nékolik zptisobti, jak pripraveny roztok stolice
aplikovat do traviciho traktu pacienta. Zjednodusené
1ze zpuisoby aplikace rozdélit na podani do hornich etazi
travici trubice (distalni duodenum) a na aplikaci do
tlustého stfeva pres konecnik. V minulosti byla na KICH
FN Brno pouzivana prakticky vyhradné FBT tzv. ,horni
cestou” [11]. Ultrafiltrat byl v tomto pfipadé aplikovan
pomoci nazoenteralni sondy zavadéné pod gastroskopic-
kou kontrolou do distalniho duodena. V ramci ptipravy
bylo pacient@m vecer a rano pfed FBT podano 20 mg
omeprazolu per os s cilem snizit Zaludec¢ni aciditu. Hlavni
limitaci FBT ,,horni cestou® byla nutnost podstoupit
invazivni gastroskopické vySetfeni. Ve snaze nabidnout
FBT vSem pacient@im, ktefi by z ni profitovali (vCetné
polymorbidnich imobilnich pacientti, pro které je gast-
roskopie a zavadéni sondy velkou zatézi), je v poslednich
tfech letech patrna rostouci tendence aplikace FBTi tzv.
rektalni cestou. Fekalni transplantat je podavan pomoci
retencnich klyzmat. Pacienti byli v tomto ptfipadé pred
FBT vyprazdneéni sorbitolem v nalevu a byl jim podan
loperamid per os s cilem pfechodné zpomalit stfevni pe-
ristaltiku. Po aplikaci se pacient opatrné otacel na lizku
na strany, nalev by mél podrzet pfiblizné jednu hodinu.
Po aplikaci fekalniho transplantatu byli pacienti monito-
rovani pomoci osobnich a telefonickych kontrol. Pokud
do osmi tydni od FBT nedoslo k rekurenci onemocnéni
(prijem a pozitivni priitkaz klostridiovych toxint ve
stolici), byla fekalni bakterioterapie hodnocena jako

Anamnestické tudaje

bez ATB terapie béhem poslednich 3 mésicl
bez pobytu v epidemiologicky rizikovych zemich v poslednim roce
bez chronickych ¢i akutnich zazivacich obtizi

Vysetfeni krve

negativni sérologie HIV, syfilis, virovych hepatitid A, B,Ca E

Vysetieni stolice

negativni kultivace na obligdtni stfevni patogeny
negativni mikroskopické vysetfeni na pritomnost parazitd
negativita vysetreni na priikaz toxinG a antigenu C. difficile

2018,67,¢.3  EPIDEMIOLOGIE, MIKROBIOLOGIE, IMUNOLOGIE

105



106

PUVODNI PRACE

uspésna. V ramci analyzy tspésnosti v podskupinach
jsme se zaméfili na kategorizaci pacientd podle nasle-
dujicich kritérii:

1. Ataky CDI, kterd byla pomoci FBT 1écena.

2. Terapie CDI, ktera byla pacientovi pfed FBT podana.
3. Zplsobu aplikace fekalniho transplantatu.

4, Pouziti Cerstvé nebo zmrazené stolice darce.

Pro vlastni testovani byl ve vSech pfipadech zvolen test
chi-kvadrat. Pro testovani byla zvolena hladina statis-
tické vyznamnosti 5 %.

VYSLEDKY

V obdobi od 1. 1. 2015 do 31. 12. 2016 byla na KICH FN
Brno provedena FBT celkem u 71 pacientti s mikrobiolo-
gicky verifikovanou CDI. Jednalo se o 45 Zen a 26 muzi.
Pramérny vék pacientl 1écenych pomoci FBT byl 75 let
(median 80 let). Vékova struktura souboru pacientt je
prezentovana v grafu 1. U Sesti pacienti doslo béhem
sledovaného obdobi k opakovanému podani fekalniho
transplantatu. Do dalsi statistické analyzy bylo u téch-
to pacientd (pro zachovani validity vysledk{) zahrnuto
pouze jedno (prvni) pozorovani. Se tfemi pacienty byl
v pribéhu sledovani ztracen kontakt, tito pacienti byli
z dal$i analyzy vyfazeni. Celkovy pocet analyzovanych
transplantaci stfevni mikrofléry byl 68 (n = 68). Ve sle-
dovaném souboru nebyly pozorovany zadné neocekavané
zavazné nezadouci i¢inky ani letalita.

V rdmci analyzy rizikovych faktor CDI bylo ve studii
sledovano, jaka rizikova ATB u pacientti vedla k rozvoji
CDI a zda pacienti uzivali dlouhodobé 1éky ze skupiny PPI.
Zajimalo nés uzivani ATB v obdobi osmi tydni pted roz-
vojem ataky CDI. V ptipadé, Ze pacient uzival postupné
za sebou vice antiinfektiv, bylo do hodnoceni zafazeno
posledni z nich. U pacientti 1é¢enych soucasné nékolika
druhy ATB jsme do statistiky zafadili to, které literarné
vykazuje nejvyssi riziko indukce CDI. Zastoupeni ATB
skupin, kterymi byli pacienti s CDI v predchorobi 1é¢eni,
uvadi graf 2. Z analyzy vyplyva, Ze vice nez 55 % pacientli
uzivalo v pfedchorobi ATB ze ,,standardnich“ rizikovych
skupin [2], nejcastéji cefalosporiny a aminopeniciliny.
Zastoupeni fluorochinolond a linkosamida bylo nizsi.
Celkem 10 % pacienti neuZivalo pfed rozvojem CDI an-

tibiotikum zZadné. Léky snizujici Zaludecni aciditu ze
skupiny PPI uzivalo 53 % pacientd.

Ve sledovaném intervalu osmi tydnt po FBT doslo k re-
kurenci CDI u 16 pacientd, 6 z nich podstoupilo nasled-
né FBT opakované, ostatni byli 1éCeni jinymi postupy.
Zbylych 52 pacientil bylo po 8 tydnech bez recidivy, coz
odpovida tispésnosti 76 %. Pri interpretaci vySe uvedené
uspésnosti je nutné poznamenat, Ze se jedna o kumu-
lativni vysledek, a to bez rozdilu ve zpisobu podani
transplantatu, pouzitém materidlu, pfedchozi 1é¢bé
kolitidy a zejména bez rozdilu v atace, ktera byla pomoci
FBT lécena.

Pro GCely analyzy ispé$nosti v podskupindch byl soubor
pacientfi 1éCenych FBT rozdélen na Ctyfi skupiny: pacien-
ty s primoatakou, s prvni, druhou a s tfeti a dalsi recidi-
vou CDI. Uspésnost FBT v jednotlivych podskupinach je
prezentovana v grafu 3. V podskupiné pacientl s primo-
atakou CDI doslo k rekurenci kolitidy pouze u dvou osob,
vysledna uspésnost byla 80%. S pribyvajicim poctem atak
dochazelo k nepatrnému poklesu uspésnosti FBT. Pocet
selhani 16¢by se ve skupiné pacientli s druhou recidivou
CDI ustalil na 29 % a v posledni skupiné, do které byli
zafazeni pacienti s tfemi a vice rekurencemi, jiz dale ne-
stoupal. V pfipadé slouceni vSech skupin s rekurencemi
CDI dohromady (bez primoatak) byla vysledna tispésnost
76 %. Testovanim vysledkd nebyl prokazan statisticky vy-
znamny rozdil ispésnosti 1écby v zavislosti na tom, ktera
ataka CDI byla pomoci FBT lécena (p-hodnota 0,9299).
Aplikaci fekalniho transplantatu vzdy predchézela ci-
lena ATB terapie. V nasem souboru bylo 1éceno 60 pa-
cientd peroralnim vankomycinem, osmi pacientim byl
podavan fidaxomicin. Délka ATB terapie byla v obou
pfipadech 10 dnti. V podskupiné pacientt 1é¢enych pred
transplantaci stolice vankomycinem do$lo k rekurenci
onemocnéni v 16 pripadech, coZ odpovida dspésnosti
73 %. Vsichni pacienti 1é¢eni pred FBT fidaxomicinem
byli po 8 tydnech bez rekurence. Vzhledem k nizkému
poctu pacientdl v podskupiné 1é¢ené fidaxomicinem tes-
tovani vysledkd neprokazalo statisticky vyznamny rozdil
v tspésnosti FBT v zavislosti na typu ATB podavaného
pred transplantaci (p-hodnota 0,22).

Co se tyka zptisobu podani ultrafiltratu darcovské stolice
do stfeva pacienta, nejcastéji pouzivanou metodou (u 39
pacientil) byla aplikace do distalniho duodena pomoci
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23 33 38 47 54 58 60 61 64 65 66 68 69 72 73 74 76 77 78 79 80 81 82 83 84 85 87 88 89 90 91 93

Graf 1. Vékova struktura pacient( lé¢enych FBT
Chart 1. Age distribution of FBT treated patients
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aminopeniciliny; 14; 21%

Zadné ATB; 7; 10%

ostatni; 17; 25%
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cefalosporiny; 15;
22%

fluorochinolony; 6; 9%

linkosamidy; 2; 3%

neznamo; 7; 10%

Absolutni pocet Procentudlni

ATB skupina pacientt ATB skupina zastoupeni
Zadné ATB 7 Zadné ATB 10%
aminopeniciliny 14 aminopeniciliny 21%
cefalosporiny 15 cefalosporiny 22%
fluorochinolony 6 fluorochinolony 9%
linkosamidy 2 linkosamidy 3%
nezndmo 7 nezndmo 10%
ostatni 17 ostatni 25%
Total 68

Graf 2. Cetnost skupin ATB predchazejicich rozvoji CDI v souboru pacient [é&enych FBT (n = 68)
Chart 2. Frequency and types of ATB therapy used prior to CDI in FBT treated patients (n = 68)

nazoenterdlni sondy. Alternativou bylo (u 29 pacienti)
podani transplantatu rektalni cestou pomoci retencniho
klyzmatu. V podskupiné pacient, kterym byl fekalni
transplantat aplikovan cestou nazoenteralni sondy,
doslo k rekurenci CDI u 9 osob, coz odpovida tispésnosti
77 %. Aplikace rektalni cestou (klyzmatem) vykazovala
prakticky totoZnou uspésnost, a to 76 % pii 7 rekuren-
cich z 29 pacientl 1éCenych timto zptisobem. Nebyl
prokazan statisticky vyznamny rozdil v ispésnosti FBT
v zavislosti na zptisobu podani fekdlniho transplantatu
(p-hodnota 1,0).

Ve sledovaném souboru pacientti byl u 10 osob pouZit
zmrazeny fekalni transplantdt. Ostatni pacienti byli
1éCeni Cerstvé zpracovanou stolici darce. V podskupi-
né 1écené Cerstvym materidlem doslo k rekurenci ve 13
pripadech, coZ odpovida tspésnosti 78 %. Po aplikaci
rozmrazené suspenze stolice byla pozorovana tspésnost
70 %, k rekurenci doslo u tfi pozorovani z deseti. Rovnéz
v tomto pripadé nebyl prokazan statisticky vyznamny
rozdil v ispésnosti FBT v zavislosti na pouziti ¢erstvé nebo
zmrazené stolice darce (p-hodnota 0,9055).

DISKUSE

Problematika transplantace stfevni mikrofléry je v sou-
Casnosti pfedmétem intenzivniho vyzkumu a je dis-
kutovana v fadé odbornych publikaci. Metaanalyzu
studii zabyvajicich se FBT publikoval v roce 2015 Li et

al. [14]. Analyzoval pribéh a tspésnost FBT celkem
u 611 pacientd z 18 observacnich studii. Celkova tispés-
nost dosahovala 91,3 %, pricemz v analyze podskupin
byla hledana souvislost mezi ispésnosti FBT a vékem
pacientt, typem darce (pfibuzny, nepiibuzny), zptso-
bem aplikace fekalniho transplantatu a poctem pred-
chozich epizod CDI. V pfipadé véku pacientli Li prokazal
statisticky vyznamny rozdil v ispésnosti FBT (p-hodnota
0,0003), a sice skupina pacientd ve véku pod 65 let vy-
kazovala vyléceni v 99,4 %, skupina starsich 65 let pak
v 87 % ptipadll. Soucasné byla prokazana signifikantné
vy$$i iispésnost pti aplikaci FBT rektalni cestou (93,2 %)
oproti podani do hornich etdzi travici trubice (81,8 %).
Zde je nutné poznamenat, Ze do zptisobu aplikace fe-
kalniho transplantatu pfes konec¢nik byly v metaana-
lyze zahrnuty zejména podani pomoci kolonoskopu
do proximdalnich etazi tra¢niku. V pripadé typu darce
a poctu predchozich epizod CDI nebyl autory prokazan
statisticky vyznamny rozdil v ispésnosti [14].

Dalsi metaanalyzu zpracoval v roce 2013 Cammarota et al.
[15]. Analyzoval celkem 536 pfipadu fekalnich transplan-
taci s vyslednou celkovou tspésnosti 87 %. V této meta-
analyze byly rovnéz pozorovany rozdily v ispésnosti podle
mista aplikace ultrafiltratu (81 % pfi aplikaci do zaludku,
86 % pti aplikaci do distdlniho duodena, 93 % pfi aplikaci
do oblasti vzestupného tra¢niku a 84 % pti aplikaci do
distalniho tracniku) [15]. Opravnéné je namitano, Ze do
metaanalyz jsou zahrnuty idaje prevazné z observacnich
a metodologicky velmi heterogennich studii.
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druha recidiva

2;29%

treti a dalsi recidiva

m Uspéch 1é¢by

Selhani lé¢by | Uspéch létby Ataka CDI, u které
Ataka CDI, u které byla| (abs. pocet (abs. pocet byla FBT Selhani lécby Uspéch lécby
FBT aplikovdna pacienti) pacient() Total aplikovéna (procento pacientti) | (procento pacient) Total

primoataka 2 8 10 primoataka 20% 80% 100%
prvni recidiva 8 29 37 prvni recidiva 22% 78% 100%
druhd recidiva 4 10 14 druha recidiva 29% 71% 100%
tfeti a dalsi recidiva 2 5 7 tieti a daldi recidiva 29% 71% 100%
Total 16 52 68 Total 24% 76% 100%

Graf 3. RozloZeni ¢etnosti podskupin pacient podle poctu atak CDI a Uspésnosti lé¢by FBT (n = 68)
Chart 3. Distribution of patients by CDI recurrence and FBT success (n = 68)

Vysledky jedné z mala randomizovanych kontrolovanych
studii publikoval v roce 2016 Hota et al. [8]. V této studii
byla srovnavana ti¢innost a bezpecnost ¢trnactidenni 1écby
rekurence CDI peroralnim vankomycinem ukoncené FBT
rektalnim nalevem s 1é¢bou vankomycinem v sestupném
davkovani po dobu 6 tydni. Byl sledovan pocet rekurenci
CDI v intervalu do 120 dnt od zacatku 1é¢by. Studie byla
ukoncena jiz po zafazeni 30 pacientti (planovano 114), vy-
sledky predbézné analyzy ukazaly, Ze k rekurenci CDI doslo
u 56,2 % pacientti po FBT oproti 41,7 % pacientti v rameni
s prodlouZenym rezimem vankomycinu [8].

Souhrnné je mozno konstatovat, Ze v souboru pacientt
1éCenych FBT na KICH FN Brno za obdobi 2015-2016 bylo
dosazeno srovnatelnych vysledki jednak se zahrani¢nimi
studiemi, jednak s vysledky publikovanymi za obdobi
pted rokem 2015. Diive publikované vysledky FBT za ob-
dobi 2010-2014 vykazovaly tispésnost 83,1 % [11]. Jednalo
se ale o vysledek 1é¢by pouze rekurenci CDI (druha a dalsi
ataka) a procedura FBT byla v té dobé pomérné uniform-
ni, pouzivala se prakticky vyhradné Cerstva stolice darce,
kterd byla pacientim po ukonceni 1é¢by peroralnim
vankomycinem podana cestou nazoenteralni sondy. Za
posledni dva roky se situace vyrazné vyvinula, vzrostl
pocet aplikaci cestou rektalniho nalevu, k 1é¢bé kolitidy
je kromé vankomycinu k dispozici i fidaxomicin, vyuzi-
vame nové i zmrazenou stolici od nepfibuznych darca.
Analyzou podskupin nebyla prokazana statisticky vy-
znamna souvislost mezi aspésnosti FBT a po¢tem pred-
chozich epizod CDI, podavanou ATB terapii, zptisobem
aplikace fekalniho transplantitu ani pouzitim cerstvé
nebo zamrazené stolice darce. Vzhledem Kk tomu, Ze
v soucasnosti pozorujeme rostouci trend FBT rektalni
cestou a také stale ¢astéji vyuzivame zamrazenou stolici
od neptibuznych darct, jsou tyto informace do jisté miry

povzbuzujici. UjisStuji nés, Ze tyto alternativni postupy
jsou plné srovnatelné s dfive zavedenou metodikou FBT
avedou ke srovnatelnym vysledkim. Obdobné vysledky
publikoval Lee et al. v roce 2016, v této randomizova-
né studii bylo 1éceno 108 pacientli zmrazenou stolici
s ispésnosti 83,5 %. Do skupiny 1écenych Cerstvou stolici
bylo zafazeno 111 pacientd a ispésnost dosahovala 85,1 %
[16]. Pouziti zmrazené stolice v ramci konceptu tzv. uni-
verzalniho dirce umoznuje rozsitit spektrum pacienti
lécenych FBT i o jedince bez vhodného darce v rodiné.
Soucasné umoziuje operativné provést FBT prakticky
kdykoliv, bez limitaci danych vySetfovanim a casovymi
moznostmi darce.

Aktualné je stile nejcastéjSim zplisobem aplikace
FBT podani ultrafiltratu cestou nazoenteralni sondy.
Alternativni zplisob aplikace klyzmatem je technicky vy-
razné rychlejsi a jen minimalné zatéZuje pacienta. V sou-
Casnosti je pouzivan zejména u starsich a polymorbidnich
pacientli, u kterych se obecné snazime postupovat co
mozno nejméné invazivné. O to povzbudivéjsi jsou vy-
sledky s prakticky identickou tispésnosti u obou zptisobti
podéni. K diskusi zcela jisté z@istava endoskopicka metoda
podani fekadlniho transplantitu, at jiZ kolonoskopicky
do oblasti céka, nebo v méné invazivni podobé pomoci
sigmoideoskopie do distalnich etazi tra¢niku. Zptisoby
podani fekalniho transplantatu analyzovali Youngster
etal. vroce 2014, jejich studie neprokazala signifikantni
rozdil v ispésnosti mezi kolonoskopickou aplikaci a po-
danim cestou nazoenteralni sondy [17].

Do budoucna se jevi jako nadéjné vyuziti enterosolvent-
nich kapsli, které by byly naplnény homogenizovanou
a koncentrovanou stolici darce a dodany na oddéleni jako
individualné pripravovany lé¢ivy pripravek k podani pa-
cientovi perordlni cestou. V literatute jiz nalézame prvni



zkuSenosti s FBT pomoci kapsli z redlné praxe. Recentné
tuto metodu vyuzili napf. ¢insti vyzkumnici ve studii
popisujici i¢innost FBT u nékolika riznych onemocnéni
gastrointestinalniho traktu [18].

V pfipadé analyzy vztahu mezi ispé$nosti FBT a poctem
predchozich epizod CDI jsme dospéli k podobnému vysled-
ku, jaky prezentuje vySe zmiriovana metaanalyza autor
Li et al. [14]. S rostoucim poctem piedchozich atak CDI
dochdzelo jen k nepatrnému (statisticky nevyznamnému)
poklesu uspésnosti FBT.

Jako velmi nadéjny se jevi vysledek FBT u podskupiny
pacientdl 1éCenych fidaxomicinem. V této skupiné byla
zaznamenana 100% tspésnost, u zadného z pacienti
1éCenych kombinaci fidaxomicin 10 dnd + FBT nedoslo
do 8 tydnt k rekurenci CDI. Limitaci $ir§fho pouZiti to-
hoto nového ATB, cilené ucinkujiciho proti C. difficile, je
zejména jeho vysoka cena.

ZAVER

Kolitida vyvolana bakterii C. difficile pfedstavuje v soucas-
nosti jedno z nejvyznamnéjsich infek¢nich onemocnéni,
které je kauzalné spojeno s poskytovanim zdravotni pé-
Ce. Z terapeutického hlediska jsou zcela jisté nejvétsim
problémem opakované rekurence kolitidy. Fekalni bak-
terioterapie predstavuje terapeutickou metodu, ktera ob-
novenim ptirozeného ekosystému tlustého stfeva dokaze
zastavit pomyslny circulus vitiosus chronicky relabujici
CDI. Intenzivni studium intestinalniho mikrobiomu
a jeho interakci s makroorganismem c¢lovéka nam dnes
umoznilo transplantaci stfevni mikrofléry posunout
zroviny alternativnich terapeutickych postupt do roviny
mediciny zaloZené na dikazech. Do budoucna lze oce-
kavat jednak zdokonalovani zptisobu podani fekalniho
transplantatu, jednak preciznéjsi a cilenéjsi manipulaci
s intestinalni mikroflérou na vice definovaném podkladé
[18]. Dnes FBT predstavuje bezpecnou a vysoce uc¢innou
metodu 1é¢by rekurentni CDI. Lze predpokladat, Ze v bu-
doucnu najde své uplatnéni v prevenci a 1é¢bé fady dalsich
onemocnéni nejen gastrointestinalniho traktu.

LITERATURA

1. Bielakova K, Kubesova H, Weber P. Uskalf antibiotické terapie s ohle-
dem na strevni zanéty. Medical Tribune, 2012;8(7),C3-C3.

2. Vojtilova L. Rizikové faktory rekurentniho a tézkého prabéhu koliti-
dy vyvolané infekci Clostridium difficile. Brno, 2014. Disertacni prace.
Lékarska fakulta, Masarykova univerzita.

3. Al-Jashaami LS, Dupont HL. Management of Clostridium difficile
Infection. Gastroenterology & Hepatology, 2016;12(10):609-616.

4. Benes J, Husa P, Ny¢ O, et al. Doporuceny postup diagnostiky a lé¢-
by kolitidy vyvolané Clostridium difficile. Postgradudini gastroentero-
logie & hematologie, 2015;1(4):304-313.

5. Yacyshyn B. Pathophysiology of Clostridium difficile - Associated
Diarrhea. Gastroenterology & Hepatology, 2016;12(9):558-560.

6. Kohout P, Vejmelka J. Fekalni bakterioterapie v lé¢bé recidivujici
klostridiové enterokolitidy. Postgradudini medicina, 2014;16(7):729-
734.

7. Gens KD, Elshaboury RH, Holt JS. Fecal Microbiota Transplantation
and Emerging Treatments for Clostridium difficile Infection. Journal of
Pharmacy Practice, 2013;26(5):498-505.

PUVODNI PRACE

8. Hota SS, Sales V, Tomlinson G, et al. Oral Vancomycin Followed by
Fecal Transplantation Versus Tapering Oral Vancomycin Treatment for
Recurrent Clostridium difficile Infection: An Open-Label, Randomized
Controlled Trial. Clinical Infectious Diseases, 2016;64(3):265-271.

9. Poldk P, Freibergerova M, Jurdnkova J, et al. Prvni zkusenosti s fe-
kalni bakterioterapii v 1é¢bé relabujici pseudomembrandzni kolitidy
zpUsobené Clostridium difficile. Klinicka mikrobiologie a infekéni lékar-
stvi, 2011;17(6):214-217.

10. Debast SB, Bauer MP, Kuijper EJ. European Society of Clinical
Microbiology and Infectious Diseases: update of the treatment guidan-
ce document for Clostridium difficile infection. Clinical Microbiology
and Infection, 2014;20:1-26.

11. Poldk P, Freibergerova M, Husa P, et al. Fekalni bakterioterapie
v 1é¢bé rekurentni kolitidy zplsobené Clostridium difficile na Klinice
infekénich chorob Fakultni nemocnice Brno v letech 2010-2014
- prospektivni studie. Epidemiologie, mikrobiologie, imunologie,
2015;64(4):232-235.

12. Jalanka J, Mattila E, Jouhten H, et al. Long-term effects on luminal
and mucosal microbiota and commonly acquired taxa in faecal micro-
biota transplantation for recurrent Clostridium difficile infection. BMC
Medicine, 2016;14(1):155.

13. Satokari R, Mattila E, Kainulainen V, et al. Simple faecal preparation
and efficacy of frozen inoculum in faecal microbiota transplantation
for recurrent Clostridium difficile infection-an observational cohort
study. Alimentary Pharmacology & Therapeutics, 2015;41(1):46-53.

14. Li YT, Cai HF, Wang ZH, et al. Systematic review with meta-
-analysis: long-term outcomes of faecal microbiota transplantati-
on for Clostridium difficile infection. Alimentary Pharmacology &
Therapeutics, 2016;43(4):445-457.

15. Cammarota G, laniro G, Gasbarrini A. Fecal microbiota transplan-
tation for the treatment of Clostridium difficile infection: a systematic
review. Journal of clinical gastroenterology, 2014;48(8):693-702.

16. Lee CH, Steiner T, Petrof E, et al. Frozen vs fresh fecal microbio-
ta transplantation and clinical resolution of diarrhea in patients with
recurrent Clostridium difficile infection: A randomized clinical trial.
JAMA, 2016;315(2):142-149.

17. Youngster |, Sauk J, Pindar Ch, et al. Fecal Microbiota Transplant for
Relapsing Clostridium difficile Infection Using a Frozen Inoculum From
Unrelated Donors: A Randomized, Open-Label, Controlled Pilot Study.
Clinical Infectious Diseases: An Official Publication of the Infectious
Diseases Society of America, 2014;58(11):1515-1522.

18. Li N, Tian H, Ma Ch, et al. Efficacy analysis of fecal microbiota
transplantation in the treatment of 406 cases with gastrointestinal
disorders. Chinese journal of gastrointestinal surgery, 2017;20(1):
40-46.

Podpofeno MZ CR - RVO (ENBr, 65269705).

Do redakce dosSlo dne 13. 2. 2018.

Adresa pro korespondenci:

MUDr. Roman Stebel

Klinika infek¢énich chorob LF MU a FN Brno
Jihlavska 20

625 00, Brno

e-mail: stebel.roman@fnbrno.cz

2018,67,¢.3

EPIDEMIOLOGIE, MIKROBIOLOGIE, IMUNOLOGIE



