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Mikrobiotg uktadu pokarmowego psow tworzy
ponad 10” mikroorganizméw (1), ktére zaan-
gazowane sa w szereg proces6w biologicznych. Sty-
muluja motoryke uktadu pokarmowego, wspieraja
energetycznie komorki jelit, spetniaja role ochron-
na przed patogenami, zapewniajg kluczowe metabo-
lity i witaminy czy moduluja uktad immunologicz-
ny (2, 3, 4). Zmiany w sktadzie mikrobioty jelitowej
(znane jako dysbioza) sg zauwazane w takich jed-
nostkach chorobowych, jak choroby zapalne jelit,
otytos¢, cukrzyca, choroby nowotworowe, atopie,
czy nawet zaburzenia w zachowaniu (5, 6, 7, 8, 9, 10).
Dysbioza moze by¢ wyrazona przy uzyciu wartosSci
liczbowej znanej jako indeks dysbiozy (ang. dysbio-
sis index — DI). DI jest obliczany na podstawie wyni-
kow z real-time PCR konkretnych taksonéw bakterii
w materiale pochodzacym z tresci jelit (11). Zmiany
wwarto$ci DI odzwierciedlajg zmiany w kompozycji
mikrobioty jelitowej. Wartosci mniejsze od 0 kore-
lujg ze zdrowym mikrobiomem, za$ wartoSci wiek-
sze lub réwne 0 wskazuja na dysbioze (11).

Jedna z nowszych metod, obok antybiotykotera-
pii czy probiotykoterapii, za pomocg ktérej wpty-
wac mozna na mikrobiote jelitowa, jest przeszczep
mikrobioty katowej (ang. faecal microbiota trans-
plant — FMT). Pierwsze doniesienia na temat uzy-
cia FMT, opublikowane w 1958 r., dotyczyly lecze-
nia rzekomobtoniastego zapalenia jelita grubego
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u ludzi (13). Metoda ta zostata zaadaptowana w me-
dycynie zwierzat towarzyszacych. Ogélne wskaza-
nia do przeszczepu mikrobioty jelitowej u tych zwie-
rzat sa podobne do tych w medycynie ludzkiej. FMT
znajduje zastosowanie przede wszystkim w leczeniu
ostrej i przewlektej biegunki (14), zakazen Clostridio-
ides difficile (15, 16) oraz nieswoistego zapalenia je-
lit (17). Niniejszy artykut prezentuje przeglad ogol-
nych zasad i mozliwos$ci zastosowania przeszczepu
katu w leczeniu zakazen przewodu pokarmowego.

Mechanizm dziatania przeszczepu
mikrobioty katowej

Przeszczep mikrobioty katowej stanowi ekspery-
mentalng metode medyczng majgca na celu przy-
wrécenie réwnowagi w mikrobiocie jelitowej. Kat
od zdrowych i przebadanych dawcéw wprowadza-
ny jest do przewodu pokarmowego biorcéw (18). Ko-
rzystny efekt wystepuje najprawdopodobniej z po-
wodu wielokierunkowego dziatania terapii. Wieksza
réznorodno$¢ mikrobioty jelitowej po procedurze
FMT wptywa na rywalizacje o sktadniki odzywcze
iprowadzi do konkurencyjnego wypierania bakterii
chorobotwoérczych z nisz (19). Warunki dla wzrostu
enteropatogenow staja sie mniej korzystne takze ze
wzgledu na produkcje substancji antydrobnoustro-
jowych wykazujacych dziatanie bakteriostatyczne
lub bakteriobdjcze (m.in. bakteriocyn; 20).

Tabela 1. Ogolne kryteria przesiewowe dla odpowiedniego dawcy katu dla psow
zaproponowane przez Chaitmana i Grashena (26)

Wiek: rok - 10 lat

Wywiad i badanie kliniczne

Brak historii podrézy poza lokalny obszar

Brak problemow zdrowotnych w ciggu ostatnich 6-12 mies.

Brak przewlektych chordb przewodu pokarmowego, alergii lub choréb o podtozu

immunologicznym

Brak przyjmowania antybiotykéw w ciggu ostatnich 12 mies.

Regularne szczepienia zgodnie z kalendarzem szczepier

Zréwnowazona dieta

Kondycja ciata miedzy 4 a 6 w 9-punktowej skali

Prawidtowa konsystencja katu

Badania laboratoryjne

Prawidtowy wynik morfologii krwi

Prawidtowy wynik badan biochemicznych krwi

Negatywny wynik badania na obecno$¢ pasozytow w kale (nalezy rozwazy¢

odrobaczenie)

Negatywny wynik dla patogendw katowych

Dodatkowo: prawidtowe wyniki testow czynnosci jelit (stezenie kobalaminy

i folianow w surowicy), testéw immunoenzymatycznych enzyméw trzustkowych
(immunoreaktywno$¢ lipazy trzustkowej i immunoreaktywnosé czynnikéw
trypsynopodobnych), testow endokrynologicznych (stezenie kortyzolu, tyroksyny
i hormonu tyreotropowego)

Ocena mikrobiomu katowego

Indeks dysbiozy katu ponizej 0
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FMT bezposrednio oddziatuje nawrodzone i ada-
ptacyjne mechanizmy immunologiczne btony Sluzo-
wej. Procedura moze wptywac na indukcje limfocy-
tow T regulatorowych w okreznicy oraz stymulowaé
produkcje IL-10 (21). Obserwuje sie rowniez istotne
obnizenie poziomdw cytokin prozapalnych, takich
jak IFN-v, IL-18 i TNF-a (22). Liczba komorek prezen-
tujacych antygen ulega zmniejszeniu (21). Te kom-
pleksowe zmiany prowadza w rezultacie do modula-
cji odpowiedzi immunologicznej btony §luzowej oraz
skutecznej redukcji procesu zapalnego.

Inne hipotezy koncentrujq sie na produkcji kwa-
sow zolciowych. W okreznicy sktad kwaséw zotcio-
wych jest fizjologicznie zdominowany przez wtérne
kwasy z6tciowe (23). Brak mikroorganizméw zdol-
nych do hydrolizy soli zétciowych i biotransformacji
pierwotnych kwaséw zétciowych moze by¢ czynni-
kiem predysponujacym do infekcji enteropatogenami,
takimi jak C.difficile, C.perfringens czy E.coli (24). FMT
zdaje sie przywracaé metabolizm kwaséw zdtcio-
wych i ttuszczowych do prawidtowego poziomu (25).

Przygotowanie i wykonanie przeszczepu
mikrobioty katowej

W medycynie weterynaryjnej w dalszym ciggu nie zo-
staty opracowane oficjalne protokoty dotyczace se-
lekcji dawcy, jak i samego procesu przeszczepu katu.
Chaitman i Grashen (26) przedstawili ogélne kryte-
ria przesiewowe dla odpowiedniego wyboru dawcow
(tab. 1). Glownym celem tej selekcji jest zapewnienie,
ze uzyty kat nie spowoduje szkody dla biorcy, a ja-
ko$¢ przeszczepu bedzie optymalna.

Do przygotowania przeszczepu zaleca sie uzycie
Swiezej probki katu w ciggu szesciu godzin od defe-
kacji (18). Niektdrzy autorzy sugeruja uzycie katu od
wielu dawcéw (27). Do czasu dalszej obrobki kat po-
winien by¢ przechowywany w temperaturze poko-
jowej i przetwarzany jak najszybciej (18). Przy bra-
ku takiej mozliwos$ci, dopuszczalne jest chtodzenie
w temperaturze 4°C w celu krétkotrwatego przecho-
wywania (28) lub mrozenie w temperaturze —80°C
przez maksymalnie sze$¢ miesiecy (29). Pobrany ma-
teriat miesza sie najczesSciej z roztworem soli fizjolo-
gicznej (12). W kolejnym kroku roztwoér ulega homo-
genizacji i przefiltrowaniu przez sterylng gaze (30).

Doktadna dawka katu, jakg nalezy zastosowac u psa,
nie zostata jednoznacznie okreslona. Niemniej jednak
niektérzy badacze sugeruja dawkowanie 3-7 g katu
na kazdy kilogram masy ciata zwierzecia (16, 17, 31).
Procedura moze by¢ przeprowadzana zaréwno droga
doustng (np. przy pomocy sondy, enteroskopii, kap-
sulki), jak i doodbytnicza (m.in. za pomoca lewatywy,
kolonoskopii; 14, 15, 30, 32). Kazda z tych metod po-
siada pewne ograniczenia i powinna by¢ odpowied-
nio dobrana do indywidualnych potrzeb pacjenta.

Przeszczep mikrobioty katowej w leczeniu
zakazen Clostridioides difficile (CDI)

Przeszczep mikrobioty jelitowej jest z powodzeniem
stosowany u ludzi z zakazeniami Clostridioides dif-

ficile (ang. C. difficile infection — CDI), zwlaszcza gdy
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pacjent nie reaguje na leczenie antybiotykami lub
rozwija nawracajgce zakazenie (33, 34). Skutecznosé
terapii jest wysoka i waha sie miedzy 85 a 90% (35).
Dotychczas opublikowano jedynie dwie prace po-
$§wiecone tematyce zastosowania przeszczepu ka-
towego u ps6éw z zapaleniem okreznicy i nawracajg-
ca biegunkga zwigzana z infekcja C. difficile, u ktérych
standardowa antybiotykoterapia nie przyniosta suk-
cesu. W pierwszej z nich badacze przeprowadzili do-
ustna terapie FMT (16). Pacjentowi, za pomocg strzy-
kawki, podano per os 30 ml roztworu katu (60 g katu
w 50 ml wody kranowej). W literaturze opisano réw-
niez przeszczep mikrobioty katowej przeprowadzony
za pomoca kolonoskopii. 60 ml roztworu katu (65 mg
katu na 250 m1 0,9% NaCl) podano bezposrednio do
okreznicy (15). W obu przypadkach zaobserwowa-
no normalizacje konsystencji katu i czestotliwosci
defekacji. Nie odnotowano dziatan niepozadanych.

Analiza powyzszych wynikéw wskazuje, ze prze-
szczep mikrobioty jelitowej moze stanowic obiecu-
jaca strategie terapeutyczng w przypadku biegunki
zwigzanej z trudno leczacym sie CDI u pséw. Badania
sugeruja, ze FMT eliminowa¢ moze nawet koloniza-
cje C. difficile (15). Uwaza sig, ze szybkie przywroce-
nie rownowagi mikrobiotycznej jest mechanizmem
lezacym u podstaw skutecznosci terapii. FMT nor-
malizuje metabolizm kroétkotanicuchowych kwaséw
ttuszczowych, ale takze kwasow zotciowych (25), a to
wtasnie pierwszorzedowe kwasy zotciowe stymulujg
kietkowanie przetrwalnikéw C.difficile (23). Co wiecej,
w jednym z badan u ludzi, sterylny filtrat pochodza-
cy z katu dawcy wykazat skuteczno$é w leczeniu CDI
u pacjentdw, co sugerowatoby, ze to sktadniki nie-
bakteryjne moga odgrywac znaczacg role w procesie
leczniczym (36).

W medycynie ludzkiej normalizacja sktadu mi-
kroorganizméw moze wystapi¢ juz po 24 godz.
od przeprowadzenia procedury (37). Dtugoter-
minowe efekty przeszczepu mikrobioty katowej
u ps6w z CDI nie zostaty jeszcze doktadnie zba-
dane, ale zaobserwowano szybki powrét do zdro-
wia i brak nawracajacej biegunki do 6 miesiecy po
zabiegu (15, 16).

Przeszczep mikrobioty katowej
w leczeniu parwowirozy psow

Parwowiroza pséw jest nadal aktualnym proble-
mem w praktyce weterynaryjnej. Smiertelno$é¢ zwia-
zana z zakazeniem moze by¢ wysoka i waha sie od
36% u pséw leczonych do 91% u pséw nieleczonych
(38). Dotychczas opublikowano tylko jeden raport
dotyczacy zastosowania FMT w leczeniu tej jed-
nostki (39). Zwierzetom z grupy eksperymentalnej,
oprocz standardowej terapii, podano porcje prze-
szczepu katu (10 g katu na 10 ml 0,9% NacCl). Prze-
szczep wprowadzono do proksymalnej czesci prost-
nicy. Zaden z pséw nie wykazywat nieprawidtowosci
po zastosowanym leczeniu. Procedura nie wykaza-
aistotnego statystycznie wzrostu wskaznika prze-
zywalnos$ci miedzy grupa kontrolng a eksperymen-
talna. Jednakze wsréd pséw z grupy otrzymujacej
FMT zaobserwowano szybsze ustapienie biegunki
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w ciggu 48 godz. od hospitalizacji. To z kolei wigza-
1o sie z przyspieszeniem procesu rekonwalescencji
oraz obnizeniem kosztdw terapii.

Zrozumienie mechanizmu dziatania przeszcze-
pu mikrobioty katowej w przypadku biegunki wiru-
sowej nadal pozostaje niepetne. Biegunka wirusowa
oddziatuje na r6znorodno$¢ mikrobiomu jelitowe-
go (40). Niektdre kwasy z6tciowe moga wptywac na
szlaki sygnatowe zwigzane z odpowiedzia przeciw-
wirusowa (41-43). W medycynie ludzkiej naukowcy
podjeli udana préobe leczenia zakazenia norowiru-
sem przeszczepem mikrobioty jelitowej (44). Dlate-
go strategia terapeutyczna oparta na odbudowie mi-
krobioty jelitowej oraz metabolitow wydaje sie by¢
obiecujacym narzedziem w wspomaganiu leczenia
biegunek wirusowych u pséw.

Zaleznos¢ pomiedzy przeszczepem
mikrobioty katowej a antybiotykoterapia

W praktyce weterynaryjnej antybiotyki s powszech-
nie stosowane w leczeniu biegunek, czesto bez wzgle-
dunaich podloze etiologiczne (45). WigZe sie to jed-
nak z licznymi niekorzystnymi konsekwencjami. Na
poziomie réwnowagi mikrobiologicznej jelit antybio-
tyki sg istotnymi czynnikami zakt6cajacymi (46, 47).
Zachwianie réwnowagi moze prowadzi¢ do zwiek-
szonej podatnosci jelit na kolonizacje i rozwéj le-
koopornych bakterii (48). Dlatego w FMT doszukuje
sie szansy na eliminacje negatywnych skutkow an-
tybiotykoterapii.

W jednej z prac autorzy ocenili poprawe klinicz-
ng oraz roéznice w mikrobiocie i metabolitach u pséw
z ostra biegunka leczonych przeszczepem mikro-
bioty jelitowej w postaci lewatywy doodbytniczej
(5 g katu/kg m.c. na 60-120 ml 0,9% NacCl) lub do-
ustnym metronidazolem (49). Obie grupy wykaza-
ty poprawe konsystencji katu w czasie, ale u psé6w
otrzymujacych przeszczep zaobserwowano szybsza
normalizacje mikrobioty, zmniejszenie indeksu dys-
biozy i obnizenie odsetka pierwotnych kwasow z6t-
ciowych, gdzie w grupie otrzymujacej metronidazol
wyniki wskazywaty na utrzymujaca sie dysbioze na-
wet po 28 dniach. Z kolei inne badanie dotyczyto re-
generacji mikrobiomu i metabolomu jelitowego po
podaniu tylozyny bez lub z przeszczepem mikrobioty
jelitowej (50). Przeszczep podano poprzez lewatywe
(10 ml/kg m.c. 10% roztworu katu w 0,9% NacCl) lub
doustnie (dawka jw., odwirowany osad umieszczo-
no w kapsutkach). Tylozyna wptyneta na liczebnos¢
wiekszo$ci ocenianych grup bakterii i wywotata zna-
czacy spadek stezenia wtérnych kwaséw zétciowych.
Jednakze efekty te nie byty dtugotrwate, a w grupie
otrzymujacej FMT wykryto marginalnie pozytyw-
ne réznice w regeneracji mikrobioty, zmianie war-
tosci indeksu dysbiozy lub w stezeniach niesprzezo-
nych kwasow zoétciowych.

Jak wynika z badan, przeszczep mikrobioty jeli-
towej moze wykazywac podobna skuteczno$c w le-
czeniu biegunki, co antybiotyki (49). W badaniach na
ludziach wykazano, ze FMT doprowadzit do erady-
kacji bakterii z rodziny Enterobacteriaceae wytwa-
rzajacych B-laktamazy o rozszerzonym spektrum
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oraz produkujacych karbapenemazy, enterokokéw
opornych na wankomycyne i Staphylococcus aureus
opornych na metycyline, ktérych leczenie konwen-
cjonalng metoda bytoby bardzo trudne (51). Ponadto
stosowanie przeszczepu wigze sie z mniejsza liczba
skutkéw ubocznych. Przypuszcza sig, ze FMT moze
poméc w przywracaniu prawidtowego sktadu mi-
krobioty jelitowej po antybiotykoterapii, aczkolwiek
wedtug przytoczonych badan u pséw ta kwestia po-
zostaje niejasna. Niemniej jednak w medycynie ludz-
kiej zaobserwowano obiecujace wyniki u pacjentéw
z biegunka poantybiotykowa (52). Badania na my-
szach rowniez wykazaty, ze przeszczep moze sku-
tecznie odwréci¢ dysbioze zwigzang z podaza an-
tybiotykow (53).

Ryzyko i ograniczenia

Pomimo wielu korzysci ptynacych z przeszczepu mi-
krobioty katowej istnieje kilka ograniczen i dziatan
niepozadanych zwigzanych z jego stosowaniem. Po-
wazna reakcja niepozadana moze by¢ spowodowana
kontaminacjg katu dawcy drobnoustrojami chorobo-
tworczymi, np. C. perfringens (54) lub lekoopornymi
E. coli (55). W medycynie ludzkiej odnotowano dwa
zgony zwigzane z procesem podawania FMT z po-
wodu aspiracji i zapalenia ptuc (32, 58).

Z kolei do przyczyn niepowodzenia zaliczy¢ mo-
zemy zbyt wczesne zastosowanie antybiotykéw po
FMT (57), czy tez niewtasciwg selekcje dawcy, a tym
samym niska jako$¢ przeszczepu (58). Sktadniki inne
niz bakteryjne, ktére nie sg rutynowo monitorowa-
ne podczas selekcji, rowniez moga mie¢ wptyw na
wynik koncowy procedury. Badania pokazuja tak-
ze, ze U psOw z powazng dysbioza odpowiedZ na
leczenie za pomoca FMT jest znacznie stabsza niz
u pséw, ktore przed przeszczepem prezentowa-
ly mniejsze odchylenia od normy (31). Dodatkowo,
niektére psy moga wymagacé kilkukrotnego poda-
nia przeszczepu (31).

Zewzgledu na fakt, Ze jest to metoda eksperymen-
talna, uzyskanie pisemnej zgody od wtasciciela jest
obligatoryjne. Wtasciciel powinien zna¢ wszystkie
aspekty udziatu psa w eksperymencie, w tym doty-
czace procedury, leczenia, prawdopodobnych rezul-
tatow oraz korzysci i ryzyka, wiaczajac w to wszel-
kie mozliwe zdarzenia niepozadane.

Podsumowanie

Przeszczep mikrobioty jelitowej stanowi nowe po-
dejécie terapeutyczne do leczenia choréb zwigza-
nych z zaburzeniami mikrobioty zaréwno u ludzi,
jakizwierzat. W medycynie weterynaryjnej istnie-
je pilna potrzeba przeprowadzenia dalszych dobrze
zaprojektowanych badan, co prawdopodobnie na-
stapi w miare postepu prac w medycynie ludzkiej.
W konteksScie weterynarii FMT pozostaje w fazie
wczesnych badan i wymaga regulacji i standary-
zacji za pomoca oficjalnych wytycznych. Cytowa-
ne badania wskazujg na potencjat przeszczepu katu
jako skutecznego narzedzia w leczeniu niektorych
choréb zakaznych pséw. FMT jako alternatywa dla

standardowej antybiotykoterapii jawi sie jako obie-
cujaca perspektywa w przypadku zaburzen zotad-
kowo-jelitowych.
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