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ABSTRAKT 

Komplexní etiopatogeneze idiopatických střevních zánětů (IBD) zůstává nejasná, 

přičemž jednou z hlavních příčin se jeví dysregulace slizniční imunity v reakci na specifické 

složky střevního mikrobiomu. Tato disertační práce zkoumá potenciál fekální mikrobiální 

transplantace (FMT) jako inovativní terapeutické intervence zaměřené na modifikaci 

mikrobiomu a ovlivnění průběhu IBD. FMT, spočívající v přenosu stolice od zdravého dárce  

k pacientovi, se ukázala jako vysoce účinná v léčbě rekurentní klostridiové kolitidy (CDI), kde 

je již považována za standardní léčebný postup. Ve vztahu k IBD však představuje FMT stále 

experimentální metodu, používanou převážně v rámci klinických studií. Současný systematický 

přehled uvádí, že účinek FMT na ulcerózní kolitidu (UC) je proměnlivý, jak z hlediska dosažení 

remise, tak klinické odpovědi. Nedávné randomizované kontrolované studie (RCT) pro UC, a 

s tím v souladu i námi prezentovaná data, ukazují na mírný až střední efekt FMT  

v této indikaci. Účinnost FMT ovlivňuje celá řada faktorů, zejména správný výběr dárce či 

dárců, diverzita jeho mikrobiomu, metody aplikace i frekvence podávání. V případě Crohnovy 

choroby (CD) jsou data zatím velmi omezená, ale naznačují malý efekt FMT v této indikaci. 

FMT je považována za bezpečnou metodu s minimem závažných nežádoucích účinků  

za předpokladu striktního dodržování kritérií pro výběr a vyšetření dárců.  

Na základě dosavadních výsledků lze konstatovat, že FMT představuje slibný 

a bezpečný terapeutický přístup léčby UC. Pro definitivní závěry jsou však nezbytné další 

rozsáhlé, dobře navržené studie, které se zaměří na efektivitu metody v různých indikacích, 

schopnost navodit remisi u IBD, počet nutných aplikací FMT pro dosažení tohoto cíle, 

dlouhodobou bezpečnost a optimální způsoby aplikace. 
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ABSTRACT 

The complex etiopathogenesis of idiopathic inflammatory bowel diseases (IBD) 

remains unclear, with one of the main suspected causes being the dysregulation of mucosal 

immunity in response to specific components of the gut microbiome. This dissertation 

investigates the potential of faecal microbiota transplantation (FMT) as an innovative 

therapeutic intervention aimed at modifying the microbiome and influencing the course of IBD. 

FMT, involving the transfer of stool from a healthy donor to the patient, has proven highly 

effective in the treatment of recurrent Clostridioides difficile colitis, where it is already 

considered a standard therapeutic procedure. However, in relation to IBD, FMT remains 

an experimental method, predominantly used in clinical studies. Current systematic reviews 

indicate that the effect of FMT on ulcerative colitis (UC) is variable, both in terms of achieving 

remission and clinical response. Recent randomized controlled trials for UC, in accordance with 

our presented data, show a mild to moderate effect of FMT in this indication. The effectiveness 

of FMT is influenced by a range of factors, particularly the correct selection of donor or donors, 

the diversity of their microbiome, methods of application, and frequency of administration.  

In the case of Crohn's disease, the data are still very limited, but suggest a minimal effect of 

FMT in this indication. FMT is considered a safe method with minimal adverse effects, 

provided strict criteria for donor selection and examination are adhered to. 

Based on the current results, it can be concluded that FMT represents a promising 

and safe therapeutic approach for the treatment of UC. However, further extensive,  

well-designed studies are necessary to provide definitive conclusions, focusing on the method's 

effectiveness in various indications, its ability to induce remission in IBD, the number of FMT 

applications needed to achieve this goal, long-term safety, and optimal methods of application. 
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ÚVOD 

 
Lidské tělo, často považované za zázrak biologického inženýrství, není ostrovem 

izolovaným od okolního světa. Naopak, je domovem pro nespočet mikroorganismů, které  

s námi žijí v symbiotickém vztahu a ovlivňují naše zdraví, chování a mnoho dalších aspektů 

našeho života. Tento komplexní ekosystém mikroorganismů, označovaný jako lidský 

mikrobiom se v posledních desetiletích stal předmětem intenzivního vědeckého zkoumání. 

Důvodem pro takový zájem je stále rostoucí důkaz o roli, jakou hraje mikrobiota  

v našem zdraví a onemocnění. Od trávicího systému až po kognitivní funkce, mikroorganismy, 

které s námi sdílejí naše tělo, ovlivňují naše fyziologické stavy, obranyschopnost a dokonce  

i naši psychiku. Ačkoli byla lidská mikrobiota po tisíce let součástí našeho bytí, teprve nedávno 

jsme začali rozkrývat její tajemství a důležitost. 

Lidská mikrobiota může obsahovat až desetkrát více buněk než naše vlastní lidské tělo. 

Největší zastoupení má v gastrointestinálním traktu, a to jak celkovým počtem, tak i počtem 

druhů bakterií, který dle Human Microbiom Project dosahuje 3000, z nichž většinu nejsme 

zatím schopni ani kultivovat [1, 2]. Nedávné metagenetické analýzy stanovily katalog genů 

lidské mikrobioty s celkovým počtem 3,3 mil. jedinečných genů, což je přibližně stokrát více, 

než z kolika se skládá lidský genom [3]. Kmeny Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria  

a Actinobacteria tvoří více než 99 % střevní mikroflóry. Kmen Firmicutes (včetně Clostridia) 

představuje více než 60 % druhů vázaných na sliznici tlustého střeva, zatímco 

Enterobacteriaceae jako Escherichia coli jsou relativně malou podskupinou, která představuje 

pouze 8 % všech bakterií střeva [4, 5]. Mikrobiotu však nepředstavují jen bakterie, ale i archea, 

houby, řasy, viry a fágy [6]. Nejnověji je mikrobiota definována tak, že se týká nejen 

společenství mikroorganismů, ale také celého spektra molekul produkovaných těmito 

mikroorganismy, včetně jejich strukturních prvků, metabolitů a molekul produkovaných 

koexistujícím hostitelem [6]. 

  Střevní mikrobiota funguje jako samostatný orgán lidského těla. Ovlivňuje štěpení  

a vstřebávání živin, bariérovou funkci střevní sliznice, metabolismus, imunitní systém hostitele, 

produkuje vitamin K a biotin. Komenzální střevní mikrobiota metabolizuje nevstřebatelné 

sacharidy z potravy a produkuje mastné kyseliny s krátkým řetězcem, které mohou 

představovat až 10 % denního energetického příjmu [4]. Zatímco mastné kyseliny, acetát, 

propionát a butyrát tvoří hlavní zdroj energie pro kolonocyty, zlepšují také slizniční bariérovou 
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funkci stimulací sekrece hlenu a udržováním integrity epitelu podporou těsného buněčného 

spojení [7]. Butyrát se také váže přímo na makrofágy a dendritické buňky, čímž zvyšuje 

produkci protizánětlivého cytokinu IL-10 a ovlivňuje diferenciaci a proliferaci regulačních  

T lymfocytů [8-10]. Mikrobiota se také podílí na metabolizaci xenobiotických sloučenin, čímž 

ovlivňuje metabolismus léčiv a karcinogenezi [11, 12]. Mikrobiální hydrolázy žlučových solí 

dekonjugují primární žlučové kyseliny a vedou k tvorbě sekundárních žlučových kyselin, které 

kromě jiných účinků ovlivňují růst dalších bakterií [13]. Komenzální mikroorganismy obývající 

lidský gastrointestinální trakt tedy hrají důležitou roli při metabolismu, imunitní adaptaci  

a zároveň potlačují růst konkurenčních invazních druhů [14]. 

U dysbiózy vede snížená koncentrace protektivních bakterií produkujících mastné 

kyseliny s krátkým řetězcem a akumulace toxických metabolitů střevních patogenů ke zvýšené 

koncentraci prozánětlivých mediátorů a zvýšené permeabilitě sliznice [4, 5]. Zhoršená 

imunoregulace hostitele s neúčinnou regulací vrozené imunitní odpovědi vede ke ztrátě 

tolerance k nepatogenním mikrobiálním antigenům a rozvoji zkříženě reaktivní autoimunity 

[4]. 

Vztah zdravé mikrobioty a hostitele představuje symbiózu. Změny mikrobioty mohou 

vést k narušení této symbiózy, a tím ke vzniku některých onemocnění. Tento patofyziologický 

mechanismus lze popsat na klostridiové kolitidě, ale mezi choroby se vztahem ke střevnímu 

mikrobiomu patří i IBD, syndrom dráždivého tračníku, jaterní encefalopatie, diabetes 2. typu, 

metabolický syndrom, nealkoholická steatohepatitida, obezita, ateroskleróza, idiopatická 

trombocytopenická purpura, roztroušená skleróza, alergie, autismus a další [15]. 

Fekální mikrobiální transplantace je léčebná metoda spočívající v přenosu stolice od 

zdravého dárce pacientovi. S jejím využitím lze obnovit mikrobiální homeostázu střeva, 

a ovlivnit tak výše zmíněná onemocnění. První zmínky o FMT se datují  

2 000 let nazpět do staré Číny, kdy Ge Hong popisuje léčbu průjmů a otravy jídlem pomocí 

FMT [16]. Později beduíni léčili bakteriální úplavici konzumací čerstvého velbloudího trusu 

[17]. Tento lék byl aplikován německými lékaři za druhé světové války, kdy v severní Africe 

umírali vojáci na úplavici. Lékaři izolovali Bacillus subtilis z velbloudích výkalů používaných 

místními obyvateli trpícími touto chorobou a s dobrým efektem jej podávali infikovaným 

vojákům [18]. První článek v odborné literatuře o úspěšném použití FMT k léčbě 

pseudomembranózní kolitidy byl publikován v roce 1958 Eisemanem a kol. [19]. Od té doby 

byla publikována řada případů i studií naznačující účinnost FMT v léčbě některých 
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onemocnění. FMT je vysoce efektivní v léčbě rekurentní pseudomembranózní kolitidy [20].  

V této indikaci se jedná o standardní, klinicky využitelnou metodu. Principem léčby je 

napravení „ekologické katastrofy“ způsobené většinou použitím antibiotik s následným 

přemnožením kmene Clostridioides difficile. Proto není překvapivé, že i jednorázové či 

dvojnásobné podání FMT vede k vysoké frekvenci vyléčení (81–94 %). Ostatní uvedené 

indikace, vč. IBD, jsou experimentální a jsou předmětem pouze klinických studií [21]. 

Vztah mikrobiomu a IBD není natolik objasněn jako u klostridiové kolitidy. I přes 

intenzivní výzkum není stále uspokojivě vysvětlena přesná etiopatogeneze IBD, nicméně 

jednou z teorií vzniku IBD je neadekvátní reakce imunitního systému na některé součásti 

střevního mikrobiomu. Tato souvislost byla doložena studiemi na zvířecích modelech, kdy 

absence mikrobiomu u geneticky predisponovaných myší zabránila rozvoji IBD. Je prokázáno, 

že u pacientů s IBD dochází ke snížení diverzity druhů i změnám zastoupení střevní mikroflóry. 

Existuje dostatek důkazů o úloze dysbiózy v patogenezi IBD [4, 22]. Několik známých 

predisponujících variant genů k IBD ovlivňuje způsoby interakce střeva s prostředím [23]. 

První identifikovaný predisponující gen pro Crohnovu chorobu  NOD2 se účastní imunitní 

odpovědi na grampozitivní a gramnegativní bakterie [24]. Mutace NOD2 ovlivňují množství 

bakterií adherujících na sliznici [25] a transkripci protizánětlivého cytokinu IL-10 [26]. Mnoho 

studií zjistilo, že pacienti se zánětlivým onemocněním střev mají ve střevech méně bakterií 

produkujících mastné kyseliny s krátkým řetězcem (SCFA), zejména Faecalibacterium 

prausnitzii, symbiotickou bakterii s dobře zdokumentovanými příznivými účinky pro hostitele 

[27, 28]. Ke zvrácení tohoto stavu dysbiózy, a tím i k potenciální léčbě IBD, se nabízí použití 

FMT. 

 

1. Metodologie FMT 

1.1 Příprava a uchovávání FMT 

Zatím nebyl stanoven standardní protokol přípravy FMT. V publikovaných studiích jsou 

velké rozdíly ve zpracování stolice, použitých rozpouštědlech i způsobu homogenizace  

a filtrace materiálu. Malý počet subjektů i nedostatek kontrol v těchto studiích znesnadňují 

vyvození jednoznačných závěrů. Přestože každé pracoviště provádí FMT svým vlastním a často 

originálním způsobem, lze popsat všeobecně přijímaný základní algoritmus provedení. 

Nejčastěji se rozpouští 50 g čerstvé stolice ve fyziologickém roztoku o dostatečném objemu 

(150–500 ml). Jako rozpouštědlo užívají některá pracoviště i vodu nebo mléko. K dokonalému 
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promísení lze použít běžný kuchyňský mixér či tekutinu homogenizovat řádným protřepáním. 

Takto vzniklý roztok se dvakrát přefiltruje přes sterilní gázu k odstranění větších zbytků stolice 

[20]. Výsledný produkt, fekální transplantát, se používá buď čerstvý, a nebo ho lze uchovat 

hluboce zmražený s glycerolem či lyofylizovanýk pozdějšímu použití [29]. 

V dostupných studiích FMT u klostridiové kolitidy měla voda jako rozpouštědlo vyšší 

míru vyléčení než fyziologický roztok (98,5 vs. 86 %), avšak relaps onemocnění byl popisován 

dvakrát častěji. Zvyšující se objem FMT vedl k mírně vyšší úspěšnosti léčby za předpokladu 

dostatečného množství rozpuštěné stolice (hmotnost < 50 g zapříčinila 4× častěji relaps 

onemocnění) [30]. Hamilton a kol. prokázali stejnou účinnost zmražené FMT jako čerstvé FMT 

v léčbě klostridiové kolitidy [31]. Po 12 týdnech zmražení FMT na –80 °C byla pozorována 

viabilita 80 % bakterií. Pokud bude tato skutečnost prokázána i u ostatních onemocnění, povede 

k podstatně praktičtějšímu způsobu distribuce a zvýšení dostupnosti FMT v podobě fekálních 

dárcovských bank, které budou shromažďovat zmraženou či lyofilizovanou stolici od kvalitních 

dárců. Dalším logickým krokem je příprava kapslí s lyofilizovaným či speciálně emulgovaným 

fekálním obsahem. K zajištění přesunu adekvátní kvantity mikrobimu bude však nutno 

aplikovat najednou velké množství kapslí (až 30) [29]. 

1.2 Výběr a vyšetření dárce 

Výběr dárce představuje zásadní aspekt úspěšné FMT. Je důležitý jak z hlediska 

bezpečnosti, tak efektivity FMT. Dárci stolice pro léčbu klostridiové kolitidy jsou obvykle 

vybírání z příbuzných, partnerů, přátel nebo zdravých dobrovolníků. U jiných indikací (např. 

autoimunitních) může být příbuzenský vztah na škodu. Každý typ dárce má své výhody  

i nevýhody. U příbuzných a partnerů může být menší riziko přenosu infekčních nemocí.  

Na druhou stranu nepříbuzní mají vzhledem k rozdílnému genetickému pozadí a prostředí větší 

šanci signifikantně změnit mikrobiotu příjemce. Nejobávanějším rizikem FMT je přenos 

infekce, proto musí být dárci pečlivě vyšetřeni. Potenciální dárci stolice by měli být dotázáni 

na cestovní historii, sexuální chování, předchozí operace, krevní transfuze a další faktory, které 

zvyšují riziko přenosných chorob. Dále je nutné se ptát na výskyt autoimunitních, nádorových 

a metabolických onemocnění u příbuzných prvního a druhého stupně. Dárci, kteří recentně 

užívali antibiotika či inhibitory protonové pumpy ovlivňující složení mikrobioty, by měli být 

vyloučeni. Dalším krokem je podrobné vyšetření vzorků krve a stolice (Tab. 1). V 

systematickém přehledu 317 pacientů s recidivující klostridiovou kolitidou Gough a kol. 

popisují mírně vyšší úspěšnost léčby u pacientů léčených FMT od příbuzných dárců (93 %) než 
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od nepříbuzných dárců (84 %) [30]. Tento jev nebyl pozorován u jiných chorob. Dále nebyl 

zaznamenán signifikantní rozdíl u dárců stejného a opačného pohlaví. Zdá se, že profil 

mikrobiomu dárce u klostridiové kolitidy není důležitý. Dostupná data u ulcerózní kolitidy však 

naznačují vyšší úspěšnost léčby při použití stolice od dárce s větší diverzitou střevní mikrobioty 

[32]. Tato pozorování bude nutné ověřit dalšími dobře navrženými studiemi, nicméně volba 

ideálního dárce s adekvátním mikrobiomem bude do budoucna jistě stěžejní.  

U ostatních potenciálních indikací nejsou k výběru dárce v současné době dostupná data. 

Tabulka 1. Vyšetření dárce stolice 

Krevní testy Krevní obraz, jaterní testy, železo 

hepatitida ABC, HIV-1, HIV-2, cytomegalovirus, Epstein – Barr, 

Herpes simplex, Varicella zoster, Treponema pallidum 

Testy stolice Yersinia spp., Salmonella spp., Shigella spp. 

Campylobacter jejuni , C. difficile toxin, Helicobacter pylori 

Standardní parazitologické vyšetření 

 

1.3 Způsob podání a příprava příjemce 

FMT lze podat nazogastrickou sondou, nazojejunální sondou, při gastroskopii, 

koloskopii, klyzmatem a perorálně v kapsli. Dostupné studie FMT u klostridiové kolitidy 

neukazují signifikantní rozdíl mezi podáním nazogastrickou či nazojejunální sondou 

a koloskopickým podáním [20, 30, 33, 34]. V případě podání FMT nazogastrickou  

či nazojejunální sondou někteří autoři podávají inhibitory protonové pumpy ke snížení kyselosti 

žaludečního obsahu, což vede ke zvýšení přežívání dárcovské mikrobioty [35].  

Při nazogastrickém a nazojejunálním podání klesá oproti podání do dolního zažívacího traktu 

počet aplikovaných bakterií i o několik řádů, přesto však přežívá dostatečné množství bakterií 

k navození potřebného efektu FMT. Nazogastrické podání skýtá riziko aspirace a následného 

rozvoje purulentní bronchopneumonie, pročež je tato metoda v současnosti opouštěna. Podání 

za Treitzovu řasu při gastroskopii či pomocí nazojejunální sondy toto riziko eliminuje, je však 

pro pacienty značně nepohodlné a z dlouhodobého hlediska nepoužitelné. Při koloskopickém 

podání je pacient připraven osmotickým laxativem, což může napomáhat k odstranění stávající 



15 
 

mikroflóry a usnadnění kolonizace střeva dárcovským mikrobiomem. FMT je možné při 

výkonu podat sprejováním do celého tlustého střeva, vzhledem k neúnosnosti častého 

opakování koloskopie je toto podání vhodné zejména pro klostridiovou kolitidu a první podání 

FMT v případě IBD. Pro opakované podávání se zdá být vhodné klyzma, k jehož delšímu 

udržení lze použít loperamid. V období těsně předcházejícím FMT někteří autoři podávají k 

potlačení mikrobioty příjemce antibiotika, zejména v léčbě klostridiové kolitidy [36]. Tyto 

postupy však nejsou ověřeny randomizovanými studiemi a každé centrum si vytváří svůj vlastní 

protokol. 

V roce 2014 publikovali Yougnster a kol. pilotní práci s FMT v podobě perorálních 

kapslí k léčbě recidivující klostridiové kolitidy se 70% účinností po prvním podání 15 kapslí  

a 90% efektivitou po druhém podání stejného počtu kapslí [37]. U ostatních nemocí potenciálně 

léčitelných FMT není dostatek evidence k vyvození závěrů o účinnosti jednotlivých druhů 

podání. O způsobu léčby tak rozhoduje zejména anatomická lokalizace daného onemocnění.  

V případě IBD se zdá nejvhodnějším způsobem jednorázové podání koloskopické a formou 

klysmatu. 

1.4 Komplikace 

FMT je při dodržení přísných podmínek vyšetření dárce a vhodné indikaci považována 

za bezpečnou metodu. V Goughově systematickém přehledu 317 pacientů s recidivující 

klostridiovou kolitidou byl výskyt nežádoucích účinků 2,5 % za dodržení všech pravidel 

vyšetření dárce [30]. Vzhledem k několika případům aspirace při nazogastrickém podání se od 

něj většina autorů v současnosti odklání a preferují nazojejunální sondu, případně 

gastroskopické podání za Treitzovu řasu. Většina pacientů léčená FMT popisuje přechodný 

průjem nebo zácpu, méně často bolesti a křeče břicha. U IBD pacientů jsou častěji 

zaznamenávány horečky a krátkodobá elevace zánětlivých parametrů, což nejspíše souvisí  

s porušenou bariérovou funkcí střevní sliznice. Jak již bylo zmíněno výše, obávaným 

nežádoucím účinkem FMT je přenos infekčních nemocí. V dostupné literatuře k tomu došlo 

pouze ve dvou případech, kdy se jednalo o norovirovou enteritidu [38]. Dlouhodobá follow-up 

studie Brandta a kol. naznačuje vysokou bezpečnost FMT [39]. Další takové studie budou 

potřeba k zjištění souvislosti FMT se vznikem pozdních infekcí, zánětů a nádorových 

onemocnění.  
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2. Idiopatické střevní záněty 

Jedná se o chronická rekurující zánětlivá onemocnění trávicího traktu provázená průjmy 

a bolestí břicha. Mezi IBD patří především Crohnova choroba a ulcerózní kolitida. I přes 

intenzivní výzkum není stále uspokojivě objasněna přesná etiopatogeneze těchto onemocnění. 

Jednou z teorií vzniku IBD je neadekvátní reakce imunitního systému na některé složky střevní 

mikrobioty u geneticky predisponovaných jedinců [40, 41]. Tato souvislost byla dokázána 

studiemi na zvířecích modelech. Je prokázáno, že u pacientů s IBD dochází ke snížení diverzity 

druhů i změnám zastoupení střevní mikroflóry. Zejména je přítomna redukce kmene Fermicutes 

se snížením rodů Bifidobacteria a Lactobacilus. Fermicutes jsou hlavní producenti mastných 

kyselin s krátkým řetězcem, mezi něž patří i butyrát, který má imunoregulační vlastnosti [4]. 

Některé studie prokazují účinnost butyrátových klyzmat v léčbě refrakterních IBD [42, 43]. 

Léčba IBD v posledních desetiletích zaznamenala výrazný rozvoj. K již dlouhodobě 

užívaným skupinám léků, mezi něž patří aminosalicyláty, kortikosteroidy a imunosupresiva, 

přibyla biologická léčba. Přesto část pacientů na léčbu nereaguje a někteří mají významné 

nežádoucí účinky plynoucí z užívané terapie. I přes zavedení biologické léčby nedosahuje 

kvalita života mnohých pacientů požadované úrovně [44]. Jeden z dalších možných 

terapeutických postupů, jak ovlivnit IBD, představuje FMT. Principem účinku FMT u IBD je 

navození změny stávající mikrobioty, což nejspíše vyžaduje opakované, a nelze vyloučit,  

že i dlouhodobé, podávání FMT [45]. 

2.1 Ulcerózní kolitida 

První publikovaný případ léčby UC pomocí FMT pochází z roku 1989 od Benneta a kol. 

Samotný Bennet si léčil pomocí FMT svoji sedm let trvající refrakterní UC, což vyústilo v jeho 

dlouhodobé klinické i histologické vyléčení [46]. V systematickém přehledu publikovaných 

případů z roku 2012 identifikují Anderson a kol. 18 pacientů s UC bez souběžně probíhající 

klostridiové kolitidy, kteří byli léčeni pomocí FMT. U 13 z 18 pacientů (72,2 %) došlo  

k navození remise s možností vysazení zbylých léků [47]. Tento systematický přehled ovšem 

zahrnuje pouze jednotlivé případy a série případů. Novější systematický přehled FMT u UC  

z roku 2015 udává velmi variabilní dosažení remise 0–68 % u 106 pacientů v šesti studiích  

(tab. 2) [48]. Kritéria remise a klinické odpovědi však byla u každé studie odlišná. Výtečný 

výsledek 92% klinické odpovědi dosáhla studie Borodyho, jednalo se však o retrospektivní 

studii zatíženou možnou zaujatostí při výběru pacientů. Vermiere a kol. léčili osm pacientů  

s medikamentózně refrakterní UC pomocí FMT [49]. Primárního cíle endoskopické remise  
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v osmém týdnu dosáhli dva z osmi pacientů. Při zhodnocení efektivity bylo zjištěno, že 

respondéři dostali FMT od dárce s bohatou a různorodou mikrobiotou. 

Tabulka 2. Studie fekální mikrobilání trasnplantace u ulcerózní kolitidy [48] 

Autor Rok Počet pac. Diagnóza Medikace Klinické 

zlepšení 

Remise 

Angelberger 2013 5 Refrakt. UC 5-ASA (3) 20 %  

Borody 2012 62 Aktivní UC  92 % 68 % 

Greenberg 2013 14 UC Ster (10), Anti-TNF 

(4), 6MP (1) 

63 %  

Kump 2013 9 Refrakt. UC  56 %  

Kump 2013 6 Refrakt. UC  33 % 0 % 

Kunde 2013 10 Aktivní UC 5-ASA (7), 6MP (4), 

ster (3) 

70 % 30 % 

UC – ulcerózní kolitida, 5-ASA – aminosalicyláty, 6MP – 6-merkaptopurin, ster - kortikosteroidy 

V roce 2015 publikovali Moayyedi a kol. výsledky z první randomizované placebem 

kontrolované studie FMT u aktivní UC [32]. Pětasedmdesát pacientů s aktivní UC  

(Mayo skóre >4) bylo randomizováno do dvou větví studie, první byla léčena 50ml klysmatem 

FMT 1× týdně celkově šest týdnů, druhá skupina dostávala placebo klyzma. Studii dokončilo 

70 pacientů (36 FMT a 34 placebo). Remise onemocnění dosáhlo v léčené skupině 9 z 36 

pacientů (24 %), ve skupině s placebem 2 z 34 (5 %), což byl statisticky signifikantní rozdíl. 

Sedm z devíti pacientů, kteří dosáhli remise, obdrželo FMT od stejného dárce. Nebyl 

zaznamenán statisticky signifikantní rozdíl v nežádoucích účincích. Moayyediho studie 

zahrnovala velmi různorodou skupinu pacientů (48 % pacientů s pankolitidou, 37 % pacientů 

na léčbě steroidy, 23 % užívalo imunomodulátory a 9 % biologickou léčbu), ale 50ml klyzma 

se zdá být poměrně malé k rozpuštění ideálního množství stolice (50–60 g). Dále lze vytknout 

zmražení fekálního transplantátu bez kryoprezervace a uchovávání FMT při pouhých –20 °C. 

V další randomizované kontrolované studii FMT u UC publikované v roce 2015 

Rossenovou a kol. randomizovali 50 pacientů do dvou větví léčených FMT od dárce a FMT 
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vlastními exkrementy (hrající roli placeba) [50]. FMT byla podávána cestou nazojejunální 

sondy celkově dvakrát, a to 0. a 3. týden. Primární cíle studie byly klinická remise (definovaná 

jako Simple Clinical Colitis Activity Index (SCCAI) ≤ 2) a endoskopická odpověď (definovaná 

jako pokles endoskopického Mayo skóre nejméně o 1). Primárního cíle dosáhlo 7 z 23 pacientů 

léčených FMT od dárce a 5 z 25 pacientů léčených placebem. Studie neprokázala statisticky 

signifikantní rozdíl mezi FMT a placebem (p = 0,51). U pacientů reagujících na léčbu bylo  

ve 12. týdnu studie zjištěno podobné složení mikrobiomu jako u jejich dárců. U pacientů 

nereagujících nebyla tato změna pozorována. U studie Rossenové lze jako limitaci shledat 

pouze dvě dávky FMT v průběhu celé studie a podání nazojejunální sondou, které snižuje 

přežívání podaných bakterií [50]. 

V roce 2017 Paramsothy a kol. uvedli výsledky dosud největší multicentrické studie 

FMT u UC [51]. 41 pacientů dostalo FMT formou jednorázové kolonoskopické infuze 

následovanou retenčním klyzmatem 5× týdně po dobu 8 týdnů, přičemž 40 pacientů bylo 

randomizováno k podání placeba. Endoskopická odpověď byla hodnocena v osmém týdnu.  

Ze 41 pacientů léčených dárcovskou FMT dosáhlo klinické a endoskopické remise bez steroidů 

11 léčených (27 %). Ve skupině s placebem dosáhly primárního endpointu 3 pacienti (8 %). 

Obě skupiny měly podobný výskyt nežádoucích účinků (78 %, FMT; 83 %, placebo), které 

byly v naprosté většině případů mírné a samy odezněly. Závažné nežádoucí účinky byly 

pozorovány u dvou pacientů ve skupině FMT a u jednoho pacienta ve skupině s placebem. 

Analýza stolice ukázala zvýšenou mikrobiální diverzitu ve skupině s fekální mikrobiální 

transplantací. Pacienti v této studii dostávali mixovaný materiál FMT až od sedmi různých 

dárců. Navzdory použití více dárců, a přestože směs stolice měla zvýšenou mikrobiální 

diverzitu ve srovnání s jednotlivými vzorky stolice, míra klinické a endoskopické remise byla 

podobná jako v dřívějších studiích, které využívaly jednotlivé dárce. Zatímco celková účinnost 

se při použití více dárců nezlepšila, studie prokázala různou míru odezvy v závislosti na složení 

směsi. Byl identifikován efekt superdárce (při použití jeho stolice je dosaženo výrazně vyšší 

úspěšnosti FMT), kdy při zahrnutí jeho stolice do podané směsi byla dosažena 37% míra remise 

ve srovnání s 18 % pokud tento superdárce zahrnut nebyl [52]. 

Stejný kolektiv autorů v čele s Paramsothy v roce 2017 provedl meta-analýzu účinku 

FMT u UC [53]. Do systematického přehledu bylo zahrnuto 41 studií FMT u UC. Celkově 

klinické remise dosáhlo 201 z 555 (36 %) pacientů s UC. Ve čtyřech zahrnutých 

randomizovaných kontrolovaných studiích byl pozorován signifikantní přínos k navození 

klinické remise p=0,006. Dílčí analýzy naznačují, že dosažení remise se zlepšilo se zvýšeným 
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počtem infuzí FMT a podáváním do dolního gastrointestinálního traktu. Většina nežádoucích 

účinků byly přechodné mírné gastrointestinální potíže.  

V roce 2019 Costello a kol. [54] zveřejnili výsledky multicentrické studie zahrnující  

73 pacientů s mírnou až středně aktivní ulcerózní kolitidou, kteří byli randomizováni k podání 

anaerobně připravené FMT (38 pacientů) nebo autologní FMT (35 pacientů). FMT bylo podáno 

pomocí kolonoskopie a následně dvěma klyzmaty během 7 dnů. V otevřené části studie byla 

dárcovská FMT nabídnuta pacientům v rameni s autologní FMT po 8 týdnech. Pacienti byli 

sledováni po dobu 12 měsíců. Primárním výsledkem byla remise bez podávání steroidů  

v 8. týdnu, která byla definována jako celkové Mayo skóre ≤ 2 a endoskopické Mayo podskóre 

0 nebo 1. Remise nastala u 12 z 38 pacientů (32 %) ve skupině alogenní FMT ve srovnání  

s pouze 3 z 35 pacientů (9 %) ve skupině autologní FMT. Pět pacientů z alogenní skupiny bylo 

stále v remisi po 12 měsících (13 %). Ve skupině alogenní FMT byly 3 závažné nežádoucí 

příhody, v autologní skupině 2. 

V roce 2019 Sood a kol. zveřejnili výsledky pilotní studie využití FMT k udržení remise 

u pacientů s dříve úspěšnou indukcí FMT [55]. Cílem studie bylo posoudit potenciál FMT při 

udržení remise bez steroidů u UC. Do studie bylo zařazeno 61 pacientů s UC v klinické remisi 

dosažené po opakované aplikaci FMT. Nemocní byli randomizováni k udržovací FMT nebo 

placebu pomocí kolonoskopické infuze každých 8 týdnů po dobu 48 týdnů. Studie zkoumala 

míru klinické (celkové Mayo skóre ≤ 2, se všemi dílčími subskóre ≤ 1), endoskopické  

a histologické remise ve 48. týdnu. Z 31 pacientů randomizovaných k léčbě FMT setrvalo 27 

(87,1 %) v klinické remisi ve srovnání s 66 % (20 z 30) pacientů, kterým bylo přiděleno placebo. 

Endoskopické remise bylo dosaženo v 58,1 % (vs. 26,7 % u placeba) a histologické remise  

v 45,2 % (vs. 16,7 % s placebem). Ve skupině FMT došlo k relapsu onemocnění u tří pacientů 

(9,7 %), ve skupině s placebem u osmi pacientů (26,7 %). Studie prokázala účinnost  

a bezpečnost opakované FMT při udržení remise u ulcerózní kolitidy. Podávání FMT formou 

endoskopické infuze každých 8 týdnů však není v reálné praxi dosažitelné.  

Nejnovější systematický přehled od Feng a kol. publikovaný v září 2023 zahrnul  

13 RCT zaměřených na účinnost FMT u pacientů s UC [56]. Do přehledu se zapojilo  

580 pacientů, z toho 293 pacientů léčených FMT a 287 kontrolních pacientů. Metaanalýza 

ukázala, že klinická remise byla signifikantně vyšší u pacientů léčených FMT než v kontrolní 

skupině [RR = 1,73; 95% CI = (1,41, 2,12); P < 0,00001], Obr. 1; dosažení endoskopické remise 

bylo taktéž signifikantně vyšší ve skupině FMT než v kontrolní skupině [RR = 1,74; 95%  
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CI = (1,24, 2,44)]; P = 0.001]. Kromě toho nebyly zjištěny žádné signifikantní rozdíly  

ve výskytu nežádoucích účinků mezi oběma skupinami [RR = 1,00; 95% CI = (0,86, 1,15);  

P = 0,96] [56]. Transplantace fekální mikrobioty prokázala potenciál jako terapeutická 

intervence k navození klinické remise u ulcerózní kolitidy, nicméně dosažení endoskopické 

remise a udržení dlouhodobé remise nadále představuje výzvu. 

Obr. 1. Forest plot pro metaanalýzu klinické remise – Feng a kol. [56]. 

 

Z dosavadních dat lze tedy konstatovat mírný až střední efekt FMT u UC a důležitost 

výběru vhodného dárce. Vzhledem k předpokládanému mechanismu účinku formou 

mikrobiálního shiftu se jeví opakované a možná i dlouhodobé podání FMT s velkou výhodou. 

2.2 Crohnova choroba 

Zatímco většina studií FMT u IBD se týká pacientů s ulcerózní kolitidou, údajů o její 

roli u CD je výrazně méně. Variabilní lokalizace CD ztěžuje srovnávání jednotlivých pacientů 

a může ovlivnit výsledky v závislosti na způsobu podání FMT. Studie Yanga a kol. však 

neprokázala žádné významné rozdíly v míře klinické remise a nežádoucích účinků  

u 27 pacientů, kteří podstoupili FMT prostřednictvím gastroskopie nebo kolonoskopie [57]. 

Plánování kvalitních studií se srovnatelnými skupinami pacientů se u CD zdá být velmi obtížné. 

Prokázání endoskopické remise u CD může být také mnohem náročnější než u UC. Publikované 

studie ukazují rozporuplné výsledky, v některých případech došlo po FMT u CD dokonce  

ke klinickému zhoršení[53, 58].  
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Největší publikovaná studie o FMT u CD refrakterní na standardní léčbu zahrnovala  

30 pacientů [59]. V této skupině byla provedena jednorázová FMT od nepříbuzného dárce 

cestou nazogastrické sondy. Nejvyšší účinnost (klinické zlepšení – 86,7 % a klinická remise – 

76,7 %) FMT zaznamenala v prvním a druhém měsíci od aplikace. Postupně klesala  

v 6. a 15. měsíci sledování (66,7 % a 60 %). FMT byla zvláště účinná při zmírňování bolestí 

břicha souvisejících s CD. Studie také zjistila úpravu tělesné hmotnosti, hemoglobinu, 

albuminu a lipidového profilu v průběhu studie. Po FMT se v průběhu sledování nevyskytly 

žádné závažné nežádoucí účinky.  

Jediná dosud publikovaná randomizovaná zaslepená RCT kontrolovaná fiktivní stolicí 

hodnotící úlohu FMT u CD měla zcela odlišný design [60]. Jednorázová FMT nebo sham 

transplantace fyziologickým roztokem byla provedena prostřednictvím kolonoskopie  

u pacientů s kolonickou nebo ileokolonickou formou CD, kteří před zákrokem dosáhli klinické 

remise pomocí systémových kortikosteroidů. Autoři předpokládali, že provedení FMT  

u pacientů, kteří dosáhli remise, by mohlo být účinnější pro udržení remise a bezpečnější než 

během aktivního zánětu. Primárním cílem studie byla změna mikrobioty na dárcovskou  

v 6. týdnu, ale žádný z pacientů tohoto výsledku nedosáhl. Míra klinické remise bez steroidů 

po 10 a 24 týdnech byla 44,4 %, resp. 33,3 % ve skupině s falešnou transplantací a 87,5 %,  

resp. 50,0 % ve skupině s FMT, ale tento rozdíl nebyl statisticky významný. Autoři se 

domnívají, že tento nedostatek statistické významnosti mohl být způsoben malým počtem 

pacientů zařazených do studie (osm pacientů ve skupině FMT a devět pacientů ve skupině 

sham). Na druhou stranu byl zjištěn významný přínos FMT oproti sham proceduře s ohledem 

na endoskopickou aktivitu onemocnění a hladinu CRP, což naznačuje lepší kontrolu zánětu  

ve skupině FMT. Byla zjištěna pozitivní korelace mezi vyšší kolonizací dárcovskou 

mikrobiotou a udržením remise. Dva pacienti nebyli mikrobiotou dárce kolonizováni vůbec  

a došlo u nich k časnému vzplanutí CD, podobně jako u pacientů ve skupině se sham 

transplantací. Nebyly zjištěny žádné významné rozdíly v mikrobiálním profilu mezi účinnými 

a neúčinnými dárci FMT. Autoři se domnívají, že důvodem nedostatečného účinku jedné infuze 

mohl být nízký index podobnosti mezi mikrobiotou dárce a příjemce [60]. 

Nedávno byl publikován nový systematický přehled a metaanalýza hodnotící účinnost 

a bezpečnost FMT u pacientů s CD [61]. Vzhledem k tomu, že ve většině publikovaných studií 

chybí kontrolní skupiny, obsahují malý počet pacientů a používají různé protokoly FMT,  

je kvalita a množství dostupných údajů omezená. Nakonec bylo do analýzy zahrnuto pouze  

12 studií (jedna RCT, sedm kohortových studií a čtyři případové studie). Celková míra klinické 
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remise a klinické odpovědi u pacientů s CD byla 62 %, resp. 79 %. Remise souvisela s pozitivní 

změnou střevního mikrobiomu. Ve většině studií dostávali pacienti pouze jednu infuzi FMT. 

Autoři naznačují, že k udržení dlouhodobé klinické odpovědi může být podobně jako u UC 

nutné opakování infuzí FMT. FMT čerstvou stolicí byla spojena s vyšší klinickou remisí než  

u FMT mraženou stolicí (73 % vs. 43 %; p <0,05). Většina nežádoucích účinků byla mírná  

a dočasná.  

2.3 Pouchitida  

Další možnou indikací pro FMT u IBD je pouchitida. Ta se vyskytuje až u 60 % pacientů 

s UC po proktokolektomii a je nejčastější dlouhodobou komplikací u této skupiny pacientů [62]. 

Přesná patogeneze pouchitidy zůstává nejasná, ale dysbióza představuje klíčový faktor. Tuto 

hypotézu podporují rozdíly ve složení mikrobioty mezi pacienty s pouchitidou a bez ní, role 

antibiotik v léčbě pouchitidy a probiotik v prevenci jejích recidiv [63, 64].  

Recentní systematický přehled hodnotící roli FMT v léčbě chronické pouchitidy 

zahrnoval pouze devět studií lišících se designem i kritérii hodnocení [62]. Obecně byla klinická 

odpověď na FMT zaznamenána u 14 (31,8 %) ze 44 pacientů v různých časových bodech  

po FMT a klinická remise u 10 (22,7 %) pacientů. Dosud byla publikována pouze jedna RCT, 

která však neprokázala žádný příznivý účinek FMT a byla předčasně ukončena [65]. Autoři 

vyvozují, že nízká efektivita FMT v této indikaci je zapříčiněna minimálním usazením 

dárcovského mikrobiomu v ileálním vaku (pouze jeden ze šesti pacientů úspěšně podstoupil 

FMT). K vyhodnocení skutečného účinku FMT u pacientů s pouchitidou a optimální 

terapeutické strategie (způsob podání FMT, počet procedur a výběr dárce), budou zapotřebí 

další dobře navržené kontrolované studie. 
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HYPOTÉZY A CÍLE PRÁCE 

 

Hypotézy 

1) Fekální bakteriální transplantace příznivě ovlivňuje průběh ulcerózní kolitidy. 

 

2) Fekální bakteriální transplantace vede k signifikantní změně mikrobiomu u pacientů 

s ulcerózní kolitidou. 

 

Cíle práce 

1) Provedení randomizované kontrolované studie zaměřené na léčbu pacientů s ulcerózní 

kolitidou pomocí fekální bakteriální transplantace. 

 

2) Hodnocení vlivu fekální bakteriální transplantace na průběh levostranné ulcerózní 

kolitidy. 

 

3) Popis změn mikrobioty po fekální bakteriální transplantaci a jejich trvání v čase. 
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SOUHRNNÁ DISKUSE 
 

Publikace č. 1 hodnotila klinickou účinnost FMT klyzmatu u pacientů s mírně  

až středně aktivní levostrannou UC v randomizované kontrolované studii FACTU. Výsledky 

studie poskytují důkaz, že klyzma FMT není inferiorní v navození klinické remise vůči 

klyzmatu 5-ASA. U více než poloviny pacientů léčených FMT došlo ve 12. týdnu ke klinické 

remisi. Rozdíly v ostatních sekundárních cílech studie (klinická odpověď a endoskopická 

remise) nebyly mezi porovnávanými skupinami statisticky signifikantní (Tab. 3). Léčba 

klyzmaty FMT měla dobrý bezpečnostní profil a byla obecně dobře snášena. V obou skupinách 

jsme pozorovali zvýšenou diverzitu střevních mikroorganismů. Toto zvýšení si však  

ve 3. měsíci studie zachovala jen skupina pacientů po úspěšné FMT.  

Tabulka 3. Primární a sekundární cíle studie FACTU v týdnu 6 a 12. 

  

FMT 

 (n = 21) 

5-ASA enema 

 (n = 22) 

95% CI for 

difference 

Primary outcome       

Clinical remission (week 12) 12 (57 %)  8 (36 %)   (–7.6; 48.9) % 

Secondary outcomes     p-value 

Clinical response (week 6) 14 (64 %) 12 (55 %) 0.53 

Clinical response (week 12) 15 (71 %) 12 (55 %) 0.35 

Endoscopic remission (week6) 3 (14 %) 1 (5 %) 0.34 

Endoscopic remission (week 12) 3 (14 %) 3 (14 %) 1.0 

 

 

V době publikování naší studie bylo publikováno pět RCT o použití FMT u UC. Čtyři 

hodnotily dosažení remise u aktivní UC [32, 50, 51, 54] a jedna hodnotila udržení remise [55]. 

Dvě byly publikovány v roce 2015 a byly předčasně ukončeny pro předpokládanou 

nedostatečnou účinnost [32, 50]. V jedné z těchto studií Moayyediho a kol. však závěrečná 

analýza zjistila, že remise s celkovým Mayo skóre <3 dosáhlo v 7. týdnu 25 % účastníků, kteří 

dostávali klyzmata FMT jednou týdně po dobu 6 týdnů [32]. Studie Paramsothyho a kol. 
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odhalila, že velmi intenzivní režim FMT zahrnující jednorázové kolonoskopické podání  

s klyzmaty podávanými 5 dní v týdnu po dobu 8 týdnů dosáhl klinické remise bez steroidů 

u 27 % pacientů ve srovnání s 8 % u placeba [51]. Podobných výsledků dosáhla i australská 

studie, která zaznamenala 32% remisi bez steroidů, a to navzdory mnohem méně intenzivnímu 

léčebnému režimu zahrnujícímu jednu kolonoskopickou infuzi následovanou dvěma klyzmaty 

během 7 dnů [54]. V naší studii dosáhlo 57 % pacientů léčených FMT klinické remise  

ve 12. týdnu. Míra remise je vyšší, než uváděly předchozí studie, a nezdá se, že by byla 

ovlivněna užíváním kortikoidů, které bylo v naší studii minimální. Klinické remise dosáhl 

pouze jeden pacient užívající kortikosteroidy při FMT, takže hypotetická míra klinické remise 

bez steroidů činila 52 %. Výsledky mohly být ovlivněny naší studijní populací, která zahrnovala 

pouze pacienty s mírnou až středně aktivní UC ve srovnání se středně těžkou až těžkou UC  

v předchozích studiích. Domníváme se také, že pacienti v naší skupině FMT profitovali  

z intervenčního režimu, kdy pět po sobě jdoucích podání v prvním týdnu následovalo jedno 

klyzma za týden po dobu pěti týdnů, což mohlo podpořit a udržet změny mikrobioty. 

Klíčovými rysy, které odlišují naši studii od předchozích studií FMT u UC, byl výběr 

dárců pomocí sekvenování 16S rRNA a zaměření na levostrannou UC. Předchozí studie 

uváděly, že FMT s použitím materiálu od dárců s vysokou diverzitou mikrobiomu byla spojena 

s lepšími klinickými výsledky při léčbě UC [32]. Screening dárců za účelem výběru dárců  

s nejvyšší diverzitou mikrobiomu by mohl zlepšit účinnost FMT, toto tvrzení je však třeba 

ověřit v budoucích studiích. 

Předchozí studie účinnosti FMT při léčbě UC nezohledňovaly rozsah UC. Zařazením 

pacientů s pankolitidou, levostrannou kolitidou a proktitidou mohlo dojít k přehlédnutí 

topického účinku FMT. Moayyedi a kol. charakterizovali UC jako onemocnění, které vzniká  

v rektu, přičemž rektum je místem největší dysbiózy [66]. Pankolitida při infekci Clostridoides 

difficile byla účinně léčena retenčními klyzmaty FMT [67], ale UC je charakterizována 

komplexní interakcí genetiky, mikrobiomu a prostředí, což může vést ke zvýšené rezistenci 

vůči terapeutickému účinku FMT u rozsáhlého onemocnění [68]. Proto jsme předpokládali,  

že zaměření na levostrannou UC by mohlo vést k lepší účinnosti léčby. K zhodnocení tohoto 

předpokladu budou zapotřebí další studie srovnávající účinnost FMT u různých rozsahů 

onemocnění. 

Cílem naší studie bylo ověřit non-inferioritu FMT oproti klyzmatu 5-ASA při léčbě UC. 

Bylo již prokázáno, že FMT je v léčbě UC lepší než placebo [32, 51, 54]. To byl důležitý krok 

k dosažení jejího klinického uplatnění, ale i studie srovnávající FMT se standardními léčebnými 

postupy jsou důležité. Protože studie superiority by vyžadovala počet pacientů přesahující 
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možnosti našich čtyř center, rozhodli jsme se pro design non-inferiority. Důkaz o non-inferioritě 

umožňuje aplikovat alternativní léčbu s některými potenciálně prospěšnými vlastnostmi 

odlišnými od standardní léčby. Naše studie usnadní další výzkum superiority, protože budoucí 

pacienti nebudou vystaveni riziku, že obdrží neefektivní léčbu. 

Recentně bylo uvedeno, že diverzita a složení mikrobiomu ve vzorcích sliznic pacientů 

s UC byly po léčbě 5-ASA změněny [69]. V naší studii byl Shannonův index diverzity fekální 

mikrobioty u pacientů s UC před léčbou FMT a u non-respondérů nižší než u zdravých dárců. 

U pacientů, kteří reagovali na FMT, se index diverzity zvýšil a složení mikrobioty se změnilo 

tak, že se podobalo složení pozorovanému u zdravého dárce (obr. 2). 

 

Obr. 2 - Mikrobiální diverzita vyjádřená jako Shannonův entropický index u respondérů a non-

respondérů léčby pro (a) skupinu 5-ASA a (b) skupinu s FMT. Vzorky jsou seskupeny na základě 

odpovědi na léčbu (ano/ne) a časového bodu odběru vzorku 0 (před léčbou) a 3 (týdny 1-12), symbol 

kruhu představuje odlehlé hodnoty. 

 

 

 

Podobnými výsledky se zabývali Khanna a kol. v přehledovém článku publikovaném  

v roce 2017 [70]. V této studii se relativní početnost Lachnospirceae a Ruminococcaceae 

postupně zvyšovala a četnost Bacteroidaceae se postupně snižovala, až se přiblížila četnosti  

u zdravých dárců. U pacientů bez odpovědi byl zaznamenán opak. Nárůst čeledi 

Lachnospiraceae byl pozorován i v naší předchozí studii [71]. Na úrovni rodů se po léčbě FMT 

zvýšil počet Blautia a Fecalibacterium a snížil počet Bacteroides, ale jejich abundance zůstala 

odlišná od abundance u zdravých dárců. V souladu s naším zjištěním byl u pacientů s mírnou 

až středně aktivní UC zaznamenán významný nárůst F. prausnitzii po FMT [72]. Podobně jako 

v našem případě byla ve studii FMT u pacientů s infekcí Clostridoides difficile zjištěna 

významně zvýšená relativní abundance Faecalibacterium u pacientů s IBD a zvýšená 
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abundance Blautia u pacientů bez IBD. Po FMT byla u pacientů s IBD zvýšena abundance 

Bacteroides [70]. 

Ve studii FACTU lineární diskriminační analýza (LDA) ukázala, že po léčbě FMT 

existují rozdíly ve střevní mikrobiotě mezi pacienty s odpovědí a bez odpovědi (Obr 3). Sokol 

a kol. naznačili, že úspěšnost léčby FMT a kolonizace mikrobioty dárce mohou být ovlivněny 

výchozími charakteristikami příjemce [60]. U našich pacientů měly klyzmata FMT od všech 

čtyř dárců pozitivní účinky na mikrobiotu příjemců a zdraví hostitele navzdory rozdílům  

v bakteriálních profilech před léčbou. Léčba 5-ASA způsobila měsíc po léčbě nárůst fyla 

Firmicutes a Actinobacteria a pokles fyla Proteobacteria, což pozorovali také Olaisen a kol.  

v roce 2019 [73]. Průběžným sledováním však bylo zjištěno, že změny ve složení mikrobioty 

byly do 3 měsíců zvráceny, což naznačuje, že původní jádro sliznice bylo schopno obnovit své 

složení. U našich pacientů po FMT se po 3 měsících od léčby udržel nárůst Firmicutes, 

především čeledi Lachnospiraceae, a pokles Bacteroidaceae a Enterobacteriaceae. 

Přetrvávající posun mikrobioty směrem k dárcovskému složení je v souladu s předchozími 

studiemi, které testovaly dlouhodobou transplantaci fekální mikrobioty u pacientů s infekcí 

Clostridoides difficile [74] a u zdravých dobrovolníků [75]. Toto je však první studie, která 

uvádí tento přínos FMT u pacientů s UC.  

 

Obr. 3 - Lineární diskriminační analýza (LDA) mikrobiálních taxonů reagujících (ano) a nereagujících 

(ne) na (a) transplantaci stolice a (b) léčbu 5-aminosalicylovou kyselinou u pacientů s levostrannou 

ulcerózní kolitidou. 
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Publikace č. 2 se zaměřuje na hlubší analýzu změn mikrobioty po FMT v největším 

centru studie FACTU. Do této subanalýzy bylo zařazeno 16 pacientů s levostrannou UC trvající 

déle než 3 měsíce. Osm pacientů bylo léčeno FMT a 8 pacientů klyzmatem 5-ASA. Změny 

mikrobioty po léčbě 5-ASA byly dříve zjištěny ve sliznici a v menší míře také ve stolici [73]. 

Ve sliznici byla prokázána inverzní korelace závažnosti onemocnění u F. prausnitzii, 

producentů mastných kyselin s krátkým řetězcem. Vysoká koncentrace 5-ASA ve sliznici 

souvisela se sníženým výskytem patogenních bakterií, jako jsou Proteobakterie, a zvýšeným 

výskytem několika příznivých bakterií, jako jsou Faecalibacterium. Ve stolici se při zvýšení  

5-ASA ve slizniční tkáni snížil počet Prevotella a Sutterella [73]. Předpokládá se, že Sutterella 

přispívá k patogenezi UC svou schopností degradovat slizniční imunoglobulinu A (IgA)  

[76, 77].  

Nezjistili jsme žádné významné rozdíly v alfa diverzitě bakterií mezi respondéry  

a non-respondéry léčby 5-ASA. Významné změny Jaccardovy vzdálenosti mezi těmito 

podskupinami však ukazují na určitý vliv mesalazinu u respondérů (Obr. 4). 

 

Obr. 4 – Jaccardovy vzdálenosti mezi reagujícími (oranžová) a nereagujícími (zelená) pro (a) skupinu 

5-ASA (8 pacientů) a (b) skupinu FMT (8 pacientů). Vzorky odebrané před terapií jsou zobrazeny jako 

duté sféry (8 vzorků pro každou skupinu 5-ASA a FMT), vzorky odebrané po zahájení terapie jsou 

zobrazeny jako plné sféry (13 vzorků pro 5-ASA a 31 vzorků pro skupinu FMT); vzorky patřící jednomu 

pacientovi jsou popsány stejným číslem. 

 

 

 

 

Zvýšená diverzita mikrobioty, kterou uvádí několik studií u pacientů s UC po FMT  

z mixované stolice od více dárců (2-7 dárců) [51, 54, 72, 78, 79], nebyla v naší subanalýze,  

při použití jednoho dárce pro všechny pacienty, zjištěna. Tyto výsledky jsou v souladu  

se studiemi Dammana a kol. [80] a Kumpa a kol. [81], kteří však popsali časové změny  
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ve vzorcích sliznice. Obě studie, používaly individuální dárcovství stolice, což znamená,  

že každý dárce poskytl stolici pro jednoho, maximálně dva příjemce. Tian a kol. [82] dokonce 

popsali nesignifikantní snížení Shannonova a Chaova indexu po FMT, ale přesto pozorovali 

pozitivní klinické výsledky a zlepšení symptomů u pacientů s UC. Stejní autoři nezjistili rozdíly 

v beta diverzitě, v naší studii však byly statisticky významné výsledky získány z párových 

analýz PERMANOVA. Jaccardovy vzdálenosti mezi vzorky odhalily oddělení respondérů a 

non-respondérů po léčbě FMT, je však třeba vzít v úvahu vysokou variabilitu vzorků v rámci 

skupiny analyzované v této práci (Obr. 5). Dále byla ve skupině FMT zjištěna vyšší podobnost 

respondérů s dárcem. Toto zjištění je ve shodě s několika studiemi [50, 79, 81, 83, 84], nicméně 

ne všechny uvádějí korelaci mezi bakteriálním posunem ke zdravému dárci  

a klinickým efektem [81]. 

Účinnost FMT je zde dále podpořena nižším podílem původních rodů u respondentů  

a relativně vysokým podílem původních rodů u nereagujících. U nereagujících na FMT byl 

vysoký počet unikátních rodů, což naznačuje neúspěšnou obnovu narušené mikrobioty, 

neschopnost nahradit určitý podíl původních rodů a možnou rezistenci některých rodů vůči 

tomuto typu intervence. Z hlediska statistiky však mohly být tyto výsledky ovlivněny vyšším 

počtem nereagujících na FMT (pět subjektů) ve srovnání s respondenty (tři subjekty), což by 

mohlo zvýšit diverzitu v rámci podskupiny nereagujících. Shi a kol. zdůraznili, na základě 25 

studií používajících léčbu FMT pro UC, že pacienti sdílející zvýšenou bakteriální podobnost  

s dárcem mohou mít různé klinické výsledky, a tudíž samotná přítomnost zdravé mikrobioty 

není dostatečná k dosažení pozitivního efektu FMT [83]. Naopak, podle Kumpa a kol., 

taxonomické složení střevní mikrobioty dárce je hlavním faktorem ovlivňujícím účinnost FMT 

u pacientů s UC [85].  

Správné taxonomické složení zdravého mikrobiomu je stále neznámé z důvodů velké 

individuální variability v populaci. Výběr vhodného dárce pro FMT je proto složitý a dosud pro 

něj nemáme specifická kritéria. Některé bakterie v mikrobiotě dárce, jako Akkermansia 

muciniphila, butyrát-produkující F. prausnitzii, Roseburia intestinalis a Roseburia faecis, 

Butyrivibrio crossotus, Anaerobutyricum hallii, a některé členy rodin Ruminococcaceae  

a Lachnospiraceae, jsou považovány za příznivé pro léčbu UC [32, 36, 45, 85]. 

V našem výzkumu jsme identifikovali několik příznivých bakteriálních taxonů  

v mikrobiotě dárce FMT, včetně F. prausnitzii (3 %), členů rodiny Ruminococcaceae (20 %)  

a vysokého procenta bakterií z rodiny Lachnospiraceae (48 %) (Obr. 5). Dvě skupiny 

Lachnospiraceae byly identifikovány jako významně zvýšené u respondentů po FMT terapii, 

podobně jako v zjištěních Kumpa a kol. a Angelbergera a kol. [36, 81]. Mnoho členů 
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Lachnospiraceae bylo detekováno v lidském střevě z nichž některé vykazují důležité 

hydrolytické vlastnosti [86]. 

 

Obr. 5 - LDA reagujících a nereagujících v skupině pacientů s FMT na různých taxonomických 

úrovních (kmen, třída, řád, čeleď, rod) pro všechny bodu vzorkování včetně výchozího stavu. Kmen 

Actinobacteria a třída jsou rozlišeny pomocí zkratek p a c. 

 

 

 

FMT také významně zvýšilo u respondentů hojnost rodiny Ruminococcaceae, zejména 

dvou důležitých členů tohoto taxonu, F. prausnitzii a Blautia. Oba tyto rody jsou hojně 

přítomny v lidské střevní mikrobiotě zdravých dospělých, zatímco u jedinců s UC byly hlášeny 

snížené hladiny F. prausnitzii a Blautia [87, 88]. Pozitivní účinek těchto bakterií je přisuzován 

produkci butyrátu. Butyrát hraje důležitou roli ve fyziologii střev, s mnoha příznivými účinky 

na zdraví prostřednictvím protizánětlivých aktivit v kolonické sliznici, ochrany proti invazi 

patogenů, modulace imunitního systému a snižování progrese rakoviny [89]. F. prausnitzii byl 

dokonce navržen jako marker zdravého střeva [90]. 

Zvýšená přítomnost taxonů kmene Firmicutes, obvykle spojená se zdravým střevem, 

byla v našem výzkumu zjištěna u těch, kteří nereagovali. Rodina Christensenellaceae, součást 

řádu Clostridiales, je popisována pro své zdravotní přínosy, jako je asociace se zdravými 

stravovacími návyky, dlouhověkostí, nižší hladiny sérových lipidů a nižší index tělesné 

hmotnosti [91]. Na rozdíl od očekávání byly Christensenellaceae snížené u pacientů  

s Crohnovou chorobou a UC, ale naše studie našla zvýšené množství u těch, kteří nereagovali 
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na FMT. Oscillospira, rod z rodiny Ruminococcaceae, je běžný ve střevě člověka a může mít 

zdravotní přínosy díky produkci butyrátu [92]. Jeho výskyt je snížen u pacientů s Crohnovou 

chorobou, ale informace u pacientů s UC chybí.  

Role laktobacilů, které jsou pro své probiotické účinky obecně uznávány jako prospěšné 

pro lidské zdraví, není tak jednoznačně jasná u zánětlivých onemocnění střev. U IBD  

je Lactobacillus snížen u pacientů s UC, ale zvýšen u pacientů s Crohnovou chorobou [93].  

U nonrespondérů FMT bylo zjištěno zvýšení rodů Odoribacter a Paraprevotella  

z kmene Bacteroidetes. Odoribacter, producent butyrátu, je důležitý pro zdravé střevo a byl 

spojen se zlepšeným stavem u pacientů s Crohnovou chorobou [94, 95]. Naopak, 

Paraprevotella, producent kyseliny jantarové, může být spojen s dysbiózou mikrobiomu  

a střevním zánětem [96]. Zatímco zvýšená přítomnost Odoribacteru může být prospěšná, role 

kyseliny jantarové ve střevním zánětu zůstává nejasná a vyžaduje další výzkum. 

 

Publikace č. 3 je průzkumem použití FMT v Evropě. Zabývá se klinickým využitím, 

prováděním a potenciálem FMT v Evropě. Studie je průřezovým průzkumem z roku 2020, který 

zval nemocniční centra FMT po celé Evropě, aby sdílela své klinické aktivity, organizaci  

a regulaci FMT v roce 2019. Zpráva uvádí, že v roce 2019 bylo v 31 centrech ve 17 zemích 

provedeno 1874 procedur FMT, převážně pro infekci Clostridioides difficile (Obr. 6). Studie 

zdůrazňuje vysoké bezpečnostní standardy a dodržování mezinárodních směrnic účastnickými 

centry. Z průzkumu vyplývá, že současná aktivita FMT pokrývá pouze asi 10 % pacientů 

s indikacemi pro podání FMT, což naznačuje potřebu zvýšit klinické povědomí a aktivitu FMT 

v Evropě. Práce vyzývá k desetinásobnému zvýšení aktivity FMT, aby byla splněna skutečná 

poptávka po léčbě, a zdůrazňuje význam standardizace a rozšiřování praxe FMT. Studie dále 

upozorňuje na rozdíly v přístupech a regulacích FMT mezi jednotlivými evropskými zeměmi. 

Tyto rozdíly mohou mít dopad na dostupnost a kvalitu FMT pro pacienty. Autoři zdůrazňují 

potřebu harmonizace regulací a postupů v celé Evropě, aby se zajistila lepší dostupnost  

a standardizace této terapie. Zvláště se zaměřují na potřebu větší spolupráce mezi 

zdravotnickými odborníky, regulačními orgány a pacientskými skupinami. Věří, že tato 

spolupráce povede k lepšímu pochopení a využití FMT v léčbě různých onemocnění. Tato 

studie vedla k založení prospektivního celoevropského registru FMT „EurFMT“, který by měl 

v budoucnu pomoct v nalezení odpovědí na mnohé dosud nezodpovězené otázky, které 

s použitém FMT vyvstávají. 
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Obr. 6 – Počet FMT v celé Evropě pro všechny indikace (A) a pro infekce Clostridioides difficile (B) 

upravený na 100 000 obyvatel. 

 

 

 

Publikace č. 4 je přehledová práce na téma FMT u IBD za použití dostupné literatury 

v roce 2016. 
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ZÁVĚR 

 
Tato disertační práce přináší komplexní pohled na využití fekální mikrobiální 

transplantace u idiopatických střevních zánětů, především ulcerózní kolitidy a Crohnovy 

choroby. Disertační práce splnila všechny vytyčené cíle doktorského studia. 

Zatímco etiopatogeneze IBD zůstává neúplně pochopená, FMT se ukazuje jako slibný 

terapeutický přístup vzhledem k potenciálu modifikovat střevní mikrobiotu a ovlivnit tak 

průběh četných onemocnění. Výzkum ukázal, že FMT je vysoce účinná v léčbě rekurentní 

klostridiové kolitidy a nabízí nové možnosti pro léčbu UC. V případě Crohnovy choroby jsou 

data o účinnosti FMT méně konkrétní, ale naznačují možný pozitivní vliv. Naše data o účinnosti 

klyzmat FMT u levostranné UC doplňují již publikované mezinárodní studie a prokazují mírný 

až střední efekt FMT v této indikaci. Důležitým faktorem efektivity FMT je výběr vhodného 

dárce, diverzita jeho mikrobioty, metody aplikace a frekvence podávání FMT. 

Přestože dosavadní výsledky ukazují na FMT jako na slibnou a bezpečnou metodu 

v léčbě onemocnění gastrointestinálního traktu, zůstává mnoho otázek nezodpovězených.  

Pro definitivní závěry o efektivitě FMT v jednotlivých indikacích, počtu nutných aplikací, 

dlouhodobé bezpečnosti a optimálním způsobu podání jsou nezbytné další rozsáhlé a dobře 

navržené studie. Významná je rovněž potřeba standardizace metodiky a postupů, která umožní 

přesnější hodnocení a srovnání výsledků mezi různými centry a studiemi. 

Naše práce přináší důležité poznatky a otevírá cestu k dalšímu výzkumu v této 

dynamicky se rozvíjející oblasti medicíny, s potenciálem významně ovlivnit léčbu IBD  

a dalších onemocnění spojených se střevním mikrobiomem. 
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