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ABSTRACT

Introduction
The World Health Organization (WHO) recognizes obesity as one of the ten most important threats affecting human
health. The occurrence of obesity has been found to be closely linked to the phenomenon of intestinal dysbiosis. Fecal
microbiota transplantation (FMT) can be an effective method of modifying and normalizing the composition of the
intestinal microbiota. It involves the insertion of stool from a healthy donor into the recipient's digestive tract. Studies
have found that FMT is effective in a wide range of diseases, but the evidence for its use in obesity treatment is limited.

Aim of the study
The purpose of the study was to examine the efficacy of fecal microbiota transplantation in the treatment of obesity.

Materials and methods
A search was conducted using PubMed database. Articles were searched in English using the following key words:
fecal microbiota transplantation, gut microbiota, obesity.

Results
FMT from lean donors had no effect on weight loss in obese individuals. However, the procedure may help reduce
abdominal obesity, especially in women. Studies present mixed results in terms of changes in insulin sensitivity, but
most of them demonstrate the lack of effect on it. Metabolic parameters, resting energy expenditure, caloric intake and
obesity markers remained unchanged. Lower HbA1c levels were observed in patients at week 6 after FMT, although
this effect was temporary. Patients' quality of life after FMT did not change. No major side effects have been reported.

Conclusion
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The findings suggest that fecal microbiota transplantation from lean donors does not contribute to weight loss in obese
patients. Although FMT is ineffective for treating obesity, it can reduce visceral fat, particularly in women.

Keywords: fecal microbiota transplantation; gut microbiota; obesity.

ABSTRAKT

Wprowadzenie
Światowa Organizacja Zdrowia (WHO) uznaje otyłość za jedną z dziesięciu najpoważniejszych zagrożeń dla ludzkiego
zdrowia. Stwierdzono ścisły związek pomiędzy występowaniem otyłości, a zjawiskiem dysbiozy jelitowej.
Transplantacja mikrobioty kałowej (FMT) może stanowić skuteczną metodę modyfikacji i normalizacji składu
mikrobioty jelitowej. Polega ona na umieszczeniu stolca od zdrowego dawcy w przewodzie pokarmowym biorcy.
Badania wykazały skuteczność FMT w leczeniu wielu chorób, jednakże dowody na słuszność jej zastosowania w terapii
otyłości są ograniczone.

Cel pracy
Celem pracy było zbadanie skuteczności zastosowania transplantacji mikrobioty kałowej w leczeniu otyłości.

Materiały i metodyka
Przeanalizowano bazę danych PubMed. Artykuły wyszukiwano w języku angielskim z wykorzystaniem następujących
słów kluczy: przeszczep mikrobioty kałowej, mikrobiota jelitowa, otyłość.

Wyniki
Zastosowanie przeszczepu mikrobioty kałowej od szczupłych dawców nie wpłynęło na utratę masy ciała u osób otyłych.
Procedura ta może jednak wpłynąć na redukcję otyłości brzusznej, szczególnie u kobiet. Badania prezentują
niejednoznaczne wyniki w zakresie zmian insulinowrażliwości, większość z nich sugeruje jednak brak wpływu FMT na
tę cechę. Parametry metaboliczne, spoczynkowe zapotrzebowanie energetyczne oraz spożycie kalorii pozostały bez
zmian. Zaobserwowano niższe poziomy HbA1c u pacjentów w 6 tygodniu po FMT, jakkolwiek efekt ten był
krótkotrwały. Jakość życia pacjentów nie uległa zmianie. Nie odnotowano żadnych poważnych działań niepożądanych.

Podsumowanie
Wyniki sugerują, że przeszczep mikrobioty kałowej od szczupłych dawców nie przyczynia się do redukcji masy ciała u
otyłych pacjentów. FMT nie stanowi skutecznej metody leczenia otyłości, jednakże może zredukować trzewną tkankę
tłuszczową, szczególnie u kobiet.

Słowa klucze: przeszczep mikrobioty kałowej; mikrobiota jelitowa; otyłość.

I. Wprowadzenie

Światowa Organizacja Zdrowia (WHO) uznaje otyłość za jedną z dziesięciu najpoważniejszych zagrożeń dla ludzkiego
zdrowia [1]. W 2016 roku szacowano, że 39% osób w wieku powyżej 18 lat ma nadwagę, a rozpowszechnienie otyłości
na świecie wzrosło prawie trzykrotnie na przestrzeni lat 1975-2016 [2]. Liczba osób otyłych i z nadwagą na świecie
przewyższa liczbę osób niedożywionych. Otyłość diagnozuje się, gdy odsetek tkanki tłuszczowej w organizmie jest
większy niż 25% u mężczyzn i 30% u kobiet. Otyłość rozpoznaje się również, gdy wskaźnik masy ciała (BMI) jest
wyższy niż 30 kg/m2 lub gdy masa ciała przekracza 120% idealnej masy ciała obliczonej ze wzoru Brocka [1]. Otyłość
zwiększa ryzyko wystąpienia wielu chorób przewlekłych, takich jak cukrzyca typu 2, choroba wieńcowa i niektóre
rodzaje nowotworów, a także jest powiązana z obniżeniem średniej długości życia [3]. Rozpowszechnienie otyłości jest
coraz większe na całym świecie, a jej zwalczanie stanowi poważne wyzwanie. Etiologia otyłości jest złożona, a w jej
rozwoju uczestniczy wiele czynników, takich jak niezrównoważona dieta, siedzący tryb życia, przyczyny genetyczne
oraz czynniki społeczne i środowiskowe. Na początku XXI wieku badania dotyczące różnic w składzie mikrobioty
jelitowej między myszami o prawidłowej masie ciała, a myszami otyłymi sugerowały, że skład mikrobioty jelitowej
może być związany z występowaniem otyłości. Obserwacje te zostały w późniejszym czasie potwierdzone także u ludzi.
Od tego czasu wiele badań wykazało ścisły związek pomiędzy mikrobiotą a otyłością [4]. Określenie mikrobiota odnosi
się do całkowitej populacji mikroorganizmów, które kolonizują konkretny obszar [5]. Mikrobiota jelitowa to zespół
mikroorganizmów, które zamieszkują w przewodzie pokarmowym i tworzą złożony ekosystem składający się z bakterii,
grzybów, protistów oraz wirusów. Ekosystem ten zdominowany jest przez bakterie [5,6,7]. Różnorodność
mikroorganizmów jest zróżnicowana osobniczo i stosunkowo stała na przestrzeni czasu, jednak czynniki środowiskowe,
w tym dieta, probiotyki, prebiotyki, wirusy i leki, zwłaszcza antybiotyki, mogą powodować modyfikację jej składu [8].
Badania naukowe szacują, że mikrobiota dorosłego człowieka liczy w przybliżeniu 40 × 1012 bakterii [9]. Oznacza to,
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że całkowita masa bakterii jest równa około 0,2 kg [10]. Dominujące w jelitach gatunki bakterii obejmują cztery
zasadnicze typy: Bacteroidetes, Firmicutes, Actinobacteria i Proteobacteria [7]. Mikrobiota jelitowa pełni wiele
istotnych funkcji w organizmie człowieka, m.in. wspomaga ochronę przed patogenami poprzez kolonizację powierzchni
błony śluzowej i tworzenie substancji przeciwdrobnoustrojowych, wzmacnia układ odpornościowy, odgrywa istotną
rolę w procesie trawienia i przemiany materii, kontroluje proliferację i różnicowanie komórek nabłonka, wpływa na
insulinooporność i oddziałuje na sekrecję insuliny, wpływa na regulację komunikacji na osi mózg-jelito, a tym samym
na funkcje psychiczne i neurologiczne gospodarza [11]. Wiele chorób związanych jest z występowaniem zjawiska
dysbiozy jelitowej. Można ją zaoberwować między innymi w zakażeniu Clostridium difficile, chorobach alergicznych,
cukrzycy, nieswoistych zapaleniach jelit, otyłości, chorobach neurorozwojowych i behawioralnych [5,8]. Istnieje wiele
strategii terapeutycznych stosowanych w celu skorygowania dysbiozy jelitowej, jednak zdecydowana większość z nich
nie przynosi zadowalających efektów klinicznych. Wyjątkiem jest transplantacja mikrobioty kałowej (FMT), która jest
metodą polegającą na umieszczeniu stolca od zdrowego dawcy w przewodzie pokarmowym biorcy w celu
bezpośredniej modyfikacji i normalizacji składu mikrobioty jelitowej. W 2013 roku Agencja Żywności i Leków w
Stanach Zjednoczonych zatwierdziła FMT w leczeniu nawracających i opornych na leczenie zakażeń Clostridium
difficile. W ostatnich latach obserwuje się coraz szersze zastosowanie transplantacji mikrobioty jelitowej, wykraczające
istotnie ponad leczenie chorób jelitowych. W licznych badaniach analizowano wpływ modyfikacji mikrobiomu
jelitowego w leczeniu otyłości i zespołu metabolicznego [8].

II. Cel pracy

Celem pracy było zbadanie skuteczności zastosowania transplantacji mikrobioty kałowej w leczeniu otyłości.

III. Materiały i metodyka

Przeanalizowano bazę danych PubMed. Artykuły wyszukiwano w języku angielskim z wykorzystaniem następujących
słów kluczy: przeszczep mikrobioty kałowej, mikrobiota jelitowa, otyłość. Do wyszukiwania włączono publikacje z
ostatnich 5 lat (2017-2022).

IV. Wyniki

Transplantacja mikrobioty kałowej (FMT) polega na przeniesieniu stolca od "zdrowego" dawcy do biorcy, u którego
występuje zmieniony mikrobiom jelita grubego, będący przyczyną choroby. Celem jest przywrócenie eubiozy, czyli
"zdrowego" mikrobiomu [12]. Zazwyczaj dawcami kału są członkowie bliskiej rodziny lub znajomi o znanej historii
medycznej. Nierzadko materiał pozyskiwany jest też od dawcy niespokrewnionego. Przed pobraniem kału, dawca musi
przejść szereg badań medycznych. Obejmują one badania hematologiczne i analizę próbek kału w celu sprawdzenia,
czy nie ma w nich chorobotwórczych patogenów, nowotworów złośliwych, chorób autoimmunologicznych bądź
uwarunkowanych genetycznie. Gdy dawca przejdzie wstępne badania, można przystąpić do poboru próbki do
przeszczepu. Jednym z powszechnie stosowanych protokołów poboru próbek jest Protokół Amsterdamski. Zakłada on
rozpuszczenie 200-300 g stolca w 500 g sterylnego roztworu soli w ciągu 6 godzin od wypróżnienia. Procedurę
rozpoczyna się od redukcji flory komensalnej biorcy przeszczepu, osiąganej za pomocą wielodawkowej
antybiotykoterapii wankomycyną lub doksycykliną. Celem tej intensywnej kuracji antybiotykowej jest wyeliminowanie
szczepów bytujących w jelitach biorcy, tak aby nowo przeszczepione bakterie mogły się swobodnie rozwijać bez
współzawodnictwa o przestrzeń i zasoby. Równolegle z leczeniem antybakteryjnym, gospodarzowi często podaje się
glikol polietylenowy do wypłukania jelita grubego. Po oczyszczeniu jelita biorcy z tysięcy uprzednio zasiedlonych
kolonii bakteryjnych, mikrobiom dawcy jest gotowy do przeszczepu. Istnieje kilka powszechnie stosowanych w
praktyce dróg podawania kału dawcy. Obecnym złotym standardem jest kolonoskopowa i dwunastnicza infuzja kału.
Często stosowaną metodą jest też doustna podaż kapsułek zawierających kał pochodzący od dawcy [13].
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Schemat ilustrujący proces przeszczepiania mikrobioty kałowej [8].

IVa. Masa ciała

Nie zaobserwowano wpływu FMT na wartość BMI [14,15,16,17,18,19,20,21]. Odnotowano natomiast redukcję otyłości
brzusznej, szczególnie zauważalną u kobiet, związaną z redukcją liczebności E. coli, a wzrostem Faecalibacterium
prausnitzii, Bacteroides ovatus, Bacteroidales bacterium ph8, Alistipes onderdonkii, Alistipes finegoldii i Alistipes
shahii [14,21].

IVb. Insulinowrażliwość

Większość badań wskazuje, że FMT nie powoduje zmian w zakresie wrażliwości na insulinę [14,16,18]. Wyniki analiz
prac niektórych autorów sugerują zaś, że u otyłych pacjentów z zespołem metabolicznym może dojść do krótkotrwałej
poprawy insulinowrażliwości. Korzystne efekty są jednak przejściowe [15].

IVc. Parametry metaboliczne

Czynność wątroby, profil lipidowy, markery stanu zapalnego, procentowa zawartość tkanki tłuszczowej oraz ciśnienie
tętnicze nie uległy zmianie [14,15,16]. Spoczynkowe zapotrzebowanie energetyczne jak również spożycie kalorii
pozostały bez zmian [15,16,18]. Zaobserwowano natomiast niższy poziom HbA1c u pacjentów w 6 tygodniu po FMT.
Jakkolwiek, efekt ten nie był już obserwowany po 18 tygodniach od rozpoczęcia badania [15,16,18].

IVd. Markery otyłości

Nie stwierdzono istotnych zmian wśród ocenianych biomarkerów otyłości, takich jak GLP1, grelina i leptyna.
Odnotowano brak wzrostu pola pod krzywą (AUC) GLP1 w porównaniu z wartością wyjściową; nastąpił ogólny spadek
GLP1. Zmiana AUC leptyny w porównaniu z wartością wyjściową wykazała większy wzrost w grupie placebo [17].

IVe. Kompozycja mikrobioty jelitowej

Zaobserwowano zmianę składu mikrobioty kałowej w kierunku zgodnym ze składem mikrobioty pochodzącej od
donora [18]. Zastosowanie procedury FMT wpłynęło na ogólny skład mikrobioty jelitowej w 6 i 12 tygodniu po
zakończeniu leczenia (q <0.10) [14,16]. Istotny wzrost różnorodności mikrobiomu zaobserwowano w 6 tygodniu po
FMT u kobiet, ale różnica ta nie utrzymała się w późniejszych punktach czasowych. Wśród mężczyzn nie
zaobserwowano wzrostu różnorodności mikrobiologicznej w żadnym z punktów czasowych po FMT [14]. Skład
mikrobioty jelitowej w 18 tygodniu po allogenicznej FMT był porównywalny z wynikami wyjściowymi [15].

IVf. Jakość życia

Nie stwierdzono różnicy między grupą FMT, a grupą placebo w zakresie jakości życia [14].

IVg. Działania niepożądane

Nie odnotowano żadnych poważnych działań niepożądanych [14,15,16, 17,18,19]. Wprawdzie wystąpiły niewielkie
działania uboczne były jednak sporadyczne i bez związku z leczeniem. Najczęściej zgłaszanym zdarzeniem
niepożądanym o niewielkim znaczeniu były luźne stolce (10,0%), zmiana częstotliwości wypróżnień (8,7%), ból
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brzucha (7.4%), nudności/wymioty (4,2%), nadmierne i/lub nieprzyjemnie pachnące odbijanie (3,8%), gorączka (1,7%)
i krwiste stolce (0,4%) [14].

V. Podsumowanie

Transplantacja mikrobioty kałowej (FMT) jest obecnie badana pod kątem jej skuteczności w leczeniu różnych
przewlekłych chorób, w których etiologii mikrobiom jelitowy przypuszczalnie odgrywa istotną rolę. Wśród nich,
otyłość i zaburzenia metaboliczne są głównym przedmiotem zainteresowania, ze względu na ich globalne znaczenie
zdrowotne i brak skutecznych metod leczenia. Badania kliniczne dotyczące zastosowania FMT przyniosły stosunkowo
ograniczone efekty w zakresie utraty masy ciała u osób z otyłością. Nie zaobserwowano wpływu na wartość BMI.
Niemniej jednak część badań wykazała, że procedura ta może przyczynić się do redukcji otyłości brzusznej, szczególnie
u kobiet. Badania prezentują niejednoznaczne wyniki w zakresie zmian insulinowrażliwości. Większość z nich
demonstruje brak wpływu FMT na ten parametr. Jednakże prace niektórych autorów sugerują, że u otyłych pacjentów z
zespołem metabolicznym może dojść do krótkotrwałej poprawy insulinowrażliwości po zastosowaniu transplantacji
mikrobioty jelitowej. Parametry metaboliczne, takie jak: czynność wątroby, profil lipidowy, markery stanu zapalnego,
procentowa zawartość tkanki tłuszczowej oraz ciśnienie tętnicze nie uległy zmianie. Spoczynkowe zapotrzebowanie
energetyczne jak również spożycie kalorii pozostały bez zmian. Zaobserwowano natomiast niższy poziom HbA1c u
pacjentów w 6 tygodniu po FMT. Efekt ten był jednak krótkotrwały. Nie stwierdzono istotnych zmian wśród
ocenianych biomarkerów otyłości, takich jak GLP1, grelina i leptyna. Badanie składu mikrobiomu jelitowego wykazało
zmianę jego kompozycji utrzymującą się do 12 tygodni. Jakość życia pacjentów po FMT nie uległa zmianie. Procedura
przeszczepu mikrobioty kałowej jest metodą bezpieczną. Nie odnotowano żadnych poważnych działań niepożądanych.
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