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SAZETAK. Uloga crijevne mikrobiote se povezuje s razlicitim upalnim i autoimunim bolestima. Fekalna tran-
splantacija je metoda lijecenja kojom se mijenja primateljeva mikrobiota i tako postize izljecenje. U suvremeno
klinickoj praksi fekalna se transplantacija koristi u lijecenju rekurentne i teSke infekcije Cdifficile, dok za druge
indikacije za sada nema dovoljno dokaza. U ovom preglednom radu prikazujemo protokol izvodenja transplanta-

dije, njenu ulogu u lijecenju djece, sigurnost i nuspojave.
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SUMMARY. Intestinal microbiota has been connected with different inflammatory and autoimmune diseases.
Fecal microbiota transplantation is a method that directly changes recipient’s microbiota with a goal of treating
the disease. In modern clinical practice fecal microbiota transplatation is indicated in recurrent and fulminant C.
difficile infection, with not enough evidence in other indications. In this review we present the protocol for fecal

transplantaion, its role in treating children, as well as safety and adverse events.

Posljednjih godina vrlo se intenzivno proucava cri-
jevna mikrobiota Sto se ocituje i u izuzetno velikom
broju objavljenih radova'. Nove istrazivacke metode
omogucile su otkrivanje brojnih mikroorganizama
koje nastanjuju ljudsko crijevo, a sve je viSe dokaza koji
potkrepljuju vezu crijevne mikrobiote i upalnih i auto-
imunih bolesti®. Disbioza je pojam koji obuhvaca ne-
ravnotezu u sastavu i funkciji crijevne mikrobiote. Po-
vezana je uz brojne bolesti, uklju¢ivo upalne bolesti
crijeva, sindrom iritabilnog kolona i druge funkcional-
ne bolesti probavnog sustava, infekciju s Clostridioides
difficile (C.difficile), debljinu, metabolicki sindrom,
sr¢anozilne bolesti, $e¢ernu bolest tip 2 i neuropsihija-
rijske bolesti’*”. U svjetlu tih spoznaja, sve se vise istra-
zuje kako utjecati na crijevnu mikrobiotu i time lijeciti
brojne kroni¢ne bolesti®.

Jedan od nacina kako se moze izravno utjecati na
crijevnu mikrofloru jest fekalna transplantacija. Prema
definiciji, to je postupak u kojem se prenose crijevne
bakterije od zdravog davatelja u primateljevo crijevo
kako bi se izravno promijenila primateljeva crijevna
mikrobiota i postiglo izljecenje>'’. Kod fekalne tran-
splantacije materijal koji se prenosi jest stolica.

Povijest

Prvi dokazi o transplantaciji crijevne mikrobiote
sezu jo$ u 4. stoljece n.e. u Kinu gdje se je fekalni ma-
terijal, zvan ,Zuta juha®, koristio za lije¢enje trovanja
hranom i teskih proljeva. Zapisi pak iz 16. stoljeca za
vladavine dinastije Ming kazuju kako se pila svjeza,
suha ili fermentirana stolica pomijesana s vodom za
lijecenje bolesti probavnog sustava®''. U veterinarskoj

94

se medicini oralni i rektalni transfer gastrointestinal-
nog sadrzaja iz zdrave u bolesnu zivotinju koristi jo$ u
17. stolje¢u'?. U zapadnoj medicini prvi zapisi o kori-
$tenju crijevne mikrobiote datiraju iz 1958. g. kada je
Ben Eiseman upotrijebio klizme fecesa za lijeCenje
fulminantnog pseudomembranoznog kolitisa". Prva
upotreba klizme s fekalnim materijalom je opisana
1983. u bolesnika s C.difficile infekcijom', dok su Bo-
rody i suradnici 1988. ucinili fekalnu transplantaciju u
bolesnika s refrakternim ulceroznim kolitisom (UC)
¢ime je postignuta potpuna i dugotrajna remisija®. Po-
sljednja dva desetlje¢a provode se brojna istrazivanja
fekalne transplantacije u lijecenju infektivnih i nein-
fektivnih bolesti probavnog te u razli¢itim bolestima
drugih organskih sustava.

Protokol izvodenja fekalne trasplantacije

Izbor davatelja stolice mora biti strogo nadziran
kako bi se smanjio rizik nastanka nuspojava®'. Doni-
ranje mora biti dobrovoljno uz potpisivanje informi-
ranog pristanka's. Svaki potencijalni davatelj mora
ispuniti upitnik kojim se procjenjuje rizik prijenosa
zaraznih bolesti. Izuzetno je bitno uzeti detaljnu
anamnezu kako se ne bi previdjele moguce bolesti
odnosno uzimanja lijekova $to bi moglo utjecati na
mikrobiotu®'®. Primjer takvog upitnika je prikazan u
tablici 1. Uz ovakav pristup, objavljeni radovi ukazuju
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TaBLICA 1. KRITERIJI ZA 1IZBOR DAVATELJA STOLICE
TABLE 1. CRITERIA FOR STOOL DONOR SELECTION
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Rizik nastanka infektivnih o Aktivna zarazna bolest (febrilitet, prehlada, proljev...)
komplikacija o Infekcija hepatitis virusima ili HIV

« Rizi¢no seksualno ponasanje

« Nedavno (<6 mjeseci) tetoviranje, piercing, akupunktura, ubodni incident cijepljenje sa Zivim

oslabljenim cjepivom

« Nedavno (<6 mjeseci) putovanje u zemlje gdje su crijevne infekcije endemske

» Transplantirani pacijenti

o Primanje krvnih pripravaka unutar 12 mjeseci
« Ljudi koji rade sa zivotinjama (rizik prijenosa zoonoza)
o Zdravstveni djelatnici (rizik prijenosa MDRO)

Cimbenici koji mogu utjecati « Nedavno (<3 mjeseca) uzimanje antibiotika, imunosupresiva, kemoterapeutika
na crijevinu mikrobiotu « Dugotrajna primjena blokatora protonske crpke
Podlijezece bolesti « Gastrointestinale: upalna bolest crijeva, funkcijske bolesti, maligne bolesti, polipoza, prethodni veéi

operativni zahvat, celijakija
o Autoimune bolesti

» Neuroloske/neurodegenrativne bolesti

« Psihicke bolesti
o Alergijske bolesti

o Prekomjerna tjelesna masa i pretilost

HIV - virus humane imunodeficijencije / human immunodeficency virus

MDRO — mikroorganizmi rezistentni na mnoge lijekove / multidrug-resistant organisms

TABLICA 2. ISPITIVANJE KRVI DAVATELJA STOLICE
TABLE 2. DONOR SCREENING BLOOD TESTS

» Kompletna krvna slika

Nat « Diferencijalna krvna slika

Sedimentacija eritrocita i C-reaktivni protein
Ureja, kreatinin, elektroliti

Virus humane imunodeficijencije
Entamoeba histolytica

Biokemijske Ukupni protieni, albumin
pretrage Aminotransferaze bilirubin i njegove
frakcije, gama glutemil transferaza, alkalna
fosfataza
o Hepatitis A, BC, E
o Epstein-Barrov virus
Mikrobioloske | « Citomegalovirus
pretrage « Sifilis

TABLICA 3. ISPITIVANJE STOLICE DAVATELJA
TABLE 3. DONOR SCREENING STOOL TESTS

Kalprotektin

Okultno krvarenje

Noro virus, Rota virus

Clostridioides difficile toksin

Kultura stolice na crijevne patogene (Salmonella, Shigella,

Vibrio cholerae, Campylobacter, Yersinia, Escherichia coli

0157H7)

o Parazitoloske pretrage (mikroskopija za jajasca i ciste)

« Antigeni Giardia lamblia i Criptosporidium parvum

« Mikroorganizmi rezistentni na mnoge lijekove,
engl. multidrug-resistant organisms, MDRO
(vankomicin rezistentni enterokoki, meticilin rezistentni
Staphylococcus aureus, Gram negativne bakterije rezistentne
na mnoge lijekove)

o SARS-CoV2 PCR

kako vide od 90% svih potencijalnih davatelja ve¢ na
samom pocetku ne bude prihvaceno'. Kandidati koji
se smatraju pogodnima za doniranje stolice moraju

uciniti dodatne krvne pretrage uz obvezne analize sto-
lice®¢ $to je prikazano u tablici 2. i 3. Stolica se mora
donirati unutar 4 tjedna od provedene analize’. Istog
dana kada se stolica donira, s davateljom se mora pro-
vesti dodatni razgovor kako bi se utvrdilo je li zdrav-
stveno stanje nepromijenjeno’®. Ispravan izbor davate-
lja je klju¢ni ¢imbenik uspjeha transplantacije’.

Klini¢ka istrazivanja upucuju kako nema razlike u
ishodu lijecenja kod koristenja svjeze ili smrznute sto-
lice". Vazno je da ona bude obradena unutar 6 sati od
doniranja®'®. Minimalna koli¢ina fecesa je kod primje-
ne putem donjeg dijela probavne cijevi 25 g, a kod pri-
mjene putem gornjeg dijela probavne cijevi 12.5 g. Sto-
lica se pomijesa s 3-5 puta ve¢om koli¢inom sterilne
fizioloske otopine te se promijesa ru¢no ili u blenderu.
Dobivena se smjesa filtrira putem gaze ili filter papira
kako bi se odvojile krupne cestice koje bi mogle zace-
piti cijev endoskopa te se pretoce u epruvete koje mo-
raju biti odgovarajuce oznacene®'*'. Ako se preparat
smrzava, u mjesavinu treba dodati glicerol do koncen-
tracije 10% kako bi se sprijecilo o$tecenje stanica mi-
krobiote zaledivanjem'. Suspenzija se ¢uva na -80°",
a trebala bi se iskoristiti unutar 1 do 2 godine'®. Na dan
koristenja zamrznuta stolica se polako otapa u toploj
vodenoj kupelji na 37°C te razrijedi prije kori$tenja do
potrebne koli¢ine”. Uzorak se mora iskoristiti unutar
6 sati od odledivanja®'. Kako bi fekalna transplanta-
cija postala $ire dostupna, uz sigurno i brzo osiguranje
kvalitetnog uzorka te sljedljivosti materijala od dava-
telja do primatelja, sve se viSe poti¢e osnivanje tako-
zvanih banki stolice. Takav standardizirani postupak
moze osigurati sigurnost i kvalitetu uz optimalan
omjer cijene i u¢inkovitosti'.
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Primatelj transplantata mora biti dobro pripremljen.
Sva antibiotska terapija bi trebala biti prekinuta barem
3 dana prije transplantacije'®. Premda nema nedvojbe-
nih dokaza, smatra se da je ishod lije¢enja bolji ako se
prije transplantacije u primatelja u¢ini ¢i$¢enje crijeva
polietilen glikolom'®*.

Transplantat se u primatelja unosi putem gornjeg i
donjeg dijela probavne cijevi.

Unosenje stolice putem radnog kanala kolonoskopa
u uzlazni kolon je preporucljiv nacin transplantacije®,
a istrazivanja pokazuju da je u djece ova metoda
uspjesnija od drugih'®. U debelo se crijevo ubacuje
200-500 ml suspenzije'®. Premda invazivna, ova meto-
da ima brojne prednosti. Prethodna priprema crijeva
smanjuje broj primateljevih crijevnih mikroorganiza-
ma, a fekalna mikrobiota davatelja se rasporedi cije-
lom duzinom kolona. Pri tome pregledu je dostupna
sluznica cijelog kolona®'®.

Prijenos stolice putem klizme je jednostavniji, manje
invazivan i jeftiniji nacin transplantacije®'® uz jednaku
ucinkovitost kao i transplantacija kolonoskopijom'.
Nedostatak je nemogucnost prikazivanja kolona i pri-
jenos mikrobiote samo u silazni kolon. Stoga, kako bi
se produljilo vrijeme zadrzavanja stolice u crijevu pri-
matelja, ponegdje se koriste antimotilitetni lijekovi
poput loperamida i Foleyev katater s napunjenim ba-
lonom u rektumu®. Klizma se koristi kada je kolono-
skopija kontraindicirana.

Fekalnu je transplantaciju moguce izvesti i putem
gornjeg dijela probavne cijevi i to radnim kanalom ga-
stroskopa, nazogastri¢cnom, nazoduodenalnom ili na-
zojejunalnom sondom. Primatelj ne smije niSta unositi
na usta ni$ta 1-2 sata pred pretragu, a tijekom i 4 sata
po primanju transplantanta mora biti u uspravnom
polozaju pod 45°. Time se smanjuje rizik aspiracije'®"
koja je uzrokovala smrt 80-godi$njeg bolesnika lijece-
nog ovim nac¢inom fekalne transplantacije®. U gornji
dio probavne cijevi se infundira manji volumen stoli-
ce, 20-50 ml. Vedi se volumeni stolice mogu, vrlo
sporo, davati putem jejunalne sonde'.

Novija istrazivanja pokazuju da je primjena crijevne
mikrobiote putem kapsule jednako ucinkovita kao i
ostale metode'®, no zbog cijene i nemogu¢nosti primje-
ne kod manje djece njena je uporaba ogranicena®s.

Sigurnost i nuspojave

Fekalna transplatacija se smatra sigurnom i u imu-
nokompromitiranih bolesnika, ukljucuju¢i djecu'®*,
premda je u djece s neutropenijom, zbog povisenog
rizika bakterijske translokacije, potreban oprez*.
Upravo su imunokompromitirana djeca koja zbog
svoje osnovne bolesti, ucestale primjene antibiotika i
Cestih hospitalizacija, ona u kojih se znatno cesce jav-
ljaju infekcije C:difficile koje zahtijevaju lijecenje fekal-
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nom transplantacijom, a ucinkovitost transplantacije
je podjednaka onoj u imunokompetentne djece”’.

Nuspojave fekalne transplantacije su rijetke, u svega
oko 5% djece, i obi¢no su blage. Najcesce se opisuju
bolovi u trbuhu, napuhivanje, proljev, opstipacija,
mucnina i povracanje te kratkotrajna i blaga vrudica.
Teske nuspojave su vrlo rijetke. Najc¢esce su vezane uz
komplikacije sedacije i endoskopije, poput aspiracijske
pneumonije uz aplikaciju putem gonjeg dijela probav-
ne cijevi, a opisano je pogor$anje simptoma upalne bo-
lesti crijeva (znatno ¢e$¢e u odraslih bolesnika)®!®'*2!,
U djece nije zabiljezen niti jedan smrtni slucaj kao po-
sljedica fekalne transplantacije'®. Opisane su i pojave
imune trombocitopenije, reumatoidnog artritisa, Sjo-
grenovog sindroma i periferne neuropatije, ali nedvoj-
bena povezanost s fekalnom transplantacijom nije
utvrdena®.

Ostaje otvoreno pitanje dugoro¢nih imunoloskih
utjecaja kao posljedice promjene crijevne mikrobiote,
narocito u pedijatrijskoj populaciji zbog ¢ega je nuzno
daljnje pomno pracenje®'®2.

Indikacije i kontraindikacije

Ne postoji apsolutna kontraindikacija za provodenje
fekalne transplantacije’, no ako je stolica davatelja po-
zitivna na bilo koji potencijalni patogen, apsolutno ju
je kontraindicirano transplantirati u primatelja®’.

U odraslih fekalna transplantacija se ve¢ dugo kori-
sti u lijecenju nekih oblika infekcije C.difficile infekcije
(CDI) i to u rekurentnoj CDI, umjerenoj i teskoj CDI
u koje uobicajeno antibiotsko lije¢enje nije djelotvor-
no te teskoj CDI u kriti¢no bolesnih pacijenata'**?!. U
ovih bolesnika ucinkovitost ovog nacina lijecenja je
preko 80% nakon prve transplantacije, a nakon ponov-
ljenog zahvata ucinkovitost raste i preko 90%'**>*.

U djece je incidencija infekcije s C. difficile od pocet-
ka treceg tisulje¢a znacajno porasla, tako da je, prema
objavljenim podacima, incidencija 13.8 na 100 000.
Vazno je naglastiti da je ¢ak 75% svih infekcija vanbol-
nicko®. U 15-30% oboljele djece doci ¢e do razvoja
rekurentne infekcije koje zahtijevaju ucestalo i produ-
ljeno lijecenje antibioticima?!. Usprkos ranijim istrazi-
vanjima, podaci pokazuju da se infekcija s C. difficile,
ukljucivo i ona rekurentna i refrakterna, moze javitiiu
djece mlade od 2 godine'®* te na nju treba misliti, na-
rocito po isklju¢enju ostalih uzroka proljeva. Poznati
su ¢imbenici koji poveéavaju rizik nastanka refrakter-
nog oblika bolesti, poput lijecenja antibioticima i blo-
katorima protonske crpke, malignih bolesti, transplan-
tacije solidnih organa, operativnih zahvata te prisustvo
traheostome ili gastrostome'®. Infekcija C. difficile je
bitno ¢es¢a u djece s podlijeze¢im kroni¢nim bolesti-
ma poput upalne bolesti crijeva® i malignih bolesti .
Osim lijecenja antibioticima, noviji podaci upucuju na
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ucinkovitost i neskodljivost fekalne transplantacije uz
stopu izljecenja rekurentne CDI 83-100%?. Prijedlog
Sjevernoamerickog i Europskog drustva za pedijatrij-
sku gastroenterologiju, hepatologiju i prehranu (engl.
North American Society for Pediatric Gastroentero-
logy, Hepatology, and Nutrition, NASPGHAN; Euro-
pean Society for Pediatric Gastroenterology, Hepato-
logy, and Nutrition, ESPGHAN) jest koristenje fekalne
transplantacije djece u slijede¢im indikacijama: reku-
rentna CDI uz barem 3 epizode blage do umjerene in-
fekcije 1 neuspjeh lijecenja vankomicinom kroz 6-8
tjedana, rekurentna CDI s barem 2 epizode teske in-
fekcije, umjerena CDI bez odgovora na terapiju nakon
1 tjedna gdje je vazno iskljuciti druge uzroke proljeva
te teska ili fulminantna CDI bez odgovora na terapiju
nakon 48 sati'®.

Uloga fekalne transplantacije u razli¢itim gastroin-
testinalnim i ekstragastrointestinalnim bolestima koje
su etioloski vezane uz disbiozu se aktivno istrazuje.
Prema dosadasnjim spoznajama, kod djece niti u jed-
noj od tih bolesti nema dokaza o u¢inkovitosti fekalne
transplantacije'®. Daleko su brojnija istrazivanja koja
se provode u odraslih. Pregledom istrazivanja nalazi se
najvise istrazivanja o ulozi fekalne mikrobiote u lijece-
nju upalnih bolesti crijeva. Nedavno objavljena meta
analiza®® ukazala je na uc¢inkovitost fekalne transplan-
tacije u postizanju klinicke, endoskopske i histoloske
remisije u Crohnovoj bolesti i ulceroznom kolitisu.
Premda rezultati nekih istrazivanja'® ukazuju na korist
fekalne transplantacije u lije¢enju funkcionalnih bole-
sti probavnog sustava, poglavito u funkcijskoj opstipa-
ciji, meta analiza nije potvrdila te rezultate?. Postoje
dokazi kako bi fekalna transplantacija bila uc¢inkovita
u bolestima jetre i hepati¢noj encefalopatiji, no nisu
dovoljni ¢vrsti za donosenje jasnih preporuka. Sli¢no
je i s rezultatima ispitavanja uloge fekalne mikrobiote
u lijecenju psihijatrijskih bolesti, prvenstveno anksio-
zno-depresivnih poremecaja®. Zanimljivom se doima
mogucnost lijecenja kolonizacije crijeva mikroorga-
nizmima rezistentnim na mnoge lijekove (engl. multi-
drug-resistant organisms, MDRO), no dosadasnja ispi-
tivanja nisu utvrdila znacajnu klinicku ucinkovi-
tost'®?%, Pretilost i prekomjerna tjelesna masa su jedan
od vodecih zdravstvenih problema danasnjeg doba, a
vezani su uz razvoj metabolickog sindroma, kardiova-
skularnih bolesti, dijabetesa, malignih bolesti i bolesti
misi¢no-kostanog sustava. Prevalencija prekomjerne
tjelesne mase i pretilosti je posljednjih 40-ak godina u
dramati¢nom porastu®. Istrazivanja na zivotinjama su
pokazala povezanost crijevne mikrobiote i pretilosti.
Novija istrazivanja pokusavaju utvrditi takvu poveza-
nost i kod ljudi te potencijalnu ulogu fekalne tran-
splantacije u lije¢enju pretilosti i njenih komplikacija.
Rezultati dosadasnjih istrazivanja'®*** utvrdili su sta-
tisticki znacajno poboljsanje periferne inzulinske
osjetljivosti nakon transplantacije fekalne mikrobiote
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od davatelja normalne tjelesne mase u pretilih prima-
telja, uz prolazan ucinak.

U tijeku su istrazivanja osim u gore navedenim i u
brojnim drugim indikacijama (autoimune bolesti, au-
tizam, multipla skleroza, imuna trombocitopenija, dis-
funkcija vise organa u kriti¢no bolesnih itd.)’.

Zakljucak

Transplantacija fekalne mirkobiote je relativno jed-
nostavna i neskodljiva metoda lijecenja uz, za sada,
jasne dokaze uc¢inkovitosti samo u lijeCenju recidivne i
teske infekcije C.difficile. Potrebna su svakako daljnja
istrazivanja kako bi se dodatno utvrdila njena neskod-
ljivost u imunokompromitiranih bolesnika. Otvoreno
je i pitanje dugoro¢nih utjecaja na promjenu primate-
ljevog mikrobioma $to je od posebnog interesa u pedi-
jatrijskoj populaciji. S obzirom na ¢injenicu da se ova
metoda lijecenja koristi tek zadnjih 10-ak godina, sa-
dasnja i buduca istrazivanja ¢e utvrditi njenu dugoroc-
nu ucinkovitost i sigurnost u svim dobnim skupinama
u razli¢itim klinickim indikacijama.
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