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SANTRAUKA

Darbo tikslas. Aprasyti iSmaty mikrobiotos transplantacijos atlikimo biidus, indikacijas,
komplikacijas.

Darbo metodika. | PubMed duomeny baz¢ buvo jvesti raktazodziai fecal microbiota
transplantation ir analizuojami pateikti tyrimai angly kalba, | darba jtraukti kaip galima
aukStesnés kokybés tyrimai.

Rezultatai. Ivairiis darbai pateikia jvairius duomenis apie iSmaty mikrobiotos transplantacijos
metody efetyvuma. ISmaty mikrobiotos transplantacija per virSutinj vir§kinimo trakta yra taip
pat efektyvi kaip ir per apatinj virSkinimo traktg. ISmaty parinkimas iSmaty mikrobiotos
transplantacijai néra iki galo aiSkus, dél jo diskutuojama. ISmaty mikrobiotos transplantacijos
efektyvumas pasikartojancios ir refrakterinés Clostridioides difficile infekcijos gydyme yra 85-
90% suaugusiems bei 81-92% vaikams. Kity ligy gydymui iSmaty transplantacija atlickama
tik eksperimentiniais tikslais. Vaikams ir suaugusiems klinikiniuose tyrimuose buvo apraSyti
lengvi Salutiniai reiSkiniai.

ISvados. Vienintelé oficiali IMT indikacija suaugusiesiems ir vaikams yra pasikartojancios ir
refrakterinés Clostridioides difficile infekcijos gydymas. Kitos iSmaty mikrobiotos
transplantacijos taikymo sritys yra maziau istirtos ir yra eksperimentinio gydymo sritis. ISmaty
mikrobiotos transplantacija yra saugi procediira.

Raktazodziai: iSmaty mikrobiotos transplantacija, vaikai, bakterioterapija.

SUMMARY

Study aim: to describe fecal microbiota transplantation methods, indications, fecal preparation
and complications of this procedure.

Study methodology: in Pubmed data base was entered key words fecal microbiota
transplantation and analyzed studies in English.

Study results:various studies present different data about fecal microbiota transplantation
method effectiveness. Fecal microbiota transplantation through the upper digestive tract is
equaly effective as throught the lower digestive tract. Fecal preparation for fecal microbiota
transplantation is not clear, so this topic is discussed. Fecal microbiota transplantation
effectivenes for recurent and refractory Clostridioides difficile infection is 85%, and others

studies shows 90% for adults, and 81% for children. For other indications there is not enough



high quality and value studies. Mild side effects of fecal microbiota transplantatiosn was
described in studies for children and adults.

Conclusions: fecal microtiota transplantation methods are equaly effective. The main
indication of fecal microbiota transplantation is reccurent and refractory Clostridioides difficile
infection for both adults and children. Other fecal microbiota tranplantation applying areas are
less investigated and are experimental treatment. Fecal microbiota transplantation is safe
procedure.

Key words: fecal microbiota transplantation, children, bacteriotherapy

DARBO ATLIKIMO METODIKA

Darbas buvo atliktas analizuojant moksling literatiirg (straipsniai, atvejy apraSymai, tezés),
kuri buvo surasta PubMed svetaingje paieskos laukelyje suvedus raktazodzius Fecal
microbiota transplantation, fecal microbiota transplantation children. PaieSkoje buvo
jtraukti tik tyrimai paraSyti angly kalba, nes tyr¢ja tokig uzsienio kalbg moka. Darbas buvo
atliktas tiriant vienai tyréjai. Darbe buvo panaudoti Vilniaus universiteto prenumeruojamose
duomeny bazése publikuojami tyrimai ir internete rasti darbai i§ nemokamy $altiniy. Buvo
stengtasi ] tyrimg jtraukti kuo geresnés kokybeés ir auksStesnés vertés tyrimus. Darbe yra

panaudota ir nedidelés vertés tyrimai tokie kaip atvejy aprasymai.

[VADAS

Darbo temos aktualumas. [Smaty mikrobiotos transplantacija (IMT) — tai iSmaty
perkélimas 1§ sveiko donoro | recipiento zarnyng, tam, kad buty iSgydyta su mikrobiotos
pazeidimu susijusi liga (1). VirSkinamojo trakto mikrobiota yra susijusi su zmogaus-
Seimininko sveikata visapusiskai. Bégant laikui tarp Zmogaus ir Zarnyno mikrobiotos i$sivysté
mutualistiniai santykiai. Zmogaus Zarnyne dominuojantis bakterijy tipai yra Bacteroidetes
(kuriam priklauso Bacteroides ir kitos gentys) ir Firmicutes (kuriam priklauso Clostridium,
Eubacterium ir kitos gentys) kiekvienas i§ §iy tipy sudaro apie 30% Zmogaus zarnyng
kolonizuojanéiy bakterijy (2). Siy simbiotiniy santykiy sutrikdymas gali sukelti oportunistiniy
bakterijy pagaus¢jima zarnyno mikrobiotoje, ir tai yra dar vadinama disbioze.

Disbioz¢ yra bendrinis terminas apibtidinantis zarnyno mikrobiotg, kuri skiriasi nuo
normalios busenos mikrobiotos, dazniausiai sumaZzéjusia bakterijy jvairove ir gausa (3).

Suaugusieji néra linke sirgti Clostridioides difficile infekcija (CDI) ar kolonizuoti C. difficile



bakterijomis, tol kol neiSsivysto disbiozé (3). ISmaty transplantacija (IT) atlickama norint
atkurti paZeista Zarnyno mikrobiotg ir iSgydyti su Siuo pazeidimu susijusius sutrikimus. Vienas
i$ pavyzdziy yra pasikartojanti CDI.

Zarnyno mikrobiota ne tik tiesiogiai jtakoja visg organizma, bet visa organizma per
savo metabolitus. Tai yra mazos molekulés, kurios yra pagaminamos kaip tarpiniai arba
galutiniai Zarnyno mikroby metabolizmo produktai (4). Sie metabolitai gaunami
metabolizuojant maisto substratus, modifikuojant Seimininko molekules, tokias kaip tulzies
rugsStys arba tiesiogiai i§ bakterijy (5). Signalai kuriuos sukuria mikroby metabolitai veikia
imuniteto brendimg (6), imuniteto homeostaze (7), Seimininko energijos metabolizmag (8) ir
palaiko gleiviniy vientisumg (9). Pavyzdziui, sergant uzdegimine zarny liga yra pastebimas ne
tik Zarnyno mikrobiotos pakitimai, bet zarnyno metabolity tokiy kaip tulzies riigstys, trumpos

grandings riebaly ir triptofano pasikeitimai(10).

Objektas — Mokslinés literatiiros apzvalga apie iSmaty mikrobiotos transplantacija.
Rasto darbo tikslas — aprasyti iSmaty mikrobiotos transplantacijos atlikimo metodus,
indikacijas, komplikacijas.
UZdaviniai:
1. Aprasyti IT privalumus, triitkumus, atlikimo biidus ir palyginti efektyvuma.
2. Aprasyti iSmaty parinkima, paruo$img IT procedurai.
3. Aprasyti IT indikacijas vaikams, suaugusiems, iSanalizuoti gydymo rezultatus.
4

Aprasyti IT komplikacijas vaikams ir suaugusiems.

REZULTATAI

1. IT ATLIKIMO BUDALI JU PRIVALUMAI, TRUKUMAI IR
EFEKTYVUMAS

IT atlickama jvairiais budais, stambiai klasifikuojama j IT per apatinj ir per virSutinj
virskinimo traktg (VT). IT per virSutinj VT atlickama ezofagogastroduodenoskopijos metu, per
enterinius zondus (nazogastrinj, nazoduodenalinj ir nazojejunalinj zondg) ar kapsulémis
vartojamomis per burng. IT per apatinj VT atliekama kolonoskopijos metu ir klizmomis.

Didziausias kolonoskopijos privalumas yra tai, kad galima vizualizuoti visg gaubtine
zarng ir taip atmesti kitas viduriavimo priezastis, bei diagnozuoti kitas ligas (11). Naudojant §j
metoda galima tikslingai | pazeistus gaubtinés Zarnos segmentus transplantuoti iSmatas ir

taikant §] metoda pasiekiama geresné iSmaty retencija gaubtinéje zarnoje (12). Kolonoskopijos



metu galima transplantuoti pakankama kiekj iSmaty (13). Taip pat Sios procediiros metu
atlickama IT pasiekia geriausius pasikartojancios CDI gydymo rezultatus (8). Nepaisant
iSvardyty procediiros privalumy, procediira gali biti sudétinga ir pavojinga, jei atliekama, esant
kolitui. Pacientams su sunkiu kolitu yra rekomenduojama atlikti IT per nazogastrinj vamzdelj,
gastroskopijos metu arba nedidelés apimties klizmos pagalba (13).

Klizmos yra maziau invazyvios, lengviau atliekamos ir palyginus pigesnés. Be to, $i
procedira nesukelia Zarnyno perforavimo rizikos (15). Klizma yra lengva ir paprasta atlikti dél
to jas galima atlikti ligoninéje, ambulatorinése jstaigose ir net namuose (16). Vis dél to
nepaisant pliusy abejojama iSmaty retencijos trukme, bei tuo ar transplantuotos iSmatos pasieks
pazeistas gaubtinés zarnos dalis esancias toliau nei bluznies linkis, tam, kad IT biity efektyvi
gali prireikti keliy procediiry (17). Be to, turintys silpnus sfinkterius arba iSmaty nelaikymo
problema gali turéty iSmaty retencijos problemy (15).

IT per virSutinj VT yra greitesné, pigesné ir geriau toleruojama nei kolonoskopija, bet
daznai pacientams estetiskai nepriimtina (18,19). Atliekant IT per virSutinj VT suleidZziama
maziau iSmaty, procedira trunka trumpiau, nereikalingas gaubtinés zarnos iSvalymas, ilgesné
donoriniy iSmaty retencija gaubtinéje zarnoje (20), tac¢iau dazniau pasitaiko Salutiniy reiskiniy
tokiy kaip bakterijy suirimas skrandzio aplinkoje, iSmaty aspiracija, virSutinio VT hemoragijos
ir perforacija (21,22). Salutiniai reiskiniai dazniau pasireiskia IT atliekant per virSutinj VT nei
per apatinj VT (23).

Naujausias sukurtas iSmaty pernesimo i VT trakta biidas geriamos kapsulés (24,25).
Kapsulés sudarytos i§ iSmaty sumaisyty su krioprotektoriumi dazniausiai gliceroliu ir jos yra
padengtos dvigubu ar trigubu sluoksniu, kuris apsaugo nuo skrandzio riigsties. Kapsulés yra
minimaliai invazyvios, patogios ir nesukelia Zarnyno perforavimo rizikos. Be to kapsulés yra
estetiSkai priimtinas daugeliui pacienty IT biidas (26,27).

Ivairls tyrimai pateikia jvairius duomenis apie IT buidy efektyvuma, tai daugiausia
priklauso nuo imties dydzio ir tyrimo modelio. IT atlickama klonoskopijos biidu yra
efektyvesné nei atliekant per virSutinj VT ir klizmy pagalba (28). Geriamosios kapsulés

efektyvumu nenusileidzia IT atliktai kolonoskopijos metu (28) .

2. ISMATU PARUOSIMAS IT

Tam, kad sumazinti Salutiniy su mikrobiotos transplantacija susijusiy poveikiy rizika

potencialiis donorai, turi atsakyti | klausimyno klausimus (jame pateikiami klausimai susij¢



donoro medicinine istorija, gyvenimo budu, genetiniu polinkiu), taip yra identifikuojami

rizikos faktoriai (1). Sio klausimyno klausimai donorams uzduodami prie§ atlickant kraujo ir

iSmaty tyrimus. Siuo biidu galima suZinoti apie ligas, kurios gali likti nepastebétos atliekant

kraujo ir iSmaty tyrimus. Rekomenduojama rinktis <60 mety amziaus donorus, dé¢l mazesnio

ligotumo. | Sio klausimyno klausimus donorai ataskinéja 21 dieng prie$ donacija (29)

Pagrindiniai klausimai uzduodami klausimyne:

e Infekcines ligos

(@]

o

Ar buvo uzsikrétes/sirgo ZIV, HBV, HCV, sifiliu, zmogaus T-limfotropiniu
virusu [ ir I, maliarija, tripanosomoze, TBC.

Zinoma nekontroliuojama sisteminé infekcija donacijos laiku

Narkotiky vartojimas

Pavojingas seksualinis elgesys (anoniminiai seksualiniai kontaktai; seksualinis
kontaktas su prostitutémis, narkomanais, serganciais ZIV, virusiniu hepatitu,
sifiliu; dirbimas prostitute; lytiskai plintanc¢iy infekcijy istorija)

Audiniy ar organy transplantato recipientas

(prie§ maziau nei 12 ménesiy) kraujo produkty recipientas

Neseniai (prie$ maziau nei 6 ménesius) atsitiktinis jsidiirimas adata

Neseniai (prie§ maziau nei 6 ménesius) kiino tatuiravimas, auskary vérimas,
akupunktiira

Neseniai gydytas nehigieniSkose salygose

Rizika perduoti priony sukeliamas ligas

Nesena (prie$ maziau nei 6 ménesius) zarnyno infekcijy sukelta liga

Nesena (prie$ maziau nei 6 ménesius) kelioné | tropines Salis, | Salis, kuriose
didel¢ infekciniy ligy arba keliautojy diaréjos rizika

Nesena (prie§ maziau nei 6 meénesius) vakcinacijos istorija su gyvais
susilpnintais virusais, jei yra rizika perduoti virusa

Sveikatos apsaugos darbuotojai (atmesti rizika perduoti multirezistentisSkus
organizmus)

Asmenys dirbantys su gyviinais (atmesti rizika perduoti zoonozing infekcijg)

e VT, metaboliniai ir neurologiniai susirgimai

(@]

o

Persirgtos ligos: UZS, UZL, funkcing, létiné obstipacija, celiakija, kitos létinés
VT ligos

Persirgo létinémis, sisteminémis autoimuninémis VT ligomis



o

(@]

Persirgo arba didelé rizika VT vézio ir polipozés
Nesenas viduriavimas, hematochezija

Persirgo neurologinémis/neurodegeneracinémis ligomis
Persirgo psichiatrinémis ligomis

Antsvoris ir nutukimas (KMI >25)

e Vaistai galintys pakeisti mikrobiotos kompozicija

(@]

(@]

Nesenas (<3 ménesiai) antibiotiky, imunosupresanty, chemoterapijos
vartojimas

Ilgalaikis gydymas protony pompos inhibitoriais

Sie klausimyno reikalavimai pateikti Europos konsensuse i$maty mikrobiotos

transplantacijai klinikin¢je praktikoje (1), Siame dokumente remtasi Europos komisijos

alogeniniy gyvy zmogaus audiniy donory reikalavimais (30). Taip pat keliuvose RKT buvo

naudojamas panasus klausimynas (31-33).

Atrinkti donorai donacijos dieng turi atlikti kit interviu, tam, kad buty pastebéti

neseniai atsiradusiy galimy ligy poZymiai. Tai atlickama norint uztikrinti IT saugumg. Si

rekomendacija nurodoma Europos iSmaty mikrobiotos transplantacijos klinikinéje praktikoje

konsensuse (1), ja remiasi keli RKT (31,32). Klausimyne pateikiami Sie klausimai:

naujai atsirad¢ VT pozymiai ir simptomai, pavyzdziui, viduriavimas,
pykinimas, vémimas, pilvo skausmas, gelta

naujai atsirad¢ bendri uzdegimo poZymiai tokie kaip karSc¢iavimas, gerklés
skausmas, padid¢je limfmazgiai

antibiotiky ar kity vaisty, kurie gali paveikti Zarnyno mikrobiotg vartojimas,
nauji seksualiniai partneriai arba naujos kelionés | uzsienj

nesenas medziagy galin¢iy pakenkti recipientui vartojimas

kelionés | tropines vietas, kontaktas su zmogaus krauju (igélimas, zaizda,
auskary vérimas, tatuiravimas), pavojingas seksualinis elgesys

viduriavimas (dagiau nei trys kartus minkstos arba skystos iSmatos pasitustinus

per dieng)

Tinkamiems donorams yra atlickama atliekamas kraujo ir iSmaty tyrimai. Pirminis §io

tikrinimo tikslas padidinti IMT sauguma, apsaugoti recipientus nuo donory perduodamy ligy.

Kai kurie tyrimai yra privalomi, kai kurie yra pasirenkami, priklausomai nuo geografinés

vietos, recipiento buklés ar donoro ligos istorijos. Literatiiroje teigiama, kad dazniausiai IT



komplikacijos yra susijusios su iSmaty infuzijos keliu, o ne su IT metu perduodamomis

infekcinémis ligomis (1).

Kraujo tyrimai atlieckami donorui:

citomegalovirusas
Epstein-Barr virusas
Hepatito A virusas
HBV

HBC

Hepatito E virusas
Sifilis

ZIV-1ir ZIV-2
Entamoeba histolytica
Bendras kraujo tyrimas
CRB ir ENG
Albuminas

Kreatininas ir elektrolitai

Aminotransferazés, bilirubinas, gama-glutamiltransferazés, Sarminé fosfatze

Kraujo tyrimai specifinése situacijose

Zmogaus T-limfotropinis virusas I ir II tipy antigenai

Strongyloides stercoralis

ISmaty atlieckami donorui tyrimai:

Clostridioides difficile

Kiti zarnyno patogenai Salmonella, Shigella

Campylobacter, Escherichia coli 0157 H7, Yersinia, vankomicinui
rezistentiSkas enterokokas, meticilinui rezistentiskas Staphylococcus aureus,
Gram neigiamos multirezistentiSkos bakterijos

Norovirusas

Giardia lamblia ir Criptosporidium parvum antigenai

Pirmuonys ir helmintai

ISmaty slapto kraujo tyrimas

ISmaty testavimas specifinése situacijose:

Vibrio cholerae ir Listeria monocytogenes

Isospora ir Microsporidia antigenai



e Kalprotektinai
e Helicobacter pylori iSmaty antigenai

e Rotavirusas

IT gydant VT létines ligas yra pastebétas vadinamas super-donoro fenomenas, kai tam
tikry donory iSmatos gydo tokias ligas kaip uzdegiminé zarny ligas efektyviau. Vis dél to Sio
fenomeno nepalaiko empiriniai jrodymai, taciau vis daugéja mazos apimties tyrimy, deja juos
sunku palyginti ir sistemizuoti, taciau juose teigiama, kad donoro mikrobiotos sudétis turi
didele jtaka létiniy ligy gydymo rezultatui. IT efektyvumas gydant létines ligas priklauso nuo
to ar donoro iSmatose yra tie bakterijy taksonai, kuriy triikksta recipientui ir procediros metu
bus atstatytas metabolinis deficitas (34).

ISmaty paruoSimas IT néra iki galo aiskus, dél jo diskutuojama. Dabartiniais
duomenimis $aldyty ir $vieziy IT yra vienodai efektyvi (33,35). SvieZios i§matos turéty biiti
apdorojamos per 6 valandas nuo donoro donacijos. Apytiksliai 50g iSmaty yra sumaiSoma su
apytiksliai 150 ml fiziologinio tirpalo, kai kuriuose straipsniuose teigiama, kad maiSoma su
pienu, miSinys sumaiSomas elektriniu trintuvu. MiSinys yra perfiltruojamas per filtrg arba
sterilig marle tam, kad jame nelikty stambiy gabaly galin¢iy uzkimsti endoskopo kanala.
Galiausiai filtratas naudojamas IT atlikimui per nazoduadelinj zonda arba kolonoskopijos budu
yra sutraukiamas j 60 ml SvirkStus ir suleidziamas j paciento VT (1,29,36,37). ISmatos
naudojamos sulaikymo klizmai yra supakuojamos j vienkartinj klizmos maisa (500 ml) su jame
esanciu zondu (29). Neseniai susikliré iSmaty bankai, kuriuose yra surenkamos donuotos
iSmatos i§ patikrinty donory, §i medziaga bankuose yra paruoSiama ir paskirstoma, kad ja biity
galima ilgiau iSlaikyti, medziaga uzSaldoma -80°C temperatiiroje. Transplantacijos dieng
paruostos iSmatos yra atSildomos Silto vandens voneléje, po to jos sumaiSomos su 0,9% druskos
tirpalu, nerekomenduojama iSmaty pakartotinai uzsaldyti. IT turéty buti atlikta per 6 valandas
nuo iSmaty paruo$imo (1,36,37). Sunku nusakyti tinkamg iSmaty kiekj IT, didesnis
transplantuoty iSmaty kiekis lemia geresnius gydymo rezultatus, o mazesnis nei 50g
suleidziamos medziagos kiekis, lemia kad keturis kartus dazniau IT nepavyksta, palyginus su
didelio tario IT(38).

Sulaikymo klizmos maisSo kaniulé yra jstatomas kuo giliau, tiek kiek pacientas gali
toleruoti. Tuomet slaugytoja atlieka jprasta klizmos procedirg. Pacientas turi sulaikyti Sig
klizmg taip ilgai kaip gali (maziausiai 2 valandas), kad pacientui bity patogiau jam

rekomenduojama guléti (29).
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Kolonoskopijos metu paruostos iSmatos (apie 300 ml) yra sutrauktos i 50 ir 60 ml
Svirkstus. Kolonoskopija turéty biiti atlickama nedideliu spaudimu. ISmatos turéty biiti
suleidziamos pries peristaltikg uz bluznies linkio (29).

IT per nazoduodenalinj zondg turi buti atlieckama ryte tus¢iu skrandziu pacientui, kuris
buvo gydytas protony pompos inhibitoriais (esomeprazoliu 20 mg arba omeprazoliu 40 mg).
Pries IT zondas turi biiti jstatytas dvylikapir§téje zarnoje ir jeigu jmanoma proksimalinéje
tusciojoje zarnoje. Tinkama zondo padétis turéty biiti patikrinama rentgeno spinduliais.
Paruostos iSmatos (250 — 500 ml) biina sutrauktos 50 — 60 ml Svirkstus. Paruostas preparatas
turéty buti susvirk§¢iamas 50 ml per 2 min grei¢iu. Po procediiros zondas yra plaunamas
vandeniu ir paliekamas toje pacioje vietoje 30 minuciy prie$ pasalinima. Pacientai yra stebimi
2 valandos (29).

Taip pat yra gaminamos Saldytos kapsulés, kurios yra nuryjamos ir yra atsparios
skrandzio riig§c¢iai, tol kol pasiekia plonaji zarnyng. Kiekviena kapsulé (00 dydzio) sudaryta i$
apytiksliai 275 mg iSmaty. ISmatos yra sumaiSomos su riebaly ir glicerolio buferiais, jos yra
patalpinama pirmiausia j viding Zelatinos, o tuomet ] iSoring rugsciai atsparig kapsule. Vieng
kapsuliy doze sudaro 30 kapsuliy (apytiksliai 8,25 g iSmaty), kapsulés yra saugomos -80°C
temperattiroje (39). Viena arba dvi valandos pries vartojimag jos yra perkeliamos -20°C
temperatiirg ir tuomet pergabenamos j klinikg ant sauso ledo (40). Pacientas turi suvartoti

kapsules per 90 minuciy nuo kapsuliy iS¢émimo i$ Saldiklio (36).

3. IT INDIKACIJOS

IT atlickamos gydyti lengvai ir sunkiai pasikartojanciai Clostridioides difficile
infekcijai (CDI). IT atstato paZeista gaubtinés zarnos mikrobiotg, dél to iSnyksta ligos
simptomai (1). IT efektyvumas §iai indikacijai yra jspiidingas, daugybés studijy rezultatai rodo,
jog efektyvumas yra didesnis nei 85%, o kai kuriy didesnis nei 90%. Pirmasis randomizuotas
klinikinis tyrimas (RKT) buvo atliktas van Nood ir kolegy, IT buvo atlickama
nazoduodenaliniu biidu pasikartojan¢iai CDI gydymui (32). Sio tyrimo rezultatai rodo, jog
pasikartojanc¢ia CDI sirgusiesiems taikius IT iSgijo 81% pacientas, o taikius antibakterinj
gydyma vankomicinu i$gijo 31% pacientas. Buvo atlikti du RKT, kuriy metu IT buvo atlikta
kolonoskopijos budu, $iy tyrimy rezultatai buvo panasiis j pastarojo tyrimo rezultatus (31,41).
Amerikos infekciniy ligy ir Amerikos epidemiologijos draugijos klinikinése gairése CDI

gydymui IT rekomenduojama gydyti daug karty besikartojancig CDI (42). Europos klinikinés
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mikrobiologijos ir infekciniy ligy draugija rekomenduoja antrg kartg ir dazniau besikartojancia
CDI gydyti IT (43).

Uzdegiminei zarny ligai yra priskiriama Krono liga ir opinis kolitas. Panasiai kaip ir
CDI tyrimai nustaté, sergant Siomis ligomis Zarnyne taip pat atsiranda disbioz¢, kurios metu
sumazg¢ja bakterijy jvairové (sumazéja Bacteroidetes ir Firmicutes, padaugéja Proteobacteria ir
Actinobacteria) (44,45). Taip pat sumazéja Feacalibacterium prausnitzii, kuri manoma
sumazina uzdegima ir taip pasiekiama klinikiné remisija (46,47). Kolmano ir Rubino sisteminé
apzvalga apima 18 studijy (112 pacientai), kuriose IT buvo gydoma UZL remisija pasieké
36,2% kohortiniy studijy dalyviy (48). Kai buvo analizuojami opiniu kolitu sirge pacientai,
remisijg pasieké 22% ir 60,5% pacienty sirgusiy Krono liga. Paramsothis su savo kolegomis
sistemingje apzvalgoje IT gydant uzdegimine zarny ligg gavo tokius rezultatus: po gydymo
kliniking remisija pasieké 36% opiniu kolitu sirgusiyjy, 50,5% Krono liga (49). Dingas ir
kolegos atliktoje studijoje, nagrin¢jancioje ilgalaikj IT poveikj opiniu kolitu sergantiesiems,
nustate, kad po IT sumaZzéjo viduriavimas ir hematochezija, klinikinis atsakas gautas 74,3% ir
51,4% pacienty po 1 ménesio ir po 3 ménesiy atitinkamai po IT (50).

Domimasi IT taikymu funkciniy sutrikimy gydyme, tokiy kaip dirgliosios zarnos
sindromas (DZS). Neaisku, kas sukelia DZS, ta¢iau kai kurios studijos rodo, jog yra skirtumas
tarp serganciyjy Sia liga Zarnyno mikrobiotos ir normalios populiacijos (51,52). Studijos rodo,
kad po IT pacientai turéjo trumpalaikj simptomy palengvéjimas ir maziau nei pusé turéjo
ilgalaikj pageréjima (53). Nors kelios studijos rodo, kad IT gali turéti teigiama poveikj DZS
sergantiems zmonéms, vis dél to truksta RKT.

Infekavimasis multirezistentiskais organizmais yra susij¢s su didesne sepsio, gydymo
nes¢kmés, ilgesniu guléjimu ligoninéje ir mirtingumo rizika. Asmenys kolonizuoti
multireziStentiSkais mikroorganizmais turi didesn¢ rizikg susirgti multireziStentisky
mikroorganizmy infekcija taip pat ir bakteriemija (54). Zarnyno mikrobiota yra susijusi
patogenisky mikrooganizmy kolonizacija ir IT yra sékmingai naudojama dekolonizuoti
asmenis su multirezistentiskais mikroorganizmais (55,56).

Zarnyno mikrobiotos jvairové yra prarandama po kauly &iulpy transplantacijos ir yra
susijusi sus didesne CDI, bakteriemijos ir transplantato prie§ $eimininka ligos rizika (TPSL)
(57,58). IT yra sitloma taikyti atkurti zarnyno mikroby jvairovg ir sumazinti po kauly ¢iulpy
transplantacijos atsirandanéiy ligy, tokiy kaip TPSL rizika (59). Taigi IT teikia daug vilgiy
gydant TPSL, tagiau $iuo metu néra duomeny apie $ios ligos gydyma IT vaiky populiacijoje.

Viena i$ sri¢iy kurioje pradétas IT taikymas yra nutukimo ir metabolinio sindromo

gydymas. Studijose teigiama, kad nutukimo i$sivystyme didel¢ role vaidina normalios zarnyno
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mikrobiotos pazeidimas (60,61). Studijos buvo atliktos su Zzmonémis, tyrime dalyvavusiems po
IT padidéjo jautrumas insulinui, padidéjo zarnyno mikrobiotos jvairové (62). Mokanu su
kolegomis atliktame RKT nustaté, kad IT vartojama su mazai fermentuojamomis skaidulomis
padidina jautrumg insulinui (63). Taciau Ju ir kolegy atliktame tyrime po IT nepaisant to, kad
transplantatas prigijo zarnyne, nebuvo stebimas joks kliniskai reikSmingas atsakas (64).

Kitos potencialios IT taikymo sritys yra maziau iStirtos, bet yra atvejy aprasSymai,
kuriuose pacientai po IT stebimas klinikinis pageréjimas: létinio nuovargio sindromas,
fibromialgija, idiopatiné trombocitopeniné purpura, iSsétin¢ skleroze¢, miokloning distonija ir
Parkinsono liga (65-67).

Vaikams pagrindiné IT indikacija yra pasikartojanti arba refrakteriné CDI. Siaurés
Amerikos pediatry gastroenterology, hepatology ir dietology organizacija bei Europos pediatry
gastroenterology, hepatology ir dietology organizacija iSleido pirmaji darbg kuriame aprasé IT
naudojimg vaiky populiacijoje (68). IT rekomenduojama gydyti, kai CDI pasikartoja daugiau
nei du kartus, refraktering CDI be atsako i gydyma antibiotikais per 48 h arba vidutinio
sunkumo CDI be atsako j gydyma per 5 dienas (68). Kvuraisi ir kolegy atliktoje sisteminéje
apzvalgoje IT efektyvumas gydant pasikartojancig ir refaktering CDI buvo 92% (69).
Nicholson ir kolegy atliktame RKT teigiama, kad gydant CDI IT efektyvumas po pirmos
procediiros buvo 81% (pasveiko 272 i§ 336 pacienty)(70).

UZL patogenezéje Zzarnyno mikrobiotos disbiozé gali vaidinti pagrinding role. Todél
IT yra tiriama kaip Sios ligos gydymo pasirinkimas. Duomeny apie IT naudojima vaiky
populiacijoje yra nedaug, keletas atvejy apraSymy ir atvejy serijos tyrimy. Gojalis ir kolegos
savo prospektyvinéje studijoje apraso 57 ir 28% klinikinj atsaka po 1 ir 6 ménesiy po IT
procediiros 21 UZL sergantiems pacientams (71). Nors praéjus 1 ménesiui po IT procediiros
atsakiusiems j gydyma padidéjo zarny mikrobiotos jvairove, po 6 ménesiy Sie pokyciai iSnyko
(71). Kituose darbuose aprasomas panasSus efektyvumas ir praeinantis atsakas (72,73).

Autizmo spektro sutrikimai yra neuropsichiatrinis sutrikimas, kuris paveikia kasdienj
elgesi ir sutrikdo komunikacija. Vaikai turintys Siuos sutrikimus daznai turi virSkinimo
sutrikimus tokius kaip viduriavimas , pilvo skausmas, viduriy uzkietéjimas, kurie gali buti
susij¢ su zarnyno mikrobiota (74). Kangas su kolegomis atliktoje studijoje apraso 80%
sumazéjusiy virskinimo trakto sutrikimy ir 1éta, bet pastovy autizmo spektro simptomy
pageréjima (75). Praéjus dviems metams po gydymo pacientai pranese, kad virskinimo trakto
sutrikimai pageréjo palyginus su tuo, kas buvo prie§ tai (75). Kitame tyrime Kangas su
kolegomis pranesa apie Zarnyno mikrobiotos jvairovés padidéji po IT ir Sie poky¢iai isliko po

gydymo (76).
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Zemiau pateiktoje lenteléje surasytos visos IT taikymo sritys ir jy taikymas klinikinéje

praktikoje.

Lentelé nr. 1

IT gydoma liga

Taikymas klinikinéje praktikoje

Pasikartojanti CDI suaugusiems

Indikacija gydymui

UZL suaugusiems (Krono liga, opinis
kolitas)

Klinikiniy tyrimy stadija

Dirgliosios Zzarnos sindromas suaugusiems

Klinikiniy tyrimy stadija

Infekavimasis multirezistentiskais

Klinikiniy tyrimy stadija

mikroorganizmais

Transplantato pries Seimininkg liga Klinikiniy tyrimy stadija
suaugusiems

Nutukimas ir metabolinis sindromas Klinikiniy tyrimy stadija
suaugusiems

Létinio nuovargio sindromas suaugusiems

Pavieniai atvejai

Fibromialgija suaugusiems

Pavieniai atvejai

Idiopatiné trombocitopeniné purpura
suaugusiems

Pavieniai atvejai

I$sétiné skleroz¢ suaugusiems

Pavieniai atvejai

Mioklonin¢ ditrofija suaugusiems

Pavieniai atvejai

Parkinsono liga suaugusiems

Pavieniai atvejai

Pasikartojanti CDI vaikams

Indikacija gydymui

UZL vaikams

Klinikiniy tyrimy stadija

Autizmo spektro sutrikimai vaikams

Klinikiniy tyrimy stadija

4. IT KOMPLIKACIJOS

Iki dabar ilgalaikiame laikotarpyje néra aiSkus IT poveikis. Dabartiniais duomenimis

IT laikoma saugiu gydymo metodu su galimais keliais Salutiniais reiskiniais. Netgi tokiu atveju

pacientas privalo biti informuotas apie galimus IT komplikacijas ir Salutinius reiskinius pries

procediirg. Dazniausiai klinikiniuose tyrimuose buvo aprasomi lengvi $alutiniai reiskiniai tokie

kaip nemalonus jausmas pilve, viduriavimas, obstipacija, nedidelis karS¢iavimas. Nedazni

sunkiis Salutiniai reiskiniai buvo susije su endoskopijos komplikacijomis ir sedacija (11,32,77).

Studijose aprasomi du atvejai kai IT metu buvo perduota plataus spektro beta-laktamazes

gaminanti Escherichia coli, vienas pacientas mir¢ (78).

Lengvi Salutiniai reiskiniai:
e Nepatogumo jausmas pilve

e Pilvo pttimas
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e Viduriavimas arba konstipacija

e Gurgg¢jimas pilve

e Pykinimas arba vémimas

e Praeinantis kar§¢iavimas

Sunkdis Salutiniai reiskiniai:

¢ Endoskopijos komplikacijos (perforacija, kraujavimas)

o Salutiniai rei$kiniai susij¢ su sedacija (aspiracija)

e Zarnyno patogeny perdavimas

e Peritonitas peritonines dializes atlickantiems pacientams

e Pneumonija

e UZL paiiméjimas

e Infekcija ir/arba sepsis

e Poinfekcinis dirgliosios zarnos sindromas

Galimi Salutiniai reiSkiniai:

e Neatpazinty patogeny perdavimas, kurie gali sukelti ligg véliau (pavyzdziui,
hepatitas C, ZIV)

e Létiniy ligy sukélimas pazeidus Zzarny mikrobiota (pavyzdziui nutukimas,
diabetas aterosklerozé, UZL, storosios Zarnos vézys, nealkoholiné suriebéjusiy
kepeny liga, dirgliosios Zarnos sindromas, astma, autizmas)

Kai kuriose studijose po IT pastebimas UZL paiiméjimas (79,80). Imunosupresuotiems
pacientams IT nesukelia su procedira susijusiy infekciniy, CDI gydymo rezultatai taip pat yra
geri 78% pacienty pasieké remisijg po vienos procediiros (81). Tarp skirtingy procediiros
atlikimo metodiky ir pasireiSkianc¢iy Salutiniy reiSkiniy daznio koreliacijos nestebima
(26,33,35). Siuo metu yra padidéjusi rizika perduoti COVID-19 infekcija, nes net kai
kvépavimo taky testai buvo neigiami, viruso RNR dar buvo randama iSmatose (82).

Vaikams dazniausi Salutiniai reiSkiniai po IT yra pilvo putimas, viduriavimas, pilvo
skausmas, viduriavimas, viduriy uzkietéjimas ir praeinantis kar§¢iavimas. Nicholson ir kolegy
atliktame tyrime 5,7% vaiky pasireiské nedideli Salutiniai reiskiniai tokie kaip viduriy piitimas,
viduriavimas, skausmas ir net karS¢iavimas. Sunkiausios komplikacijos buvo aspiraciné
pneumonija ir UZL patiméjimas. Yra prane$imy, jog po IT gali pasireiksti virusiné arba
bakteriné infekcija, taciau sunku jrodyti, jog IT yra to priezastis (83). Ilgalaikiai §io gydymo
metodo Salutiniai reiskiniai yra neaiskis (70). Pavyzdziui, Alangas ir Kelli apraso atvejj kurio

metu labai padidé¢jo KMI trisdeSimt dvejy mety moteriai po IT, kai jos Sesiolikos mety dukra
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su padidéjusiu KMI buvo donor¢ (84). Nebuvo pranesta apie pediatriniy pacienty mirtis dél IT

procediiros.

1.

1.

ISVADOS

Visi iSmaty transplantacijos atlikimo btidai yra panasiai efektyvis, kiekvienas metodas
turi savo privalumy ir trikumy ir gydytojui tenka pasirinkti, kuris metodas labiausiai
tinka tam tikram pacientui.

Pagrindiné iSmaty transplantacijos indikacijai vaikams ir suaugusiems yra
pasikartojancios ir refrakterinés Clostridioides difficile infekcijos gydymas. Tai
patvirtina didelés apimties randomizuoti klinikiniai tyrimai. Kitos iSmaty
transplantacijos taikymo sritys yra maziau iStirtos, triksta iSmaty transplantacijos
efektyvumg patvirtinan¢iy duomeny ir didelés apimties klinikiniy tyrimy, jos yra

taikomos kaip eksperimentinis gydymo biidas.

. ISmaty transplantacija yra saugi procediira su retai pasitaikanciais sunkiais Salutiniais

reiSkiniais, taciau ilgalaikis iSmaty transplantacijos poveikis ypa¢ svarbus taikant §j

gydymo metodg vaikams lieka neaiskus.
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