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Lidska strevni mikrobiota je sloZzena z bakterii, archei, hub a virQ a jeji slozeni, které je pro kazdého jedince specifické,
je formovano mnoha faktory. Patologicka nerovnovaha ve sloZzeni a/nebo rozmanitosti mikroorganismu (dysbioza) je
asociovdana s celou fadou onemocnéni. Slozeni sttevniho mikrobiomu je vysledkem komplikované souhry mezi hosti-
telem a strevni mikroflérou. Kriticky nemocni pacienti maji snizené mnozstvi symbiotickych bakterii (zejména z kmene
Firmicutes a Bacteroidetes) a naopak relativni zvyseni patogennich stfrevnich bakterii (zejména z kmene Proteobacteria).
Mira stfevni dysbidzy je u téchto pacientd pfimo Umérna zavaznosti kritického stavu. Stfevni mikrobiota ma vliv na per-
meabilitu intestinalni bariéry, imunitni regulace, systémovy zanét, a tim na prlibéh stonani kriticky nemocnych. Ovlivnéni
sloZeni stfevnich bakterii pomoci probiotik, prebiotik nebo antibiotik je dlouhodobé pouzivanou metodou na jednotkach
intenzivni péce. Extrémnim zdsahem do stfevni mikrobioty je fekalni mikrobidlni transplantace (FMT) od zdravych darcu.
U kriticky nemocnych je FMT popsana v kazuistikach a sériich kazuistik jako U¢inna a bezpecna metoda v 1é¢bé dysmikrobie
u zavazné a fulminantni klostridiové kolitidy, neklostridiovych postantibiotickych prijmu, tézkych forem idiopatickych
stfevnich zanétl i jako zachranna terapie sepse. Pfes nepochybnou biologickou plauzibilitu a pozitivni efekt pozorovany
u jednotlivych pacientl nelze FMT u této vysoce rizikové populace stale doporucit jako rutinni postup, nebot kvalitni
prospektivni kontrolované klinické studie uplné chybi. V ¢lanku jsou shrnuty sméry mozného dalsiho vyzkumu, indikaci
a provedeni metody FMT v rdmci prospektivnich randomizovanych studii u kriticky nemocnych.
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Importance of intestinal microbiota in critically ill patients and possibilities of its
influence

Human gut microbiota consists of bacteria, archaea, fungi and viruses, and its composition, specific to each individual, is shaped by
many factors. Pathological imbalance in the composition and/or diversity of microorganisms (dysbiosis), is associated with a wide
range of diseases. The intestinal microbiome is the result of a complicated interplay between the host and the intestinal microflora.
Critically ill patients have a reduced number of symbiotic bacteria ( particularly Firmicutes and Bacteroidetes) and, conversely, a
relative increase in pathogenic intestinal bacteria (particularly Proteobacteria), and the rate of dysbiosis is directly proportional to
the severity of their condition. On the other hand, the intestinal microbiota affects the permeability of the intestinal barrier,immune
regulation, systemic inflammation, and, in turn, influences the clinical condition of critically ill patients. Altering the composition of
intestinal bacteria by probiotics, prebiotics or antibiotics has long been used in intensive care. Ultimate intervention to affect the
intestinal microbiota is fecal microbial transplantation (FMT) from healthy donors. In critically ill patients, FMT is described in case
reports and case series as effective and safe method in the treatment of dysmicrobia in severe and fulminant C. difficile colitis, an-
tibiotic-associated diarrhea, severe forms of inflammatory bowel disease or as a rescue therapy of sepsis. Despite the undisputable
biological plausibility and positive effect observed in individual patients, FMT cannot be recommended as a routine procedure
in this high-risk population, as high-quality prospective controlled clinical studies are completely absent. The article summarizes
directions of future research and the method of implementation of FMT in critically ill patients.
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Strevni mikrobiom ¢lovéka
Termin mikrobiota oznacuje spolecenstvi véech mikroorganismU ve
specifickém prostiedi zahrnujici bakterie, houby, archea a viry. Termin
mikrobiom oznacuje souhrn vsech genl této mikrobioty. Alfa-diverzita
znaci bohatost (rozmanitost) jednotlivych taxond v daném prostiedi,
beta-diverzita pak rozdily v zastoupenf jednotlivych taxon mezi réznymi
prostredimi. Clovék je pfirozené osidlen mikrobiotou na vnéjsich i vnitfnich
povrsich téla. Slozenf této mikrobioty je pro kazdého jedince specifické
podobné jako jeho otisky prstl. Tato jedine¢nost je dana fadou faktor( jako
je genetickd vybava jedince, prenatdini stav, porod (vagindlnf vs. cisafsky
fez), dietni ndvyky, komorbidity, medikace a fada jinych. Fyziologicka stfevni
mikrobiota je u zdravého jedince malo proménng, avsak za patologickych
podminek dochézf k jejim zménam. Odhaduije se, Ze lidska gastrointestinlnf
mikrobiota ve svém zdravém stavu obsahuje 500 az 2000 druh a jeji roz-
manitost prispiva k fyziologické stfevnifunkci[1, 2]. Hustota mikroorganism(
v gastrointestindlnim traktu je proménliva, zvysuje se aboralné a je nejvyssi
v tlustém strevé. Vétsina stfevni mikrobioty je fazena mezi piisné anaeroby.
U zdravych dospélych lidf v zastoupeni stfevni mikrobioty dominujf taxony
patiici ke kmendm Bacteroidetes a Firmicutes, avsak s obrovskou interindivi-
Strevni mikrobiota pInf mnoho funkci v metabolismu ¢lovéka (syntéza
vitamind, produkce mastnych kyselin s kratkym fetézcem (SCFA), metabolis-
mus zlu¢ovych kyselin, degradace xenobiotik, interakce s 1é¢ivy aj.), ovliviuje
motilitu gastrointestinalniho traktu, reguluje funkci slizni¢ni bariéry a obno-
vu epitelidinich bunék, ovliviiuje imunitni reakce a potlacuje pfemnozent
stfevnich patogend soutézenim o Ziviny a Zivotni prostor [1]. Pro fyziologické
fungovani zazivaciho traktu ¢lovéka je klicova mikrobidlni homeostéza, kdy
vztah mezi stfevnimi bakteriemi a hostitelem je oboustranné vyhodna
symbidza. Na druhém konci tohoto spektra je tézkd dysbidza, stav s niz-
kou bakteridni diverzitou, kdy dochdzi k naruseni mikrobidInf rovnovahy
a poskozenf hostitele [3]. PrestoZe vétsina studif naznacuje, Zze vazby mezi
mikrobiomem a nemoci jsou asociativni, v poslednich letech je stéle vice
dlkaz0, ze mikrobiota hraje i kauzalni roli v patofyziologii vzniku i pribéhu
fady onemocneéni [1, 4, 6, 7]. Mezi nejvice diskutované mechanismy patff
vliv produktd stfevni mikrobidlni flory, véetné mastnych kyselin s kratkym
fetézcem (SCFA). Butyrat produkujici bakterie cestou SCFA dodavaji energii
stfevnim epitelidinim bunkam, udrzuji funkeni bariérovou funkci streva,
stimuluji produkci ochranného hlenu a sekre¢niho imunogloblinu IgA,
a tim maji protektivni viiv pfed zanétem a infekci [1]. Mikrobiota adherujici
na stfevni epitel ma pravdépodobné také zasadnf vliv na vyzravani lidského
imunitniho systému cestou stimulacnich signald pro pomocné T-lymfocyty.
V animalnich studiich bylo prokézano, ze germ-free (bezmikrobni) mysi maji
vyznamneé redukované lymfatické uzliny v gastrointestindlnim traktu [2].
Interakce stfevni mikrobioty s imunitnim systémem ovliviiuje také vnima-
vost organismu k rozvoji autoimunitnich onemocnéni [6, 8]. Gramnegativni
bakterie (Bacteroidetes aj.) obsahujf ve své bunécné sténé lipopolysacharidy
(LPS), silné aktivétory imunitni odpovedi [7]. Cirkulujici hladiny LPS jsou
zvysené napriklad u obéznich DM2T mysi, potkanti i lidi. Naopak produkce
SCFA snizuje sekreci prozanétlivych cytokinC a ovliviuje bariérovou funkci
stfeva spravnym fungovanim mezibunécnych spojeni pomocf ,tight jun-
ctions” [7]. Propustnost stfevni sliznice je zcela zésadni pro homeostazu
organismu. Narusent stfevn{ bariéry umozriuje prinik toxind a antigend
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z lumen stfeva do krevniho obéhu a translokaci prozanétlivych podnétd
do lamina propria stfevni sliznice. Naslednd kaskada zmén zprostfedkovana
zanétlivymi cytokiny vede k aktivaci lokalnf i systémové imunitnf reakce,
apoptdze enterocytl a dalsimu préniku mikrobU a toxind do submukozy.
Tento patologicky stav zvysené propustnosti stfevni sliznice se nazyva
,leaky gut” [9]. Alzeimerova choroba, diabetes mellitus, malignity nebo au-
toimunitni choroby jsou asociovany se stfevni dysbiézou, dysfunkc stfevni
bariéry a mikrobidlni translokaci [9]. Stfevni mikrobiota je tedy zdsadni pro
spravné fungovani imunitniho systému, ovliviuje fyziologické pochody
lidského organismu a udrzuje integritu epitelidIni bariéry stfeva. Aktivni
modulace stfevni mikrobioty mdze ovlivnit vznik i prdbéh imunitnich
ametabolickych chorob u vnimavych jedincg, stejné jako posilit pfirozenou
obranyschopnost organismu béhem nemoci.

Specifika stifevni mikrobioty u pacienti na JIP
Prvotni inzult zpUsobujicf kritické onemocnéni ma zasadni vliiv na zménu
slozeni strevni mikrobioty. BEhem prvnich Sesti hodin po vzniku kritického
onemocnéni dojde ke ztraté az 90 % komenzalnich mikroorganismu a je
nasledovano pfemnoZenim stfevnich patogend [10]. Extrémni mira dys-
bidzy u pacientl na jednotce intenzivni péce (JIP) je spojena se zvysenou
nachylnosti k orgdnovému selhdni, sepsi a septickému Soku [10]. Analyza
mikrobioty pacientt na JIP, ktefi byli v sepsi nebo v septickém soku, vykazuje
specifické dysbiotické ,JIP enterotypy”, které neni mozné vysvetlit viastnost-
mi hostitele nebo vnéjsimi faktory a koreluje s klinickymi pfiznaky i APACHE
skore pacientl [5, 10]. Mezi hlavni zevni faktory ovliviiujici mikrobiotu
kriticky nemocnych pacientl patfi invazivni vstupy (endotrachealnf intu-
bace, nasogastrické sondy, intravaskularn{ katétry), medikace (antibiotika,
PPI, sedativa, opidty, systémové katecholaminy) a reakce téla na stresové
podnéty (snizend produkce ochranného hlenu zaludku, hypoperfuze
stfevni stény atd.). Mezi dalsi faktory patff katabolické hladovénti a snizena
pohyblivost stfev, kterd ovliviuje eliminaci bakterif z gastrointestinalniho
traktu. Ischemie a reperfuze stfevni stény zpUsobuje ,leaky gut’, zménu
kyslikového gradientu a snizenou sekreci mikrobidlnich peptidd a IgA
stfevni sliznici. Tyto procesy vedou k pomnoZeni patogennich bakterif
(Proteobacteria aj.) na Ukor mikroorganismt produkujicich SCFA (Firmicutes
a Bacteroidetes) nebo protizanétlivych druht jako Faecalibacterium [11].

Mezi faktory, které ovliviiuji stfevni mikrobiotu zcela zésadné se fadf
antibiotickd terapie. Bylo popséno (The US Centers for Disease Control), ze
55 % vsech hospitalizovanych a 70 % pacientd na JIP dostavéa béhem po-
bytu v nemocnici antibiotika [13]. Vice neZ tfetina podavanych antibiotik je
indikovana zbytecné ¢iv rozporu s platnymi doporucenimi [14]. Naduzivani
antibiotik vede mimo jiné k vyssiincidenci infekce CD (Clostridioides difficile),
vzniku multirezistentnich bakteridlnich infekci a pravdépodobné i ovlivnéni
bunécného energetického metabolismu poskozenim mitochondrif,
které déle pfispiva k orgdnovému selhdnf [13].

Faktory narusujici stfevni mikrobidlni homeostazu vedou k apoptdze
stfevnich epitelidinich bunék, ke snizeni integrity vrstvy hlenu, naruseni
tight junction a naslednému prdniku mikroorganism a toxinG strevni
sténou do systémového obéhu cestou ductus thoracicus, coZ prav-
dépodobné prispiva k vyssimu poctu nosokomidlnich infekci, sepse
a organovému selhani (MODS) [11]. P¥i sepsi je také narusen vliv mik-
robioty na imunitu hostitele cestou aktivace a diferenciace imunitnich
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bunék nebo snizenou produkci antimikrobidlnich peptidd. Narusenf této
kiehké rovnovéhy mize vést k vystupriovani zanétu se zvysenou produkcf
zénétlivych cytokinl nebo naopak k vycerpaniimunitniho systému cestou
imunitni dysregulace [11]. U potkanC byla dysbi¢za u sepse asociovana
se znamkami encefalopatie [15]. V longitudindlni studii pfipadd a kontrol
s témér 11000 pacienty bylo demonstrovano, ze nemocni hospitalizo-
vani s onemocnénimi asociovanymi s dysbiézou, méli vyrazné zvysené
riziko zavazné sepse 90 dni po propusténi z nemocnice oproti pacientdm
hospitalizovanych pro onemocnéni nesouvisejici s narusenou stievn{
mikrobiotou [16].

Moznosti ovlivnéni slozZeni stifevni mikrobioty
na JIP
Intervence zaméfené na stfevni mikrobiotu jsou v mediciné ¢asto pouzi-
vané a nékteré z novych metod jsou zvazovany jako potencialné atraktivni
moznosti lécby. Mezi hlavni pilife snahy o zachovani funkéni fyziologické
mikrobioty je dodrzeni zdsad racionéIni antibiotické terapie na JIP. Lze shr-
nout, ze nejen eliminace patogend, které mohou zpUisobit onemocnént, ale
také zachovéni nebo obnovent,zdravého" mikrobiomu béhem kritickych
stavll je zcela z&sadn.

V |ékafské praxi bylo pouzito mnoho metod ve snaze o manipulaci
s hostitelskymi bakteriemi. Patif mezi né zejména prebiotika, probiotika
nebo fekalni mikrobidlni transplantace (FMT). Prebiotika jsou slozky potravy,
nejcastéji oligosacharidy rostlinného pdvodu nestravitelné pro cloveka,
které indukujf rlst nebo aktivitu zdravi prospésnych mikroorganismd.
Probiotika jsou Zivé nepatogenni mikroorganismy, které mohou chranit
stfevni bariéru, zmirnit pfemnozeni patogend, sniZit translokaci bakterif
a zabranit infekci. Vysledky klinickych studif na uZiti probiotik u kriticky
nemocnych jsou rozporuplné.V systematickém review a metaanalyze RCT
zroku 2020 nebylo podavani probiotik u kriticky nemocnych pacientd na
JIP spojeno se statisticky vyznamnym zkracenim délky hospitalizace, ale
snizilo vyskyt VAP (ventilator-associated pneumonia), trvani mechanické
ventilace, délku pobytu na JIP, vyskyt prdjmu a nemocni¢ni mortalitu [17,
18]. Jind metaanalyza 30 RCT dospéla k zavéru, Ze probiotickd terapie byla
spojena s vyznamnym snizenim infekce véetné VAP u kriticky nemocnych,
ale neméla zadny vyznamny vliv na mortalitu, délku hospitalizace nebo
prdjem [19]. Dalsi metaanalyza 63 RCT v JAMA, kterd zahrnovala 11811
Ucastnikd, popsala statisticky vyznamnou souvislost profylaktického ¢i
lécebného podévani probiotik se snizenim prdjmu spojeného s anti-
biotickou Iécbou [20]. Tato data pfispivaji u fady autord k nazoru, Ze by
probiotika mohla byt indikovéna k prevenci infekce na JIP [21]. Na to, ze
modulace stfevni mikrobioty probiotiky u rizikovych pacient( s sebou mlize
nést i fadu rizik, poukazala publikace popisujici fungemii Saccharomyces
cerevisiae u pacientd na JIP lé¢enych probiotiky obsahujici Saccharomyces
boulardii, kde se pfi genetické analyze kmeny z téchto probiotickych kapsli
shodovaly s klinickymi izoldty od pacient( [22]. Dalsi zadvazné neZadoucf
Ucinky souvisejici s probiotickou terapii byly popsany také v multicentric-
ké, dvojité zaslepené a placebem kontrolované klinické studii u pacient
s tézkou akutnf pankreatitidou, kterym bylo podano subpyloricky enteraini
multidruhové probiotikum. Ve skupiné, kterd dostavala probiotika, zemrelo
24 ze 152 pacient( (16 %), oproti skupiné s placebem kde zemrelo 9 ze 144
pacientl (6 %) [23]. Nekréza tenkého stfeva a ndsledna mortalita byly prav-
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dépodobneé zplsobeny kombinaci poskozeni stfevnich epitelidinich bunék
proteolytickymi pankreatickymi enzymy spolu s podanou probiotickou
terapif. Tato data poukazuji na nutnost zvysené opatrnosti pfi pouziti pro-
biotik, zvIaste u imunosuprimovanych nebo kriticky nemocnych pacientd.

Jako dal$i metoda, kterd mUze vyznamné ménit stievni mikrobiotu, se
jevifekalni mikrobidlni transplantace (FMT). Zd4 se, Ze navysenim mnozstvi
komenzalnich protektivnich bakterif stfeva spolu s jejich mikrobidlnimi
produkty cestou FMT mUze zamezit rlistu patogend, a tim zastavit progresi
dyshidzy a jejich nasledkd. Tento koncept je jiz ¢asto Uspésné pouzivan pi
lé¢bé CDI, dokonce i u pacientl na JIP.

Fekalni mikrobialni transplantace - princip
azavedené indikace mimo intenzivni péci
Metodou fekalni mikrobidlni transplantace (FMT) se rozumi pfenos mini-
malné zpracované stolice s mikroorganismy (zejména bakteriemi) a jejich
produkty od zdravého darce do zaZfvaciho traktu pfijemce. Aplikaci zpra-
cované stolice Ize provést horni cestou (pomoci kapsle, gastroskopie nebo
nasojejunalni sondy) nebo dolnf cestou (klyzmatem, sigmoidoskopii nebo
kolonoskopif). Cilem tohoto vykonu je obnoveni fyziologické diverzity
stfevni mikrobioty prfjemce a zamezeni rozvoje a nasledkdim chorob, které
dyshbidza zplsobuije ¢i ovliviuje (klostridiova kolitida, nespecifické strevni
zanéty (1BD), syndrom drézdivého tracniku, metabolicky syndrom atd)). Tato
metoda je dosud nejvice prozkoumana pii lécbé recidivujici klostridiové
kolitidy, kdy mnoho studif potvrdilo, ze kromé potlacenti infekce antibiotiky
je zdsadniiobnova vlastnfzdravé stfevni mikrobioty, kterd mdze ,bojovat”
s patogeny a zabranit tak reinfekcim. FMT nenf jen prenos bakterii ze stolice
dérce do strev piijemce. V infuzi roztoku z darcovské stolice jsou kromé
Zivych mikroorganismd pro dosazeni efektu dllezité i mrtvé mikroorga-
nismy, jejich metabolické produkty a odloupané stfevni epitelie darce.
Vjedné malé studii na péti pacientech s recidivuijici klostridiovou kolitidou
bylo prenosem sterilniho filtrdtu z darcovské stolice (filtraci odstranény
malé ¢astice a bakterie) nasojejundini sondou dosazeno Ustupu prijmd
na minimalné Sest mésicl [24].

Prestoze je FMT zejména v [é¢bé klostridiové infekce (CDI) zavedenou
lécebnou metodou, jeji Siroké pouziti md fadu omezeni. Dosud nejsou
schvaleny jednotné doporucené postupy ohledné vybeéru a testovanf
vhodnych darct a stejné tak je samotny protokol FMT veden v rlznych
zemich i jednotlivych centrech odlisné. Vzhledem k vyse uvedenému je
porovnavani studif se zméfenim na FMT zatizeno chybou pfi rozdiiné vede-
ném protokolu, po¢tu opakovani aplikace, samotné pripravé transplantatu
¢ivybéru darcd. | pres obavy ohledné bezpecnosti této metody vsak bylo
v dosavadnich studiich prokézéno, ze FMT je bezpecnd a Ucinna metoda,
dokonce uimunokompromitovanych pacientt [25]. Zavazné komplikace
FMT jsou zdostupnych dat pouze ojedinélé a souvisejici vétsinou s aplikaci,
jako napfiklad aspirace po podani transplantatu horni cestou, krvaceni do
hornf &3sti gastrointestinalniho traktu po zavedenf nasogastrické sondy,
perforace tlustého stfeva béhem kolonoskopie, nebo raritné prenos multi-
rezistentnich bakterif s infekci darce [26]. Zda se, Ze aplikace do dolniho gas-
trointestinalniho traktu ma lepsi bezpecnostni profil a vyssi Ucinnost [271.

Podle mezinarodnich doporucenych postup je FMT indikovana pouze
u pacientt s rekurentni CDI, kteff absolvovali odpovidajici lé¢bu antibiotiky
po dobu alespon dvou epizod CDI, u nichz se nésledné objevi treti nebo
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daldf epizoda [27, 30]. Rekurentni CDI se vyskytuje u 10-25 % pacientd
s CDI lécenych antimikrobidlni terapif. U¢innost FMT pfi terapii rekurentni
CDI byla v RCT 70-90 % a je financ¢né efektivni ve srovndni se samostat-
nou antibiotickou lé¢bou [27]. Vy3si Uspésnost FMT byla v této indikaci
popsana po podani cestou kolonoskopie nez klyzmatem ¢i ordlni cestou
[27, 32]. Pfestoze opakované podani FMT zvysuje miru vyléceni, americky
Urad pro kontrolu potravin a léciv (FDA) obecné doporucuje pouze jedno
podani. FMT Ize dle doporuceni zvazit také jako terapeutickou moznost pro
zévazné a fulminantni CDI (definované jako zavazné CDI s hypotenzi nebo
sokem, ileem ¢i toxickym megakolon) bez odpovédi na standardni terapii
po 48 hodindch u pacientl nevhodnych k chirurgickému vykonu. Stéle
neni dostatek dtikazd k doporuceni FMT pro léc¢bu prvni epizody CDI [271.

Pouziti FMT u kriticky nemocnych pacientu

Zavazné formy infekei Clostridioides difficile (CD)

Nejvice dokumentovanych pfipadd Iécby kriticky nemocnych pacientd
pomoci FMT je zindikace zdvazné ¢ifulminantni kolitidy vyvolané CD. Tato
terapie, kterd pomaha obnovit rozmanitost stievni flory se zda byt vysoce
ucinnd. Clostridioides difficile je obligatni anaerobni, sporulujici, grampozi-
tivnitycinka poprvé identifikovana v roce 1935 jako Bacillus difficilis, v roce
1977 poprvé popséna v souvislosti s pseudomembrandzni kolitidou po
predchozi antibiotické terapii [36]. Bezptiznakova kolonizace Clostridioides
difficile v zazivacim traktu se vyskytuje u 4 %-15 % zdravych dospélych, a az
u 21 % hospitalizovanych pacientt [27]. Pokud dojde k naruseni fyziologické
mikrobidIni diverzity stfeva, jako napf. pfi [é¢bé antibiotiky, mohou se
tyto potencidlné patogenni mikroby pomnozit ve sliznici tlustého stfeva
a zvysenou produkcf toxind zplsobit téZkou kolitidu az s nekrézou stfeva.
Jako rizikovy pro rozvoj CDI u pacientt na JIP je vék nad 65 let, medikace
(antibioticka terapie, PPI, NSAID, imunosuprese), zavazné komorbidity (CHRI,
DM, IBD, malignity aj.), invazivni pfistupy (orotrachedlniintubace, nasogas-
trickd sonda) ¢i dlouhodoby pobyt v nemocnici[30, 37, 38].V dnesni dobé
je CD jednim z nejcastéjsich patogent zpUsobujicich nosokomidlni infekce.
CDl je zodpovedna za 15-25 % prdjmd spojenych s 1é¢bou antibiotiky,
znichz nejrizikovéjsi jsou klindamycin, cefalosporiny a fluorochinolony [43].
Prdjem zplsobeny CDI vyvine 09 % ze viech hospitalizovanych pacient(
a 2 % pacientl hospitalizovanych na JIP. Ze viech pacientd s prijmem
na JIP je 11 % CDI pozitivnich, z nichz 25 % vyvine pseudomembrandzni
kolitidu [45]. Mortalita pacientt s CDI je celkové 2—6 % avsak u pacientd na
JIP je dle dostupnych dat az 20 % [31]. Timto se lé¢ba pacientli s CDl stala
za posledni desetileti obrovskou financni z&tézi pro zdravotnicky systém.
Racionalni antibioticka terapie s odpovidajici ddvkou a délkou lécby zlstava
jednim z klicovych zptsobd, jak sniZit riziko zavazného CDI, zejména na JIP
[27,32]. Preruseni podavéni antibiotik mdze byt komplikované, nebot bylo
prokazano, ze 60 % pacientd s CDI na JIP ma soubézné dokumentovanou
infekci Iécenou antimikrobidlnimi latkami s vyznamnou aktivitou proti
anaeroblm, kteff hraji v ochranné strevni diverzity dilezitou roli [38, 41,
49]. Antibioticka terapie je na druhé strané metodou volby pro primarni
terapii CDI. Vankomycin i metronidazol plsobi proti vegetativnim formam
CD. Jejich nevyhodou je, Ze neinhibuji tvorbu spor, vedou k vyznamnému
narusen( stfevni mikrobidlni diverzity, a tim jsou zodpovédné za castou

rekurenci CDI. Fidaxomicin inhibuje sporulaci, je specifi¢téjsi s mensim
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ovlivnénim stfevniho mikrobiomu nez vankomycin, a je tedy méné rizikovy
pro rozvoj rekurentni CDI (rCDI). Jeho zdsadni nevyhodou je cena [49]. Asi
u 20-30 % pacientl s primarni CDI se vyviji rekurentni infekce zejména
v dUsledku pretrvavani spor v gastrointestinalnim traktu, proto se riziko
relapsu zvysuje s kazdou dalsf recidivou. Pokud u pacient( se zavaznou
formou CDI dojde k progresi onemocnéni s piiznaky hypotenze, Soku, ileu
¢i megakolon, oznacujeme toto onemocnént jako fulminantni CDI [27].
Pacienti s fulminantni kolitidou jsou ¢asto kriticky nemocni nebo starsf
lidé s mnohocetnymi komorbiditami a zachranna FMT pro né mdze byt
Ucinnéjsi a bezpecnéjsi terapil nez operace [27, 51, 52]. V kohortové studii
u 58 pacientlina ICU s pozitivitou CD, 33 % pacientt vyvinulo septicky Sok
s mortalitou 28 %. Jako nezavislé prediktory mortality bylo stanoveno SOFA
skore a vék, naopak Charlsonovo skore > 3, pohlavi ¢i soubézna infekce
nebyly vyznamnymi prediktory mortality [42]. Kolektomie u fulminantnf
CDI'vede k imrtnosti kolem 50 % a existujf pro ni absolutni indikace jako
je ischemie tlustého stfeva nebo perforace. Nedavna data naznacuji, ze
FMT mUze u polymorbidnich pacientt s fulminantni kolitidou vyznamné
snizit umrtnost. Retrospektivni kohortova studie se 48 kriticky nemocnymi
pacienty na JIP porovnavala terapii antibiotiky s FMT vs. terapii samotnymi
antibiotiky (standard péce) u kriticky nemocnych pacientl se zavaznou
nebo fulminantni CDI. U pacientd, ktefi dostali FMT, doslo k 77% snizenf
relativniho rizika Umrti [54]. Tato data podpofila retrospektivni kohortova
studii se 111 pacienty se zavaznou CDI, kde ¢asnad FMT dramaticky snizila
Umrtnost oproti kontrolni skupiné 1é¢ené pouze standardni antibiotickou
terapif (12,1 %, respektive 42,2 %) a byla doporucena autory jako soucast
lécby prvni volby v této indikaci [57]. Podobna data byla publikovana
v multicentrické studii u 146 pacientd vyssiho véku (65 let nebo starsich)
s rekurentni, zdvaznou nebo komplikovanou CDI, kde Ié¢ebna odpovéd
po jedné aplikaci FMT dosahovala 82 9%, 91 % a 66 % [58]. Existuje fada
dalsich publikaci o Ucinnosti FMT u pacient( s CDI v kritickém stavu na JIP,
kde je tato metoda opakované popsana jako Ucinna a bezpecna dokonce
i s prokdzanym poklesem poctu kolektomii a mortality [52, 55, 56].

Zavazné formy nespecifickych strevnich zanéta (IBD)

Také u kriticky nemocnych pacientl s IBD je opakované popsan priznivy
efekt FMT terapie. IBD je onemocnéni charakterizované chronickym zané-
tem gastrointestindlniho traktu zahrujici ulcerdzni kolitidu (UC) a Crohnovu
chorobu (CD). Stfevni mikrobiota u téchto pacientd vykazuje vyrazné
snizenou diverzitu, vyssi zastoupeni potencialnich patogen( a naopak
snizeny pocet butyrat produkujich bakterii. Mira dysbiézy u téchto pacientl
ovliviuje prabéh a klinickou manifestaci IBD [59]. Pacienti s IBD maji vyssi
riziko rozvoje a horsi klinicky prabéh CDI, veetné vyssiho rizika recidivy
CDI, nutnosti kolektomie i mortality [61]. Pfestoze FMT je jako lécebna
metoda pro CDI zavedena po celd desetilet, jeji vyuZiti pro IBD zacalo az
v roce 2012 [62]. Pouziti metody FMT v indikaci lé¢by CDI bylo u pacient(
s IBD méné Uspésné neZ u pacientt bez IBD (74,4 % vs. 92,1 %; P =0,0018)
pravdépodobné kvili vyssi mite dysbidzy zplsobené viastnim stievnim
zénétem. Je zajimavé, ze Cast pacientt s IBD (25,6 %) méla klinicky vyznamny
relaps IBD po FMT [63, 64].

RCT popisujici pouzitf FMT u pacient s IBD prokazuji klinické, endosko-
pické a histologické zlepsenti ve vyrazné vétsim procentu nez placebo [65,
66]. Existuje nékolik pfipadU kriticky nemocnych pacientt s IBD, u nichz byla
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FMT Uspésné poufZita jako zachranna lé¢ba. Prospektivni studie jednoho
aimunosupresivni terapie, a FMT byla jejich posledni sance pred operaci.
Po zachranné FMT bylo u 43,3 % pacientt dosazeno klinické, endoskopické
a laboratorni remise a 26,7 % pacientt dosahlo klinické remise na konci 12.
tydne bez zdvaznych nezadoucich tcinkl u vétsiny pacientl. Podle téchto
zZjisténi Ize FMT povazovat za moznou modalitu zachranné lécby pred
chirurgickym zékrokem u pacient( s refrakterni UC [67].

Pouziti uimunokompromitovanych pacienti

FMT se jevi jako Ucinna a bezpecnd metoda také u imunokompro-
mitovanych pacient(. Multicentrickd retrospektivni studie u 94 pacient
po transplantaci solidnich orgdnt (SOT) Ié¢enych pro rekurentnf, zavaz-
nou nebo fulminantni CDI antibiotiky spolu s FMT popsala 63,8% miru
primarniho vylécenf (60/94) v prvnim mésici po FMT a 91,3 % (84/92)
po tfech mésicich Iécby. PfestoZe se jednalo o vysoce rizikovou skupinu
pacientd, zavazné nezddouci Ucinky souvisejici s FMT se vyskytly pouze
ve 3,2 % pfipadl bez zaznamenané bakteriemie souvisejici s FMT [68].
Ucinnost a bezpecnost FMT u takto vysoce rizikové populace potvrdila
multicentrickd retrospektivni studie u 75 dospélych imunokompro-
mitovanych pacientl s rekurentni, zdvaznou nebo komplikovanou
CDJ, ktera prokazala, Ze FMT je u téchto kfehkych pacientl (HIV/AIDS,
transplantace solidnich orgdn(, onkologické choroby atd.) icinna (mira
vyléceni 78 %) bez vyznamnéjsich komplikaci [25].

Mezi zajimavou indikaci pouzité FMT patii kazuistika tif pacientd
s tézkou refrakterni kolitidou (acute graft-versus-host disease Gl-aGvHD)
po alogenni transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék
(allo-HSCT), kde se FMT prokazala jako atraktivni lé¢ebnd modalita
s Ustupem symptomU po opakované FMT navzdory snizeni soubézné
imunosupresivni medikace. Je zajimavé, Ze i pfes doCasné vysazen{
profylaktickych antibiotik (na ochranu transplantované mikrobioty)
nebyly pozorovany jakékoli infekéni komplikace, bakteriemie ¢i systé-
mové infekce souvisejici s FMT [69].

Septicky stav pri zavazné stevni dysmikrobii

Limitovana data ukazuji, Ze FMT by mohla obnovit zdravou stfevni
mikrofléru a pomoci béhem 1é¢by septického stavu pri tézké dysmik-
robii na JIP. Existuje pouze nékolik kazuistik popisujicich tyto zkusenosti.
Prvni zroku 2015 popisuje 44letou Zzenu v septickém Soku s profuznim
vodnatym prijmem a dysbiézou. Po FMT u ni vyrazné pokles| pocet
stolic, jeji klinicky stav se zlepsil spolu se zvysenim poctu komenzald
a snizenim oportunnich mikroorganisma ve stolici [70]. Dalsf kazuistika
z roku 2016 popisuje ptipad dvou muzd (65 let a 84 let), u nichz se
béhem hospitalizace vyvinul MODS, septicky Sok a profuzni vodnaty
prdjem. Z ddvodu zjisténi zdvazné stfevni dysbiodzy byla indikovana
FMT, po které se u obou pacientl zlepsil klinicky stav spolu s nardstem
komenzall (zejména Firmicutes) a snizenim oportunnich organism ve
stolici doprovézenym snizenim hladin serologickych markert zanétu
[71]. Podobné jednotlivé kazuistiky efektivniho vyuziti FMT u pacient(
v sepsijsou v literature dohledatelné, ale je potfeba je vnimat opatrné
vzhledem k nemoznosti ovéfeni téchto dat kontrolovanymi studiemi
[72,73].
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Postantibiotické prujmy

Neddavné ¢inska prace popisuje sérii 18 kriticky nemocnych pacient
z JIP s prdjmem asociovanym s antibiotickou terapii (AAD), ktefi byli
Uspésné léceni zachrannou FMT z ¢inské fmtBanky. Primérné skore
APACHE Il pti pfijeti na JIP bylo 21,7 + 8,3 (rozmezi 11-37) a vsichni
pacienti meéli komplikovanou extraintestinalni infekci. Vétsina paci-
entl dosahla klinického zlepseni a poklesu laboratornich parametrd
zanétu ve srovnani s hodnotami pred FMT bez zdvaznych komplikacf
souvisejicich s FMT [74].

Sméry dalSiho vyzkumu a zavér

Vdechna tato uvedena data spole¢né naznacuji vyznamnou souvislost
mezi obnovenim stfevni mikrobioty a zlepsenim klinického stavu
kriticky nemocnych pacientt. Metoda FMT, dosud pouzivana vyhradné
vindikaci CDI, se zda byt slibnou terapeutickou moznosti také u kriticky
nemocnych pacientd v jinych indikacich. FMT m& zejména potencidl
zkrétit trvani postantibiotické dysmikrobie, ulevit Upornym prajmam,
redukovat naloz antibiotiky vyselektovanych patogennich bakterii ve
stfeve, a tim redukovat incidenci obtizné lécitelnych pozdnich nosoko-
midlnich infekci zpUsobenych nosokomidlinimi kmeny. Na druhé strané
je podanf Zivych baktérii do stfeva kriticky nemocného s narusenou
intestindlni bariérou spojeno s rizikem translokace, bakteriemif, sepsf
a exacerbaci prozénétlivého stavu s potencidlnimi katastrofickymi
nasledky. Je zfejmé, Ze skutecny pomeér pfinos/riziko mohou odhalit jen
dobfte designované prospektivni, kontrolované a randomizované studie.
Mezi hlavni bariéry jejich provedeni patif chybéjici standardizace postu-
pU FMT od vybéru a vysetieni darce, ptes zpracovani darcovské stolice
na transplantat, jeho skladovani a cestu, zpUsob a frekvenci pouZiti, az
po nezbytné minimalni standardy vybéru pfijemct a periproceduralni
monitorace nezddoucich Gcinkd. Prvnim logickym krokem je definice
standardizovaného postupu (Standard operating procedure, SOP)
pro pfipravu a pouziti FMT. Na nasem pracovisti takové SOPs vznikajf
a budou brzy publikovany [75]. Statni Ustav pro kontrolu Ié¢iv svym
stanoviskem z roku 2016 rozhodl, Zze FMT je nutné povazovat za lécivo,
a klinické studie na FMT se tak podfizuji Zékonu o klinickém hodnocenti
lé¢iv a dobrou klinickou praxi. Prvni prospektivni randomizovana kontro-
lovana studie na ovéfeni bezpecnosti a mikrobiologické ucinnosti FMT
u stabilnich kriticky nemocnych s postantibiotickym prijmem je ve fazi
schvalovani SUKL (Statni Ustav pro kontrolu 1é¢iv). Publikaci protokolu
a zahdjeni ndboru pacientt planujeme na rok 2022. K uvedeni FMT do
rutinni praxe na JIP je jesté dlouhd cesta a my jsme na jejim zacatku.

Zkratky: DM — diabetes mellitus, APACHE skdre — (Acute Physiological
And Chronic Healt Evaluation) skérovaci systém, SCFA (short-chain fatty
acids) — mastné kyseliny s krdtkym retézcem, JIP - jednotka intenzivni péce,
VAP (ventilator-associated pneumonia) — ventildtorovd pneumonie, RCT
(randomized conrol trials) — randomizované kontrolované studie, FMT —
fekdini mikrobidlni transplantace, CDI — infekce Clostridioides difficile, IBD
(inflammatory bowel diseases) — nespecifické strevni zanéty, PPl inhibitory
protonové pumpy, NSAID (non-steroidal anti-inflammatory drugs) — neste-
roidni antiflogistika, CHRI - chronickd rendlini insuficience, MODS (multiple
organ dysfunction syndrome) — syndrom multiorgdnové dysfunkce.
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