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Streszczenie

Zakazenia bakterig Clostridioides difficile (CDI) stanowig jedno z najpowazniejszych
zakazen zwiazanych z opieka zdrowotna, w Polsce problem ten poteguje wysoka
zapadalnos$¢ oraz dominacja hiperwirulentnego szczepu RT 027. Tradycyjne metody
leczenia antybiotykami (wankomycyna, fidaksomycyna) cechujg sie niedoskonato$cia
w zakresie przywracania naturalnej mikrobioty, co skutkuje nawrotami u 20-30% pa-
cjentéw. Celem niniejszego opracowania jest przedstawienie przeszczepu mikrobioty
jelitowej (FMT) jako wysoce skutecznej metody terapeutycznej, ktorej efektywnos¢
w leczeniu nawrotowych zakazen szacuje sie na poziomie 80-90%.

Historia FMT siega starozytnosci, jednak wspoétczesny przetom nastapit po badaniach
wykazujacych zdecydowang przewage tej metody nad monoterapia wankomycyna.
Procedura polega na podaniu przygotowanego filtratu stolca od rygorystycznie
przebadanych dawcéw (jedynie 3% kandydatoéw spetnia wymogi) w celu odbudowy
bioréznorodnosci jelitowej. Materiat biologiczny moze by¢ podawany droga dolna
(kolonoskopia - skuteczno$¢ 94,8%, wlewki) lub gérna (kapsutki doustne - skutecz-
nos¢ 92,1%, sondy nosowo-jelitowe). Analiza kosztéw wskazuje, Ze wystapienie CDI
drastycznie wydtuza hospitalizacje (Srednio o 16 dni) i zwieksza koszty leczenia, co
czyni FMT metoda uzasadniong ekonomicznie.

Mimo wysokiej skutecznosci klinicznej i refundacji procedury przez NFZ od 2019 roku
w Scisle okreslonych przypadkach, status prawny FMT w Polsce pozostaje niejasny.
Brak jednoznacznej klasyfikacji preparatu jako leku lub tkanki utrudnia prowadzenie
badan klinicznych i zakup materiatu przez jednostki medyczne. Autorzy wskazuja
na konieczno$¢ pilnej interwencji legislacyjnej w celu petnego wykorzystania poten-
cjatu FMT w polskim systemie ochrony zdrowia.

Summary

Clostridioides difficile infections (CDI) represent one of the most serious healthcare-
associated infections worldwide. In Poland, this issue is further exacerbated by high
incidence rates and the dominance of the hypervirulent RT 027 strain. Traditional
antibiotic treatments, such as vancomycin and fidaxomicin, are often inadequate in
restoring the natural microbiota, resulting in recurrence rates of 20-30% among
patients. The aim of this study is to present fecal microbiota transplantation (FMT)
as a highly effective therapeutic method, with an estimated efficacy of 80-90% in
treating recurrent infections.

While the history of FMT dates back to antiquity, a modern breakthrough occurred
following studies demonstrating its significant superiority over vancomycin mono-
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therapy. The procedure involves the administration of a prepared stool filtrate from
rigorously screened donors (only 3% of candidates meet the requirements) to restore
intestinal biodiversity. The biological material can be administered via the lower
gastrointestinal tract (colonoscopy - 94.8% efficacy, enemas) or the upper tract
(oral capsules - 92.1% efficacy, nasogastric tubes). Cost analysis indicates that the
occurrence of CDI drastically prolongs hospitalization (by an average of 16 days) and
increases treatment costs, making FMT an economically justified method.

Despite its high clinical efficacy and reimbursement by the National Health Fund (NFZ)
since 2019 in strictly defined cases, the legal status of FMT in Poland remains unclear.
The lack of a distinct classification of the preparation (as either a drug or a tissue) hin-
ders clinical trials and the purchase of the material by medical facilities. The authors
emphasize the urgent need for legislative intervention to fully utilize the potential of
FMT within the Polish healthcare system.
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WSTEP

Powikfania zwigzane z procesem leczenia pacjentéw
zdarzaja sie niezaleznie od tego, czy chory jest leczony
na oddziale zabiegowym, czy tez niezabiegowym. Wysta-
pienie powiktania jest zawsze szkoda przede wszystkim dla
pacjenta, ale takze dla lekarza prowadzacego oraz catego
zespotu oddziatu.

Powszechne stosowanie réznych antybiotykéw w lecznic-
twie otwartym i szpitalnym, a takze w rolnictwie spowodowa-
to znaczne zwiekszenie liczby szczepdw wielolekoopornych.
To z kolei znaczaco utrudnia petna i prawidtowa ocene ryzyka
wystagpienia powiktan. Jednym z takich narastajacych pro-
bleméw jest zakazenie bakterig Clostridioides difficile (ang.
Clostridioides difficile infection — CDI).

Zakazenie CDI coraz czesciej jest uznawane za jedno
z najwazniejszych zakazen zwigzanych z opieka zdrowotna
(ang. healthcare-associated Clostridioides difficile infection —
HA-CDI). Problem ten nasilit sie takze w Polsce, a w ostatnich
latach odnotowuje sie wzrost liczby zachorowan. Polska ma
takze jeden z najwyzszych wskaznikéw zapadalnosci na CDI
w Europie. Przy tym w wielu regionach Europy, takze w na-
szym kraju, dominuja wysoce oporne i hiperwirulentne szcze-
py (np. PCR rybotyp 027), ktére charakteryzuja sie ciezszym
przebiegiem choroby i wyzszg $miertelnoscia.

Zagadnienie leczenia CDI jest szersze i nie ogranicza
sie jedynie do pierwotnej terapii. Czesto mimo uzyskania
sukcesu terapeutycznego - czyli wyleczenia z pierwotnego
zakazenia — pacjenci obciazeni sg wysokim ryzykiem nawrotu
szacowanym nawet na 20-30% w populacji ogdlnej. Rein-
fekcje sa trudne do leczenia i czesto prowadza do kolejnych
hospitalizacji, wzrostu kosztéw oraz pogorszenia rokowania.
Rosnaca liczna nastepnych hospitalizacji zwigzana z CDI poka-
zuje niedoskonatos¢ standardowych terapii, ktére skutecznie
zwalczaja bakterig, ale nie sg w stanie w petni przywrdcic
naturalnej mikrobioty jelitowej.

W kontekscie narastajacej lekoopornosci, wysokiej Smier-
telnosci oraz ryzyka nawrotéw kluczowe staje sie poszukiwa-
nie nowoczesnej, kompleksowej, a przede wszystkim skutecz-
niejszej metody terapeutycznej. W niniejszym opracowaniu
przedstawiona zostanie jedna z metod, ktéra moze pozwoli¢
na skuteczne leczenie tego powikfania, koncentrujac sie
na minimalizowaniu ryzyka nawrotu.

INTRODUCTION

Complications related to the treatment process occur
regardless of whether the patient is treated in a surgical or
non-surgical ward. The occurrence of a complication is always
detrimental, first and foremost, to the patient, but also to the
attending physician and the entire ward team.

The widespread use of various antibiotics in outpatient
and hospital settings, as well as in agriculture, has resulted
in a significant increase in the number of multidrug-resistant
strains. This, in turn, significantly complicates the compre-
hensive and accurate assessment of the risk of complica-
tions. One such growing problem is Clostridioides difficile
infection (CDI).

CDl is increasingly recognized as one of the most impor-
tant healthcare-associated infections (HA-CDI). This problem
has also intensified in Poland, with a rise in cases in recent
years. Poland also has one of the highest CDI incidence
rates in Europe. However, in many regions of Europe, includ-
ing Poland, highly resistant and hypervirulent strains (e.g.,
PCR ribotype 027) predominate, which are characterized by
a more severe course of disease and higher mortality.

The treatment of CDl is broader and not limited to primary
therapy. Often, despite therapeutic success — i.e., recovery
from the initial infection — patients face a high risk of relapse,
estimated at as high as 20-30% in the general population.
Reinfections are difficult to treat and often lead to further
hospitalizations, increased costs, and a worsening prognosis.
The growing number of subsequent hospitalizations associ-
ated with CDI demonstrates the inadequacy of standard
therapies, which effectively combat the bacteria but are un-
able to fully restore the natural intestinal microbiota.

In the context of increasing drug resistance, high mortality
rates, and the risk of relapse, the search for a modern, com-
prehensive, and above all, more effective therapeutic method
becomes crucial. This paper will present one method that
may allow for the effective treatment of this complication,
focusing on minimizing the risk of relapse.
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HISTORYCZNY PRZEGLAD BADAN NAD
TRANSFEREM MIKROBIOTY JELITOWE]
W LECZENIU ZAKAZENIA CLOSTRIDIOIDES
DIFFICILE
OdKkrycie patogenu

Bakteria C. difficile (wczesniej okreslana jak Bacillus dif-
ficilis, a nastepnie Clostridium difficile) zostata wyizolowana
w 1935 roku przez Halle i O'Toole’a ze stolca zdrowych nie-
mowlat. Nazwa odzwierciedlata trudnosci w hodowaniu
mikroorganizmu - byt to beztlenowy, Gram-dodatni pratek
produkujacy grozne toksyny (1).

Historia powigzania zakaZenia tym patogenem
a rzekomobloniastym zapaleniem jelita grubego

Pierwsza obserwacja miata miejsce w 1893 roku. John
Marshall Finney ze Szpitala Johns Hopkins opisat zapale-
nie rzekomobtoniaste jelita grubego, jednak jego etiologia
pozostawata nieznana jeszcze przez kolejnych 85 lat (2).
Przetom nastapit w 1978 roku, kiedy dwie niezalezne gru-
py naukowcéw udowodnity zwigzek przyczynowy miedzy
C. difficile a zapaleniem rzekomobtoniastym. R.H. George
i wsp. opublikowali w ,British Medical Journal” artykut iden-
tyfikujacy C. difficile jako przyczyne tego zapalenia (3). W tym
samym czasie i niezaleznie od siebie John G. Bartlett i wsp.
z Johns Hopkins wykazali obecnos¢ toksyny C. difficile w kale
pacjentéw z zapaleniem pseudomembranowym (4). W tym
artykule Bartlett zdefiniowat takze C. difficile jako przyczyne
wiekszosci przypadkow biegunki zwigzanej z antybiotykami
za pomoca kryteriéw Kocha.

Historia transferu mikrobioty jelitowej (FMT)
i pierwsze zastosowanie w medycynie zachodniej

W historii medycyny opisywane sg metody uzycia prepara-
téw fekalnych (tradycyjna medycyna chinska) juz od ok.300r.
n.e. Analogiczne zapisy dotyczg stosowania przez Beduinéw
katu wielbtadéw jako lekarstwa na ,czerwong biegunke”.
Jednak nowoczesne zastosowanie tej metody w medycynie
zachodniej rozpoczeto sie w 1958 roku dzieki Benowi Eise-
manowi z Denver. W swojej pracy opisali czterech pacjen-
tow z ciezkim zapaleniem pseudomembranowym, ktérzy
po podaniu wlewki fekalnej szybko powracali do zdrowia (5).
Autorzy tego opracowania stwierdzili, ze metoda ta, przywra-
ca rbwnowage natury” poprzez ,ponowne wprowadzenie
bakterii, wiruséw i bakteriofagédw normalnie wystepujacych
w okolicy”. Niestety metoda ta zostata niemal catkowicie
zapomniana po wprowadzeniu terapii antybiotykowej wan-
komycyna. Na ponowne odkrycie alternatywnej metody
leczenia musielismy poczekac az do lat 80. i 90.

Przetomowe dowody na efektywnos¢ FMT (ang. fecal mi-
crobiota transplant) pochodza z randomizowanego badania
opublikowanego w,New England Journal of Medicine” przez
zesp6t zHolandii — van Nooda i wsp. (6). W pracy opisano 94%
wskaznik wyleczenia (15/16 pacjentéw) przy zastosowaniu
FMT, terapia wankomycyng (samodzielnie) — 31%, wanko-
mycyna + ptukanie jelita — 23% (p < 0,01). Niestety badanie
zostato wstrzymane przedwczesnie z powoddéw etycznych:
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A HISTORICAL REVIEW OF STUDIES ON GUT
MICROBIOTA TRANSFER IN THE TREATMENT
OF CLOSTRIDIOIDES DIFFICILE INFECTION
Pathogen discovery

C. difficile (previously known as Bacillus difficilis and sub-
sequently as Clostridium difficile) was isolated in 1935 by Hall
and O'Toole from the stools of healthy infants. The name
reflected the difficulty in culturing the microorganism - it
was an anaerobic, Gram-positive bacillus that produced
dangerous toxins (1).

History of the association of infection with this
pathogen with pseudomembranous colitis

The first observation occurred in 1893. John Marshall
Finney of Johns Hopkins Hospital described pseudomembra-
nous colitis, but its etiology remained unknown for another
85 years (2). The breakthrough came in 1978, when two in-
dependent groups of scientists proved a causal link between
C. difficile and pseudomembranous colitis. R.H. George et al.
published an article in the British Medical Journal identify-
ing C. difficile as the cause of this colitis (3). At the same time,
and independently, John G. Bartlett et al. of Johns Hopkins
demonstrated the presence of C. difficile toxin in the stools
of patients with pseudomembranous colitis (4). In this article,
Bartlett also defined C. difficile as the cause of most cases of
antibiotic-associated diarrhea using the Koch criteria.

The history of gut microbiota transfer (FMT) and its
first application in Western medicine

The history of medicine describes the use of fecal prepa-
rations (traditional Chinese medicine) as early as around
300 AD. Similar records describe the Bedouin using camel
feces as a remedy for “red diarrhea”. However, modern use
of this method in Western medicine began in 1958, thanks
to Ben Eiseman of Denver. In his work, they described
four patients with severe pseudomembranous colitis who
recovered quickly after receiving a fecal enema (5). The
authors of this study stated that this method “restores the
balance of nature” by “reintroducing bacteria, viruses, and
bacteriophages normally found in the area”. Unfortunately,
this method was almost completely forgotten after the
introduction of antibiotic therapy with vancomycin. It was
not until the 1980s and 1990s that an alternative treatment
was rediscovered.

Groundbreaking evidence of the effectiveness of FMT
(fecal microbiota transplant) come from a randomized trial
published in the “New England Journal of Medicine” by
a team from the Netherlands — van Nood et al. (6). The study
described a 94% cure rate (15/16 patients) with FMT, van-
comycin therapy (alone) — 31%, vancomycin + intestinal
lavage — 23% (p < 0.01). Unfortunately, the study was stopped
prematurely for ethical reasons: “due to the undeniable effi-
cacy of the procedure”, the control groups also received FMT.
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,Z powodu niezaprzeczalnej skutecznosci procedury”grupom
kontrolnym takze podano FMT.

Praca ta zyskata szybka akceptacje srodowiska medycznego
jako alternatywa terapeutyczna dla pacjentéw z nawracajgcymi
zakazeniami C. difficile opornymi na tradycyjne antybiotyki.

Réwnolegle prowadzone byty inne badania, m.in. na-
ukowcy rozwijali terapie oparte na bakteriofagach, a Me-
ader wykazat, ze kombinacje bakteriofagéw moga znacznie
zmniejszac zywa liczebno$¢ C. difficile i zapobiegac produkgji
toksyn w modelach laboratoryjnych (7). Badania na modelach
zwierzecych prowadzone przez Gérskiego (8) pokazaty, ze
kombinacje fagéw osiggaty petna lize bakterii bez pojawiania
sie opornych klonéw.

Réwnoczesnie pojawit sie catkowicie nowy kierunek ba-
dan, obejmujacy endolizyny, czyli enzymy pochodzace z bak-
teriofagow, ktére rozszczelniajg $ciane komorkowa bakterii.
Mondal (9) przedstawit prace, w ktérej wykazat, ze endolizyna
LCD (fuzja zdomeng holin) wywotywata redukcje zarodnikéw
C. difficile u myszy.

Prawdziwym przetomem byto zatwierdzenie w 2013 roku
przez Amerykanskg Agencje Zywnosci i Lekoéw (FDA) trans-
feru mikrobioty bakteryjnej (FMT) jako terapii badawczej.
Pierwsze produkty zatwierdzono w 2023 roku: doustny FMT
(klasyfikowany jako LBP — ang. live biotherapeutic products).

Obecnie badania sg skierowane w potencjalne zastosowa-
nia FMT i terapii mikrobiotg w zaburzeniach neurologicznych,
chorobach nowotworowych, tuszczycy (psoriazie) i zaburze-
niach metabolicznych, w tym w leczeniu otytosci.

EPIDEMIOLOGIA

Clostridioides difficile (10) jest beztlenowa bakterig zdolng
do wytwarzania przetrwalnikéw, ktére s wysoce odporne
na standardowe $rodki dezynfekcyjne. Zakazenia wywotane
przez ten patogen (CDI) objawiaja sie szerokim spektrum,
klinicznie moze przebiega¢ poczawszy od tagodnej biegunki,
az do ciezkiego, zagrazajacego zyciu rzekomobtoniastego
zapalenia jelita grubego. Rozprzestrzenianie sie zakazenia
nastepuje poprzez kontakt z zanieczyszczonymi powierzch-
niami lub rekoma personelu medycznego, zwtaszcza gdy
zasady higieny rak sa naruszane.

Najwazniejszym czynnikiem predysponujacym do CDI jest
zaburzenie naturalnej mikroflory jelitowej, typowo wywotane
przez antybiotykoterapie (tab. 1). U pacjentéw przyjmuja-
cych antybiotyki ryzyko rozwoju CDI jest zwiekszone od 7
do 10razy i utrzymuje sie jeszcze przez miesigc po zakorcze-
niu terapii. Inne istotne czynniki ryzyka obejmuja:

dtugotrwate przebywanie w placéwkach systemu
opieki zdrowotnej: szpitale, domy opieki,
zaawansowany wiek,

choroby wspétistniejace.

Zakazenia zwiagzane z C. difficile stanowia jedno
z najwiekszych obcigzen w amerykanskim systemie opieki
zdrowotnej. Wedtug danych szacuje sie, ze kazdego roku
w Stanach Zjednoczonych dochodzi do niemal pét mi-
liona zachorowan, ktére skutkujg okoto 29 300 zgonami.
Smiertelnoé¢ przypisana CDI, mierzona w perspektywie
roku, jest duza i wynosi 7,9% (11). W ostatnich latach

This work gained rapid acceptance in the medical com-
munity as a therapeutic alternative for patients with recurrent
C. difficile infections resistant to traditional antibiotics.

Other studies were conducted in parallel, including the
development of bacteriophage-based therapies, and Meader
demonstrated that bacteriophage combinations could sig-
nificantly reduce the viable count of C. difficile and prevent
toxin production in laboratory models (7). Studies in animal
models conducted by Goérski (8) showed that phage combi-
nations achieved complete lysis of the bacteria without the
emergence of resistant clones.

At the same time, a completely new line of research
emerged, involving endolysins, enzymes derived from bacte-
riophages that break down the bacterial cell wall. Mondal (9)
presented a paper in which he demonstrated that the endo-
lysin LCD (fusion with the holin domain) induced a reduction
in C. difficile spores in mice.

A real breakthrough came with the approval of FMT as an
investigational therapy by the US Food and Drug Administra-
tion (FDA) in 2013.The first products were approved in 2023:
oral FMT (classified as LBP - live biotherapeutic products).

Currently, research is directed at the potential applications
of FMT and microbiota therapy in neurological disorders,
cancer, psoriasis and metabolic disorders, including the treat-
ment of obesity.

EPIDEMIOLOGY

Clostridioides difficile (10) is an anaerobic bacterium ca-
pable of producing spores that are highly resistant to stan-
dard disinfectants. Infections caused by this pathogen (CDI)
manifest across a broad spectrum, ranging from mild diarrhea
to severe, life-threatening pseudomembranous colitis. The in-
fection spreads through contact with contaminated surfaces
or the hands of healthcare personnel, especially when hand
hygiene is compromised.

The most important predisposing factor for CDI is dis-
ruption of the natural gut microflora, typically caused by
antibiotic therapy (tab. 1). Patients taking antibiotics have
a seven- to ten-fold increased risk of developing CDI, which
persists for up to one month after discontinuing therapy.
Other significant risk factors include:

+ long-term stay in healthcare facilities: hospitals, nurs-

ing homes,

« advanced age,

« comorbidities.

C. difficile-associated infections constitute one of the larg-
est burdens on the US healthcare system. Data estimate that
nearly half a million cases occur in the United States each
year, resulting in approximately 29,300 deaths. The annual
mortality rate attributed to CDl is high at 7.9% (11). In recent
years, a positive trend in the overall incidence of CDI has
been observed in the US. The incidence rate decreased from
609 cases per 100,000 person-days in 2012 to 442 cases per
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Tab. 1. Antybiotyki a ryzyko wywotania zakazen C. difficile. Za (12)

Wysokie ryzyko

Umiarkowane ryzyko

Niskie ryzyko

Fluorochinolony

Cefalosporyny I1 i Il generacji
Klindamycyna

Ampicylina

Amoksycylina

Penicyliny o szerokim spektrum dziatania
z inhibitorami (oprdcz tykarcyliny z klawula-
nianem i piperacyliny z tazobaktamem)

Makrolidy

Inne penicyliny
Sulfonamidy

Trimetoprim/sulfametoksazol

Aminoglikozydy
Bacytracyna
Metronidazol
Teikoplanina
Wankomycyna
Rifampicyna
Chloramfenikol
Tetracyklina
Karbapenemy
Daptomycyna
Tygecyklina

Tab. 1. Antibiotics and the risk of C. difficile infections. For (12)

High risk

Moderate risk

Low risk

Fluoroquinolones Macrolides
Second- and third-generation cephalosporins
Clindamycin

Ampicillin

Amoxicillin

Broad spectrum penicillins with inhibitors (ex-
cept ticarcillin/clavulanate and piperacillin/

tazobactam)

Other penicillins
Sulfonamides

Trimethoprim/sulfamethoxazole

Aminoglycosides
Bacitracin
Metronidazol
Teicoplanina
Vancomycin
Rifampicin
Chloramphenicol
Tetracycline
Carbapenems
Daptomycin
Tigecycline

w USA zaobserwowano pozytywny trend w ogdlnej incy-
dencji CDI. Wskaznik zapadalnosci spadt z 609 przypad-
kéw na 100 tys. osobodni w 2012 roku do 442 przypadkéw
na 100 tys. osobodniw 2019 roku, co jest statystycznie istotng
redukcja (p < 0,001) (11). Nastapita takze zmiana dynamiki
transmisji — istotne przesuniecie kategorii zakazen. Udziat
HA-CDI zasadniczo zmniejszyt sie w latach 2012-2019 (z 53,2
do 47,2%). Niestety rownoczesnie ro$nie liczna zakazen na-
bytych w spotecznosci (z 46,8 do 52,8%) niemal dwukrotnie
przewyzszajaca $rednia krajow europejskich (29 CDI/100 tys.
osobodni).

Wedtug danych statystycznych wiek jest najsilniejszym
czynnikiem ryzyka $miertelnosci zwigzanej z CDI. Ponad
80% wszystkich zgonéw spowodowanych C. difficile dotyczy
0s6b po 65. roku zycia. U pacjentéw w tej grupie wiekowe;j
i zdiagnozowanych z HA-CDI ryzyko zgonu w ciggu miesigca
wynosiaz 1 do 11 (10). Analiza danych z 2022 roku z amery-
kanskiego programu EIP wykazata, ze wskazniki zapadalnosci
na CDI wzrastat wraz z wiekiem. Dodatkowo zaobserwowano,
ze wskazniki te byty wyzsze u kobiet niz u mezczyzn oraz wyz-
sze u 0séb rasy biatej w poréwnaniu z osobamiinnych ras (13).

Europejskie Centrum ds. Zapobiegania i Kontroli Choréb
(ECDC) monitoruje obcigzenie CDI w krajach cztonkowskich.
Wedtug badania czestosci wystepowania CDI z 2022 roku
prowadzonego w 559 szpitalach $rednia zapadalnos¢ wy-
niosta 3,48 przypadku na 10 tys. osobodni. HA-CDI stanowity
wiekszos¢, bo az 60,9% wszystkich przypadkéw (14). W Eu-
ropie odnotowano korzystng zmiane w zakresie zjadliwosci
krazacych szczepéw — obserwuje sie ogdlny spadek hiper-
wirulentnego rybotypu 027, a najczesciej zgtaszanym jest
rybotyp 014 (16,8% przypadkéw) (14).

Nowa Mebvcyna 4/2025

100,000 person-days in 2019, a statistically significant reduc-
tion (p <0.001) (11). There has also been a change in transmis-
sion dynamics, with a significant shift in infection categories.
The share of HA-CDI generally decreased between 2012 and
2019 (from 53.2 to 47.2%). Unfortunately, at the same time,
the number of community-acquired infections is increasing
(from 46.8 to 52.8%), almost twice as high as the average of
European countries (29 CDI/100,000 person-days).

According to statistics, age is the strongest risk factor for
mortality associated with CDI. Over 80% of all deaths caused
by C. difficile occur in people over 65 years of age. Patients
in this age group diagnosed with HA-CDI have a monthly
mortality risk of as much as 1in 11 (10). Analysis of 2022 data
from the US EIP program showed that CDI incidence rates
increased with age. Additionally, rates were observed to be
higher in women than men and higher in Caucasians than in
people of other races (13).

The European Centre for Disease Prevention and Control
(ECDC) monitors the burden of CDI in member states. Accord-
ing to the 2022 CDl incidence study conducted in 559 hospi-
tals, the average incidence was 3.48 cases per 10,000 patient
days. HA-CDI accounted for the majority, as much as 60.9% of
all cases (14). In Europe, a favorable change in the virulence of
circulating strains has been observed - a general decrease in
hypervirulent ribotype 027, and the most frequently reported
is ribotype 014 (16.8% of cases) (14).

The overall demographic characteristics of cases in Europe
are consistent with data from the United States and indicate
a predominance of a geriatric population. Between 2018 and
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Ogdlna charakterystyka demograficzna przypadkéw w Eu-
ropie jest spdjna z danymi pochodzacymi z USA i wskazuje
na przewage populacji geriatrycznej. W latach 2018-2020
Srednia wieku pacjentéw z CDI wynosita 75 lat, a 57% zaka-
zonych stanowity kobiety.

W polskich jednostkach ochrony zdrowia zakazenia C.
difficile stanowig powazny problem (15). W przeciwienstwie
do ogdlnoeuropejskiego trendu spadkowego w zakresie RT-
027 Polska wedtug badania ECDC z 2022 roku odnotowuje
czestos¢ wystepowania hiperwirulentnego szczepu (RT 027)
na poziomie 63% (14). Jest to jeden z najwyzszych wskaz-
nikdéw w Europie, ustepujacy jedynie Wegrom (67,6%) (14).

Zwiekszona czestos¢ wystepowania RT-027 ma bezpo-
Srednie i negatywne znaczenie kliniczne. Rybotyp ten jest
bowiem zwiazany z ciezszym przebiegiem klinicznym oraz
wiekszg czestoscig wystepowania rzekomobtoniastego zapa-
lenia jelita grubego, co z kolei przektada sie na podwyzszong
Smiertelnos¢. W regionach o dominacji RT 027 wskazniki
Smiertelnosci majg tendencje do oscylowania w gérnym

2020, the median age of patients with CDI was 75 years, and
57% of those infected were women.

C. difficile infections are a serious problem in Polish health-
care facilities (15). In contrast to the European-wide down-
ward trend in RT-027, Poland, according to a 2022 ECDC study,
reports a prevalence of the hypervirulent strain (RT 027) of
63% (14). This is one of the highest rates in Europe, second
only to Hungary (67.6%) (14).

The increased prevalence of RT-027 has direct and nega-
tive clinical implications. This ribotype is associated with
a more severe clinical course and a higher incidence of pseu-
domembranous colitis, which in turn translates into increased
mortality. In regions where RT-027 predominates, mortality
rates tend to oscillate within the upper range of European
estimates (7-17%), typical of epidemic outbreaks. Analysis
of epidemiological trends in recent years in Poland indicates
a dynamic escalation in the incidence of CDI infections.

Tab. 2. Incidence of C. difficile infections in Poland in 2016-
2024 (12,17,18)

Tab. 2. Zapadalno$¢ na zakazenia C. difficile w Polsce w latach
2016-2024 (12,17, 18) Incidence Percentage
Year (100,000 ]2?2::: of hospitalized
Zapadalnos$¢ Liczba Odsetek inhabitants) patients (%)
Rok (100 tys. przypad- | hospitalizowanych
mieszkancéw) kéw (%) 2016 22.7 8700* -
2016 22,7 8700* - 2017 304 11 667 88.1
2017 30,4 11 667 88,1
2018 30.2%* 11 550* 87.0**
2018 30,2%* 11 550* 87,0%*
2019 B B B 2019 - - -
2020 - - - 2020 - - -
2021 55,14 21100* - 2021 55.14 21 100* -
* _
2022 57,00 21800 2022 57.00 21 800* _
2023 56,06 21 400* -
2023 56.06 21 400%* -
2024 55,10%*** 21100* -
, . 2024 55.10%** 21100* -
*dane szacunkowe obliczone na podstawie wskaznika zapadal-

nosci i liczby ludnosci Polski
**wedtug danych epidemiologicznych z 2018 roku
***dane wstepne

Tab. 3. Wptyw zakazenia CDI na wyniki pooperacyjne i koszty
leczenia (USA)

Wskaznik wplywu Warto$¢ .
- Znaczenie
CDI ilosciowa

\’Nz.rost wsk’a.zmka 3,4-krotny Niezalezny czynnik

$miertelno$ci prognostyczny zgonu

Wzrost dtugosci . | Znaczace wykorzystanie

. + 16,0 dni . .

pobytu w szpitalu zasobow szpitalnych

Wzr0§t ca’rkow1chh +$77483 Obciazenie finansowe

kosztéw leczenia dla systemu

Czestos¢ CDI Procedura wysokiego

" 1,11%

po kolektomii ryzyka

Czestos¢ CDI Podwyzszone ryzyko

po operacjach 0,8% wzgledem zabiegow

w trybie nagtym planowych (0,3%)

*estimated data calculated based on the incidence rate and the
population of Poland

**according to epidemiological data from 2018
***preliminary data

Tab. 3. Impact of CDI on postoperative outcomes and treat-
ment costs (USA)

Quantitative

CDI Impact Index value Meaning
Increase in 3.4 times Independent predictor
mortality rate of death
Increase in length +16.0 days | Significant utilization

of hospital stay of hospital resources

Increase in total +$77,483 Financial burden
treatment costs on the system

Incidence of CDI 1.11% High-risk procedure

after colectomy

Incidence of CDI after 0.8% Increased risk compared to

emergency surgery elective procedures (0.3%)
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Tab. 4. Analiza poréwnawcza kosztéw leczenia CDI - dane miedzynarodowe i ekstrapolacja na warunki polskie

Sredni dodatkowy koszt

Region/kraj na pacjenta (EUR/USD)

WydluzZenie czasu

hospitalizacji (dni) Komentarz i znaczenie dla Polski

Wysoki koszt, ale kluczowe dane

USA (Koszt indywidualny) $27408 57 dotyczace wydtuzenia czasu hospitalizacji
. . . Konserwatywny model kosztu

Niemcy (Wtérna diagnoza) €6299 N/A przypisanego CDI

Francja (Sredni koszt) €9575 N/A Realistyczny model kosztu systemowego

Polska (Szacunek roczny, 2018) | ~€ 9,575 (ekstrapolacja Francja)

~ 5,7 (ekstrapolacja USA) | Roczne obciazenie: ~€ 111 mln

N/A (ang. not available) - brak danych

Tab. 4. Comparative analysis of CDI treatment costs - international data and extrapolation to Polish conditions

Region /count Average additional cost per | Increased hospitalization Commentary and significance
g y patient (EUR/USD) time (days) for Poland
USA (Individual cost) $27,408 5.7 High cost, but key data on prolonged
hospital stay
Germany (Secondary diagnosis) €6299 N/A Conservative CDI imputed cost model
France (Average cost) €9575 N/A Realistic system cost model
Poland (Annual estimate, 2018) | ~€ 9,575 (extrapolation France) ~ 5.7 (US extrapolation) | Annual burden: ~€ 111 million

zakresie szacunkéw europejskich (7-17%), typowym dla
ognisk epidemicznych. Analiza trendéw epidemiologicznych
z ostatnich lat w Polsce wskazuje na dynamiczna eskalacje
problemu wystepowania zakazen CDI.

Liczba zgtaszanych przypadkéw wzrosta znaczaco -
z 4,728 w 2013 roku do 11,592 w 2018 roku, co oznacza
wzrost o ok. 145% w ciagu 5 lat (16). Polska charakteryzuje
sie zapadalnoscig na CDI wynoszacg 56 przypadkéw na 100
tys. osobodni w 2023 roku. Wartosci przedstawia tabela 2.

Wystapienie zakazenia zwigzanego z CDI ma niebagatelny
wptyw na czas leczenia szpitalnego oraz dramatyczny wzrost
kosztéw leczenia. Wptyw zakazenia CDI na wyniki poopera-
cyjne i koszty leczenia na podstawie danych amerykanskich
przedstawia tabela 3. Dane poréwnawcze dla USA, Niemic
i Francji przedstawia tabela 4, niestety nie ma dostepnych
danych (lub nie zostaty udostepnione w czasie powstawania
pracy) dla Polski. Przeprowadzona ekstrapolacja obrazuje
jednak skale finansowa tego problemu.

OBECNIE OBOWIAZUJACE ZASADY
LECZENIA CDI

Aktualne zasady postepowania terapeutycznego w przy-
padku zakazenia C. difficile (CDI) (12, 19-23):
1. Postepowanie ogdlne (dla kazdego pacjenta z CDI):
a. odstawienie antybiotyku wywotujacego CDI (jak
najszybciej),
b. uzupetnianie ptynéw i elektrolitéw,
¢. unikanie lekéw hamujacych perystaltyke jelit,
d. izolacja pacjenta (Srodki ostroznosci kontaktowej).
2. Leczenie farmakologiczne (ryc. 1):
a. pierwsze zakazenie CDI:
i. Posta¢tagodna/umiarkowana:
— wankomycyna 125 mg doustnie 4 x/dobe
przez 10 dni lub

Nowa Mebvcyna 4/2025

The number of reported cases increased significantly -
from 4,728 in 2013 to 11,592 in 2018, which represents an
increase of approximately 145% over 5 years (16). Poland
is characterized by a CDI incidence of 56 cases per 100,000
person-days in 2023. The values are presented in table 2.

The occurrence of a CDI-related infection significantly
impacts hospital treatment time and dramatically increases
treatment costs. The impact of CDI on postoperative out-
comes and treatment costs based on US data is presented in
table 3. Comparative data for the US, Germany, and France
are presented in table 4. Unfortunately, data for Poland are
not available (or were not available at the time of writing).
However, the extrapolation performed illustrates the financial
scale of this problem.

CURRENT CDI TREATMENT GUIDELINES

Current therapeutic guidelines for C. difficile infection (CDI)
(12,19-23):
1. General treatment (for each patient with CDI):
a. discontinuation of the antibiotic causing CDI
(as soon as possible),
b. replenishment of fluids and electrolytes,
c. avoiding medications that inhibit intestinal peri-
stalsis,
d. patientisolation (contact precautions).
2. Drug treatment (fig. 1):
a. first CDl infection:
i. Mild/moderate form:
— vancomycin 125 mg orally 4 times a day for
10 days or
— fidaxomicin 200 mg orally 2 times a day for
10 days (metronidazole not recommended).
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Leczenie farmakologiczne zakazenia Clostridioides difficile (CDI1)

Pierwsze zakazenie CDI

Postac
piorunujjca/zagraiajaca
iyciu

Postac ciezka
Lek pierwszego wyboru:
wankomycyna 125-500 mg
doustnie 4 x dziennie przez

Postaé fagodna/umiarkowana
Lek plerwszego wyboru:
wankomycyna 125 mg Wablnnyers 90 mg
St £ Gt e 11 sosy doustnie 4 x dziennie PLUS
bt ) wankomycyna 500 mg

A_Irernalywme: doodbytniczo (lewatywy) co

fidaksomycyna 200 mg 6 godz. PLUS metronidazol

doustnie 2 x dziennie przez 500 mg dozylnie co 8 godz.
10dni (terapia wspomagajaca)

Nigdy metronidazol jako W przypadku niedroznosci

monoterapia jelit: rozwaiyd kolektomie

subtotalng

Alternatywnie: fidaksomycyna
200 mg doustrie 2 x dziennie
praez 10 dni

Metronidazol NIE jestjuz
zalecany (IDSA/SHEA 2018)

Nawroty CDI

Treatment pharmacological infections Clostridioides difficile (CDI)

First CDlinfection

Character
Character heavy thundering/threatening

Medicine of the first choice: life

vancomycin 125-500 mg Vancomycin 500 mg orally 4
orally 4 x daily for 10 days
Alternative: fidaxomicin 200 Alternative: fidaxamicin 200
mg orally 2 x daily for 10 days mg orally 2 x dally for 10
Metronidazole is NO LONGER days

recommended {IDSA/SHEA
2018)

Character mild/moderate
Medicine of the first chaice
vancemycin 125 mg arally 4 x
daily for 10 days * daily PLUS vancomycin 500

mg rectally { enemas } every

& hours PLUS metronidazole

500 mg intravenausly every

8 hours (therapy supperting)

In the case of obstruction

intestines: consider

colectomy subtatal

Never metronidazol as
monotherapy

CDirecurrences

Drugie i kolejne nawroty CDI
Terapia pulsacyjna/stozkowa wankomycyng
Fidaksomycyna 200 mg 2 x dziennie przez 10
dni LUB FMT (transplantacja mikrobioty
jelitowei)

Wskazanie: 2 3 nawrot CDI
Skuteczno$d: 80-90%

Pierwszy nawrét CDI
Wankomycyna 125 mg 4 x dziennie przez 10 dni LUB

fidaksomycyna 200 mg 2 x dziennie przez 10 dni
(preferowana ~ mniejsze ryzyko kolejnych nawrotow)

Second and next CDIrecurrences
Therapy pulsating/conical vancomycin
Fidaxomicin 200 mg 2 x daily for 10 days OR
FMT (gut microbiata transplantation)
Indication: = 3rd recurrence of CDI
Effectiveness : 80-90%

First CDIrecurrence
‘Vancomycin 125 mg 4 x daily for 10 days OR
fidaxomicin 200 mg 2 x daily for 10 days (preferably—
smaller risk next relapses)

Ryec. 1. Farmakoterapia w CDI

— fidaksomycyna 200 mg doustnie 2 x/dobe

przez 10 dni (metronidazol niezalecany).
ii. Postac ciezka:

— wankomycyna 125-500 mg doustnie 4 x/dobe
przez 10 dni lub

— fidaksomycyna 200 mg doustnie 2 x/dobe
przez 10 dni (Nigdy metronidazol jako mo-
noterapia).

iii. Posta¢ piorunujaca/zagrazajaca zyciu:

— wankomycyna 500 mg doustnie 4 x/dobe
PLUS

— wankomycyna 500 mg doodbytniczo co
6 godz. PLUS

— metronidazol 500 mg dozylnie co 8 godz.
(W przypadku niedroznosci jelit: rozwazy¢
kolektomie subtotalna).

b. Pierwszy nawrét CDI:

— wankomycyna 125 mg 4 x/dobe przez 10
dni lub

— fidaksomycyna 200 mg 2x/dobe przez 10 dni
(preferowana — mniejsze ryzyko kolejnych
nawrotow).

c. Drugiikolejne nawroty CDI:

— terapia pulsacyjna/stozkowa wankomycyna
lub

— fidaksomycyna 200 mg 2 x/dobe przez 10 dni
lub

— FMT - wskazanie: = 3 nawr6t, skutecznos¢
80-90%.

Kluczowe zmiany w zaleceniach dotycza stosowania me-
tronidazolu, ktéry nie jest juz lekiem pierwszego wyboru
gtéwnie z powodu znacznie nizszej skutecznos¢ niz wanko-
mycyna. Kolejnym lekiem jest fidaksomycyna posiadajaca
skutecznos¢ do wankomycyny, ale wedtug zalecer ma nizsze
ryzyko nawrotow, niestety jest znaczaco drozsza. Jako trzecia
metoda leczenia nawrotowego zakazenia CDI jest wymienio-
ne FMT - oceniona przez ekspertéw, ktérzy opracowali niniej-
sze zalecenia, jako ,bardzo skuteczna, na poziomie 80-90%".

Fig. 1. Pharmacotherapy in CDI

ii. Severe form:
— vancomycin 125-500 mg orally 4 times a day
for 10 days or
— fidaxomicin 200 mg orally 2 times a day for
10days (Never metronidazole as monotherapy).
Fulminant/life-threatening form:
— vancomycin 500 mg orally 4 times a day PLUS
— vancomycin 500 mg rectally every 6 hours
PLUS
— metronidazole 500 mg intravenously every
8 hours (In case of intestinal obstruction:
consider subtotal colectomy).
b. First relapse of CDI:
— vancomycin 125 mg 4 times a day for 10 days or
— fidaxomicin 200 mg 2 times a day for 10 days
(preferred — lower risk of further relapses).
c. Second and subsequent relapses of CDI:
— pulse/taper therapy with vancomycin or
— fidaxomicin 200 mg 2 x/day for 10 days or
— FMT -indication: > 3 relapses, efficacy 80-90%.
The key changes in the recommendations concern the
use of metronidazole, which is no longer the first-line drug,
primarily due to its significantly lower efficacy than vanco-
mycin. Fidaxomicin is another drug, which is as effective as
vancomycin, but according to the recommendations, it has
a lower risk of relapse. Unfortunately, it is significantly more
expensive. FMT is listed as the third treatment option for re-
current CDl infection - rated by the experts who developed
these recommendations as “very effective, at 80-90%"

FMT

At this point we come to the heart of the problem de-
scribed, because in the history of medicine, and especially in
the treatment of severe and recurrent infections, it is extreme-
ly rare to encounter situations where the use of therapeutic
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FMT

W tym momencie dochodzimy do sedna opisywanego
problemu, bowiem w historii medycyny, a w szczeg6lnosci
w przypadku leczenia ciezkich i nawrotowych zakazen wy-
jatkowo rzadko zdarzaja sie sytuacje, by zastosowanie terapii
leczniczej miato ok. 90% skutecznos$¢. Dla przyktadu zaka-
Zenie — bakteriemia wywotana przez Staphylococcus aureus
MRSA ma skutecznos¢ terapii wankomycyng na poziomie
55% przy MIC < 0,5, ale tylko 9,5% przy MIC 1-2 (24). Wyniki
terapii antybiotykowej powiktanych zakazeh wewnatrz-
brzusznych (ang. complicated intra-abdominal infections —
clAl) terapia 4-dniowa: 78,2% sukcesu, a wydtuzenie terapii
do 8 dni: 77,7% sukcesu (25, 26).

Spogladajac na istote problemu w tym kontekscie, zasto-
sowanie terapii, ktéra nie zawiera w swoim arsenale anty-
biotyku, a jej skutecznos¢ w leczeniu zakazenia CDI jest tak
bardzo wysoko oceniana, powinno wzbudza¢ zywe zaintere-
sowanie. Kluczowym elementem jest zrozumienie, czym jest
zastosowany preparat leczniczy.

W klasycznym FMT podaje sie zawiesine stolca zawierajaca
zywe bakterie, archeony, grzyby i wirusy oraz fragmenty ko-
morek bakteryjnych (Sciany komoérkowe, LPS, peptydoglikan)
wzbogacone iinne substancje. W skfad mieszanki oprocz juz
wymienionych wchodza:

— biatka i enzymy (w tym enzymy bakteryjne metaboli-

zujace kwasy zétciowe),

— peptydy o dziataniu przeciwbakteryjnym,

— inne czasteczki o aktywnosci antymikrobowej,

— krétko czasteczkowe metabolity:

« short-chain fatty acids (SCFA: octan, propionian,
maslan, izowalerian),

« inne kwasy organiczne, aminokwasy,

- indole,

« metabolity tryptofanu,

« kwasy zétciowe - zarébwno pierwotne, jak i wtérne
orazich koniugaty,

— materiat genetyczny (DNA, oligonukleotydy, fragmenty
RNA),

— bakteriofagi i inne sktadniki ,virome” (wirusy infeku-
jace bakterie i prawdopodobnie wptywajace na sktad
mikrobioty),
mikropecherzyki/ekstracelularne vesicles pochodzenia
bakteryjnego (27-29).

Podajemy bardzo bogatg i r6znorodna mieszanke zywych
kultur bakteryjnych, w ktérej kluczowymi czynnikami takso-
nomicznymi sg (30-32):

1. Firmicutes (60-80%): w tym rodzaje Ruminococcus,
Clostridium (klastry IV i XIVa, ktére produkuja m.in.
maslan), Lactobacillus.

2. Bacteroidetes (15-30%): w tym rodzaje Bacteroides,
Prevotella.

3. Mniejszy udziat:

- Actinobacteria (np. Bifidobacterium),
« Verrucomicrobia (Akkermansia muciniphila),
+ Fusobacteria.
Sposéb przygotowania materiatu do podania sktada sie
z wielu etapow, poczynajac od doboru dawcow, a kornczac
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therapy has an efficacy of approximately 90%. For example, in
the case of infection — bacteremia caused by Staphylococcus
aureus MRSA, the efficacy of vancomycin therapy is 55% at
MIC < 0.5, but only 9.5% at MIC 1-2 (24). The results of antibi-
otic therapy in complicated intra-abdominal infections (ClI)
infections (clAl) 4-day therapy: 78.2% success, and extending
the therapy to 8 days: 77.7% success (25, 26).

Looking at the essence of the problem in this context, the
use of a therapy that does not include antibiotics, yet whose
effectiveness in treating CDl is so highly rated, should arouse
keen interest. Understanding the nature of the therapeutic
agent being used is crucial.

In classic FMT, a stool suspension containing live bacteria,
archaea, fungi, and viruses, as well as bacterial cell fragments
(cell walls, LPS, peptidoglycan) and other enriched substanc-
es, is administered. In addition to those already mentioned,
the mixture includes:

— proteins and enzymes (including bacterial enzymes

that metabolize bile acids),

— peptides with antibacterial activity,

— other molecules with antimicrobial activity,

— short molecular metabolites:

+ short-chain fatty acids (SCFA: acetate, propionate,
butyrate, isovalerate),

- other organic acids, amino acids,

- indoles,

.+ tryptophan metabolites,

+ bile acids - both primary and secondary and their
conjugates,

— genetic material (DNA, oligonucleotides, RNA frag-
ments),

— bacteriophages and other components of the “virome’
(viruses that infect bacteria and possibly influence the
composition of the microbiota),

— microvesicles/extracellular vesicles of bacterial origin
(27-29).

We provide a very rich and diverse mixture of live bacte-

rial cultures, in which the key taxonomic factors are (30-32):

1. Firmicutes (60-80%): including the genera Ruminococ-
cus, Clostridium (clusters IV and XIVa, which produce,
among others, butyrate), Lactobacillus.

2. Bacteroidetes (15-30%): including the genera Bacte-
roides, Prevotella.

3. Smaller share:

« Actinobacteria (e.qg. Bifidobacterium),
« Verrucomicrobia (Akkermansia muciniphila),
+ Fusobacteria.

The preparation of material for administration involves
multiple stages, beginning with donor selection and ending
with the preparation of the “filtrate” itself. The criteria that
donors must meet are rigorously adhered to and include
a number of requirements. Microbiota bank statistics indicate
that only approximately 3% of candidates successfully com-
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na przygotowaniu samego filtratu”. Kryteria, jakie muszg
spetni¢,dawcy’, sa rygorystycznie przestrzegane i obejmuja
szereg wymogow. Statystyki bankéw mikrobioty wskazuja,
ze tylko ok. 3% kandydatéw przechodzi jg pomysinie. Celem
jest nie tylko unikniecie przeniesienia infekgji, ale takze wyklu-
czenie przekazania sktonnosci do choréb metabolicznych czy
autoimmunologicznych. Od oséb, ktére chca zosta¢ dawcami,
zbierany jest wywiad medyczny, nastepnie przechodza szereg
badan laboratoryjnych (33).

WYWIAD MEDYCZNY

Wywiad medyczny obejmuje:

— wiek: zazwyczaj 18-60 lat,

— BMI: prawidfowe, tj. 18,5-24,9 kg/m’; otyto$¢ jest bez-
wzglednym przeciwwskazaniem,

— styl zycia: brak ryzykownych zachowan seksualnych, brak
tatuazy/piercingu w ostatnich 6 miesigcach, brak podrézy
do krajow tropikalnych w ostatnich 3-6 miesigcach,

— historia leczenia:

brak przebytej antybiotykoterapii w ciaggu ostatnich
3-6 miesigcach,

brak statego przyjmowania inhibitoréw pompy
protonowej (IPP), lekéw immunosupresyjnych czy
chemioterapii.

— wywiad chorobowy:

« brak choréb przewodu pokarmowego (IBS, IBD,
celiakia, przewlekte zaparcia/biegunki),
brak choréb metabolicznych (cukrzyca, zesp6t me-
taboliczny),

+ brak choréb autoimmunologicznych i alergicznych
(np. astma, egzema),
brak zaburzen neuropsychiatrycznych (autyzm, de-
presja, schizofrenia - ze wzgledu na os jelito-mozg).

BADANIA LABORATORYJNE (KREW I KAL)

Badania dodatkowe sg wykonywane na krétko przed
oddaniem materiatu do banku (do 4 tygodni) i obejmuja:
A. Badania krwi (serologia i biochemia):
wirusy: HIV-1, HIV-2, WZW typu A (IgM), B (HBsAg,
anty-HBc), C (anty-HCV), E, kita (test Treponema),
CMV, EBY,
morfologia i biochemia: petna morfologia, préby
watrobowe (ALT, AST, GGTP), kreatynina, CRP (mar-
ker stanu zapalnego).
B. Badania katu (mikrobiologia i parazytologia) — kluczowy
etap sprawdzajacy bezpieczenstwo samego,materiatu”:
« bakterie patogenne: C. difficile (toksyny A/B i gen
GDH), Salmonella, Shigella, Campylobacter, Yersinia,
E. coli (szczepy enterokrwotoczne/Shiga-toksyna),
Vibrio cholerae, Listeria monocytogenes,
bakterie wielolekooporne (MDRO): S. aureus MRSA,
enterokoki VRE, ESBL, CRE,
«  wirusy: norowirusy, rotawirusy, adenowirusy, astro-
wirusy, SARS-CoV-2 (RNA),
pasozyty: Giardia lamblia, Cryptosporidium, tasiem-
ce i inne robaki), Blastocystis hominis,
inne: Helicobacter pylori (antygen w kale).

plete the process. The goal is not only to avoid transmission
of infection but also to exclude the transmission of predis-
positions to metabolic or autoimmune diseases. Individuals
wishing to become donors undergo a medical history and
then undergo a series of laboratory tests (33).

MEDICAL INTERVIEW

The medical history includes:

— age: usually 18-60 years old,

— BMI:normal, i.e. 18.5-24.9 kg/m? obesity is an absolute
contraindication,

— lifestyle: no risky sexual behavior, no tattoos/piercings
in the last 6 months, no travel to tropical countries in
the last 3-6 months,

— treatment history:

no antibiotic therapy in the last 3-6 months,
no ongoing use of proton pump inhibitors (PPIs),
immunosuppressive drugs or chemotherapy,

— medical history:

no gastrointestinal diseases (IBS, IBD, celiac disease,
chronic constipation/diarrhea),

no metabolic diseases (diabetes, metabolic syn-
drome),

no autoimmune and allergic diseases (e.g. asthma,
eczema),

no neuropsychiatric disorders (autism, depression,
schizophrenia — due to the gut-brain axis).

LABORATORY TESTS (BLOOD AND STOOL)

Additional tests are performed shortly before the material
is transferred to the bank (up to 4 weeks) and include:

A. Blood tests (serology and biochemistry):
viruses: HIV-1, HIV-2, hepatitis A (IgM), B (HBsAg,
anti-HBc), C (anti-HCV), E, syphilis (Treponema test),
CMV, EBV,
blood count and biochemistry: complete blood
count, liver function tests (ALT, AST, GGTP), creati-
nine, CRP (inflammatory marker).

B. Stool tests (microbiology and parasitology) — a key step

to check the safety of the “material” itself:

pathogenic bacteria: C. difficile (toxins A/B and GDH
gene), Salmonella, Shigella, Campylobacter, Yersinia,
E. coli (enterohemorrhagic strains/Shiga-toxin), Vib-
rio cholerae, Listeria monocytogenes,
multidrug-resistant bacteria (MDRO): S. aureus
MRSA, enterococci VRE, ESBL, CRE,
viruses: noroviruses, rotaviruses, adenoviruses, as-
troviruses, SARS-CoV-2 (RNA),

« parasites: Giardia lamblia, Cryptosporidium, tape-
worms and other worms), Blastocystis hominis,
other: Helicobacter pylori (antigen in stool).

Once the material has been obtained, it must be prop-
erly prepared. The classical material preparation process is
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Protokét mrozenia i przechowywania

Freezing and storage protocol

Cryoprotective solufion — Opfion B (Modern):
Maltodexirin and ESg
frehalose (3:1 ratio) 2

Quick freezing fo -

80°C in 8 hours

Portioning info 30-50 -80°C: up to 24

ml ampoules months (opfimal]

Labeling with donor  -20°C: up fo 2

number and date | Months
(acceptable, but
worse|

freeze-thaw

10% glycerol in
saline solufion
Proportions: 50 g of
stool + 225 ml of
NaCl0.9% + 25 ml of
glycerol

Best preservation of
bacterial viability

Roztwar krloprotekcyjny — Opcja B (Nowaczesna):
10% glicerol w roziworze
i1
soll figiologiczne] Neocadin e
Proporcje; 50 g kalu +  [Maltodekstryna i
225 ml NaC| 0.5% + 25 ml | rehaloza fstosunek 3:1)

gliceroly Dodatki Szybkie mrozenie do -

Najlepsze zachowarie  |antyoksydacyjne: kwos |80°C w cigau 8 godzn

#ywotmakel baklerl askarbinowy, cysteina | porciowanie na amputki [-80°C: do 24 missiecy
Lepsze do liofilizacji niz | po 3 mi (optymaline]

glicerol Etykietowanie z
numerem dawcy | dalq

Antioxidant
additives: ascorbic
acid, cysteine
Better for freeze-

0°C: do 2 miesiecy
drying than glycerol

-2
{akceplowalne, dle
gorsze)

Unikaé cykli mroterie-
roznrazanie

Ryc. 2. Protokdt mrozenia i przechowywania Fig. 2. Freezing and storage protocol

Rozmrazanie i przygotowanie do
podania

Thawing and preparing for serving

Quality control after thawing:

+Visual assessment of homogeneity

+Checking the pH (it should be close fo
physiclogical)

+Microscopic viability assessment (opfional)

/!hnwing protocol:

*Water bath 37°C for 10-15 minutes

= Addition of L-cysteine as a reducing agent
(anaerobic behavior)

stir gently before serving

A

‘.Konholo jakosci po rozmrozen

*Ocena wizualna jednorodnoici
= Sprawdzenie pH (powinno byc zblizone
do fiziologicznego)

(Protokét rozmrazania:

*tainia wodna 37°C przez 10-15 minut
= Dodatek L-cysteiny jako Srodka
redukujgcege (zachowanie

beztlenowcow)]
Il »tagodne mieszanie przed podaniem
%

*Ocena mikroskopowa zywotnosci
! (opcijonalnie)
.

Ryc. 3. Przygotowanie do podania Fig. 3. Preparation for administration

described in detail and involves several elements. Proper
handling of the material is crucial to obtaining a high-quality
specimen and consists of several stages (34, 35).

— Step 1: Liquefaction and Pretreatment — The donor
material being tested (stool) is in solid form and must
be converted into a liquid suspension. In this step,
a weighed portion of the material is combined with
sterile saline solution (0.9% NaCl) or water with glycerol
(if the specimen is to be frozen). The dilution ratio is
typically adjusted to achieve optimal density (often
1:3 or 1:5).

Po pozyskaniu materiatu nalezy go w odpowiedni sposéb
przygotowad. Proces przygotowania materiatu w wyda-
niu klasycznym jest szczeg6towo opisany i obejmuje kilka
elementéw. Prawidtowe postepowanie z materiatem jest
kluczowe dla uzyskania dobrej jakosci preparatu i sktada sie
z kilku etapow (34, 35).

— Etap 1: Uptynnienie i wstepna obrébka — przebadany
materiat dawcy (stolec) jest w formie statej, nalezy prze-
ksztatci¢ go w ptynna zawiesine. Na tym etapie taczy sie
odwazong porcje materiatu z jatowym roztworem soli
fizjologicznej (0,9% NaCl) lub woda z glicerolem (jesli
preparat ma by¢ mrozony). Stosunek rozcienczenia jest

zazwyczaj dobrany tak, aby uzyskac¢ optymalng gestos¢
(czesto 1:3 lub 1:5).

Etap 2: Homogenizacja — przygotowana mieszanina
musi zosta¢ dokfadnie wymieszana, tak by nie uszko-
dzi¢ struktury bakterii lub wprowadzi¢ zbyt duzo tlenu
(zwykle w warunkach beztlenowych).

Etap 3: Filtracja i oczyszczanie — homogenizowana
zawiesine, ktora jest metna i petna statych niestra-
wionych resztek jedzenia czy btonnika, poddaje sie
filtracji. Ptyn przelewa sie przez system jatowych
gazikéw, stalowych sit lub specjalistycznych fil-
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Step 2: Homogenization — the prepared mixture must
be thoroughly mixed so as not to damage the structure
of the bacteria or introduce too much oxygen (usually
in anaerobic conditions).

Step 3: Filtration and purification — the homogenized
suspension, which is cloudy and full of solid, undi-
gested food particles and fiber, is filtered. The fluid is
poured through a system of sterile gauze pads, steel
sieves, or specialized filters with a specific pore size
(usually around 0.33 mm).
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trow o okreslonej wielkosci poréw (zazwyczaj ok.
0,33 mm).

— Etap 4: Porcjowanie i krioprezerwacja — dopiero tak
otrzymany przesacz jest gotowym do uzycia prepa-
ratem FMT. Moze by¢ podany swiezy, wéwczas tra-
fia natychmiast do strzykawek i jest transportowany
do pacjenta, gdzie zostanie uzyty w ciaggu 6 godzin.
W obecnych czasach najczesciej stosuje sie preparat
(zmieszany wczesniej z glicerolem) zamrozony w tem-
peraturze -80°C. Taki preparat moze by¢ zdatny do
uzycia nawet przez kilka miesiecy bez utraty swoich
wiasciwosci leczniczych.

Obecnie na rynku farmaceutycznym dostepnych jest wiele
firm, ktére opracowaty wtasne sposoby pozyskiwania i przy-
gotowywania,materiatu” do FMT i wykonuja takie preparaty
w sposob komercyjny (36, 37). W Stanach Zjednoczonych
dostepne sg m.in. Vowst (dawniej SER-109), Rebyota (daw-
niej RBX2660) — oba posiadajg petng rejestracje FDA (38).
W Europie rynek jest bardziej podzielony, a wiele firm dziata
w modelu biotechnologicznym. Firmy te dostarczaja prepa-
raty do szpitali w ramach badan klinicznych lub programéw
wczesnego dostepu. Przyktadem jest EBX-102 — produkowa-
ny przez EnteroBiotix (39).

W naszym kraju preparaty FMT nie sa dostepne jako leki
apteczne, ale sg osiggalne jako ,preparat tkankowy” Istnieje
podmiot, ktéry skomercjalizowat ten proces na skale prze-
mystowa, dostarczajac gotowe zestawy do szpitali w catym
kraju — Human Biome Institute (HBI). Szczegétowe informacje
sg dostepne na stronie producenta (https://human-biome.
com/preparaty-fmt/).

MOZLIWOSCI TERAPEUTYCZNE

Podjecie decyzji o wdrozeniu leczenia - w tym o drodze
podania materiatu biologicznego w przeszczepie mikrobio-
ty — nie sprowadza sie jedynie do aspektéw technicznych.
To swiadomy wybdr swego rodzaju,pola bitwy”. Kazda z do-
stepnych metod ma na celu dostarczenie preparatu biolo-
gicznego z zywymi kulturami bakteryjnymi w miejsce, gdzie
dysbioza jest najbardziej nasilona, minimalizujac jednocze-
$nie ryzyko i dyskomfort dla pacjenta.

Wspotczesnie mozemy podawac gotowy preparat za-
réwno ,od dotu’, jak i ,od géry”. W aspekcie historycznym
podanie materiatu biologicznego do jelita grubego w czasie
kolonoskopii to najstarsza i wciaz najczesciej stosowana dro-
ga, zgodna z anatomiczng lokalizacja mikrobiomu. Metoda ta
ma szereg zalet, w szczegdlnosci podanie na sam poczatek
jelita grubego pozwala grawitacji i perystaltyce rozprowadzic¢
go po catej dtugosci okreznicy. Dodatkowo lekarz moze wi-
zualnie ocenic stan $luzéwki. Niestety jest to takze metoda
inwazyjna, ktéra wymaga petnego oczyszczenia jelita, a cza-
sem réwniez sedacji. Biorac pod uwage czesto nie najlepszy
stan pacjenta zaréwno ogdlny, jak i miejscowy — uszkodzenie
btony sluzowej w rzekomobtoniastym zapaleniu jelita grube-
go - zabieg kolonoskopii niesie ze sobg ryzyko wystapienia
potencjalnych powiktan, np. perforacji jelita. W metaanalizach
jest to najczesciej wskazywana metoda jako najskuteczniejsza
w pojedynczym zabiegu (skutecznos$¢ > 90%) (40).

— Step 4: Portioning and cryopreservation — only the fil-
trate thus obtained is a ready-to-use FMT preparation.
It can be administered fresh, then immediately placed
into syringes and transported to the patient, where it
will be used within 6 hours. Currently, the most com-
mon method is to freeze the preparation (previously
mixed with glycerol) at -80°C. This preparation can be
used for several months without losing its therapeutic
properties.

Currently, there are many companies on the pharma-
ceutical market that have developed their own methods of
obtaining and preparing the “material” for FMT and produce
such preparations commercially (36, 37). In the United States,
Vowst (formerly SER-109) and Rebyota (formerly RBX2660)
are available, among others - both are fully registered by
the FDA (38). In Europe, the market is more fragmented, and
many companies operate in the biotechnology model. These
companies supply preparations to hospitals as part of clinical
trials or early access programs. An example is EBX-102 - pro-
duced by EnteroBiotix (39).

In Poland, FMT preparations are not available as over-the-
counter medications, but are available as a “tissue prepara-
tion”. One entity has commercialized this process on an
industrial scale, providing ready-made kits to hospitals across
the country: the Human Biome Institute (HBI). Detailed infor-
mation is available on the manufacturer’s website (https://
human-biome.com/preparaty-fmt/).

THERAPEUTIC OPTIONS

Deciding on the implementation of treatment — including
the route of administration of biological material in a microbi-
ota transplant —isn't limited solely to technical considerations.
It's a conscious choice of a“battlefield” Each available method
aims to deliver a biological preparation containing live bacte-
rial cultures to the site where dysbiosis is most severe, while
minimizing risk and discomfort for the patient.

Nowadays, we can administer a ready-made preparation
both “bottom-up”and “top-down”. Historically, administering
biological material to the large intestine during colonoscopy
is the oldest and still most commonly used route, consistent
with the anatomical location of the microbiome. This method
has several advantages, particularly its administration at the
very beginning of the large intestine, which allows gravity
and peristalsis to distribute it throughout the entire length of
the colon. Additionally, the physician can visually assess the
condition of the mucosa. Unfortunately, it is also an invasive
method that requires full bowel cleansing and sometimes
sedation. Given the often poor condition of the patient, both
general and local - mucosal damage in pseudomembranous
colitis — colonoscopy carries a risk of potential complications,
such as intestinal perforation. In meta-analyses, this is most
often indicated as the most effective method in a single pro-
cedure (effectiveness > 90%) (40).
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Metody podania FMT

& K

A. Kolonoskopia (najczestsza)
+Objetoié: 250-500m| roztworu

=Sedacja pacjenta - opcjonalna
«Aplikacja przez kanat pracy kolonoskepu
*Dystrybucja na sciany jelifa grubego

4

B. Lewatywa

+Objetoéé: 200-300m!

*Mniej inwazyjna niz kolonoskapia
*Moie wymagaé powtdrzenia

Ryc. 4. Metody podania , od dotu”

Alternatywna metoda jest wlewka doodbytnicza, mozliwa
do wykonania nawet przy t6zku chorego, bez specjalistycz-
nego sprzetu endoskopowego; charakteryzuje sie bardzo
duzym bezpieczenstwem — brak ryzyka perforacji, brak
koniecznosci znieczulenia. Jest to metoda polecana szcze-
golnie dla pacjentéw w ciezkim stanie, ktorzy nie kwalifikuja
sie do kolonoskopii.

Gtéwna wada tej drogi podania jest aspekt techniczny:
pacjent musi utrzymac materiat w jelicie przez minimum
30-60 minut, co przy czesto ciezkim stanie i biegunce bywa
trudne do osiaggniecia. Ponadto zasieg, do ktérego dociera
podawany materiat, jest zazwyczaj tylko do lewej strony
okreznicy, rzadko osiggajac katnice, co niestety moze wy-
magac powtarzania zabiegu dla uzyskania petnego efektu.

Droga podania do gérnej czesci przewodu pokarmowego,
czyli przez zgtebnik nosowo-jelitowy lub w czasie gastroskopii
poza odzwiernik bezposrednio do jelita cienkiego (dwunast-
nicy/jelita czczego), réwniez jest stosowana. W wielu przypad-
kach budzi pewne zastrzezenia ze strony pacjentéw — poda-
nie przesaczu stolca doustnie, a w zasadzie dodwunastniczo,
bywa nieakceptowalne, pomimo tego, ze ta drogg omijamy

Metody podania FMT

Ryec. 5. Droga podania ,,od goéry”
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FMT administration methods

B. Enema

* Volume: 200-300ml
« Less invasive than colonoscopy
+May need fo be repeated

A. Colonoscopy (most common)

* Volume: 250-500ml solution

*Patient sedation - optional

+ Application through the celonoseope channel
+Distribution to the walls of the large infesting

<

Fig. 4. Bottom-up delivery methods

An alternative method is a rectal enema, which can be
performed even at the patient’s bedside, without specialized
endoscopic equipment, and is characterized by a very high
level of safety — no risk of perforation and no need for anes-
thesia. This method is especially recommended for patients
in critical condition who are not eligible for colonoscopy.

The main disadvantage of this route of administration is
technical: the patient must retain the material in the intestine
for at least 30-60 minutes, which can be difficult to achieve
given the patient's often severe condition and diarrhea. Fur-
thermore, the administered material typically reaches only
the left side of the colon, rarely reaching the cecum, which,
unfortunately, may require repeated procedures to achieve
full effect.

Administration to the upper gastrointestinal tract, through
a nasojejunal tube or, during gastroscopy, directly into the
small intestine (duodenum/jejunum), is also common. In
many cases, this raises concerns from patients - adminis-
tering stool filtrate orally, or rather intraduodenally, can be
unacceptable, even though this route avoids the taste and

FMT administration methods

Fig. 5. Administration route “from above”
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smak i ryzyko powrotu do jamie ustnej (podanie jest gtebo-
kie). Gtbwna wada jest ryzyko aspiracji w przypadku cofniecia
sie tresci do przetyku, co moze prowadzi¢ do zachtystowego
zapalenie ptuc (ktére bywa Smiertelne u 0séb starszych).

W ostatnim czasie powstat mrozony koncentrat mikro-
bioty zamkniety w podwdjnej otoczce odpornej na kwasy
zofadkowe i jest to swoisty game changer. Przygotowanie
zawiesiny bakterii w takiej formie usuwa czynnik,,obrzydze-
nia” i inwazyjnosci. Pacjent sam potyka lek, nie wymaga to
jakiegokolwiek zabiegu ani sedacji. Jedng ze zgtaszanych
wad jest koniecznos¢ potkniecia dos¢ duzej liczby kapsutek
(czesto 30-40 w czasie jednej sesji w przypadku klasycznego
FMT). Najnowsze preparaty zmieniajg takze i to, np. Vowst to
juz tylko 4 kapsutki. Kolejnym ograniczeniem jest niestety
cena preparatu, gdyz technologia kapsutkowania znacznie
podnosi koszty wytworzenia leku.

Przetomowe badanie opublikowane w prestizowym cza-
sopismie ,JAMA” (40) zmienito paradygmat leczenia, udo-
wadniajgc réwnowazng skutecznos¢ kapsutek doustnych
i kolonoskopii w podawaniu FMT. Badanie typu non-inferiority
poréwnato skutecznos¢ obu metod u pacjentéw z nawra-
cajacym zakazeniem C. difficile i wykazato, ze skutecznos¢
kliniczna wyniosta 96% zaréwno dla kapsutek, jak i kolono-
skopii. Co istotne, pacjenci zdecydowanie preferowali for-
me kapsutkowg, oceniajac ja jako znacznie mniej ucigzliwg
w poréwnaniu z procedurg endoskopowa. Wyniki tego ba-
dania potwierdzity, ze kapsutki doustne stanowia réwnie
skuteczng, ale lepiej tolerowang alternatywe dla tradycyjnej
kolonoskopii w leczeniu nawracajacego CDI metodg FMT.

the risk of reflux into the oral cavity (deep administration).
The main disadvantage is the risk of aspiration if the contents
regurgitate into the esophagus, which can lead to aspiration
pneumonia (which can be fatal in older adults).

Recently, a frozen microbiota concentrate has been cre-
ated, enclosed in a double coating resistant to stomach acids,
and it is a kind of game changer. Preparing the bacterial sus-
pension in this form eliminates the “disgusting”and invasive-
ness factor. The patient swallows the medication themselves,
requiring no surgery or sedation. One reported drawback is
the need to swallow a relatively large number of capsules
(often 30-40 during a single session with classic FMT). The
latest preparations also change this, for example, Vowst only
contains four capsules. Another limitation, unfortunately, is
the price of the preparation, as encapsulation technology
significantly increases the cost of producing the drug.

A groundbreaking study published in the prestigious
journal JAMA” (40) changed the treatment paradigm, dem-
onstrating the equivalent efficacy of oral capsules and colo-
noscopy for FMT delivery. A non-inferiority study compared
the efficacy of both methods in patients with recurrent
C. difficile infection and demonstrated a clinical efficacy of
96% for both capsules and colonoscopy. Importantly, patients
strongly preferred the capsule format, rating it as significantly
less burdensome compared to the endoscopic procedure.
The results of this study confirmed that oral capsules are an
equally effective but better-tolerated alternative to traditional

Tab. 5. Zestawienie skutecznosci terapii MFT wg drogi podania (40-42)

Skutecznos¢

Droga podania

Charakterystyka kliniczna i uwagi

Gléwne ryzyka/wady

Kolonoskopia

94,8% (92,4-96,8%)

Ztoty standard. Najwyzsza skuteczno$c¢ poje-
dynczego zabiegu

Ryzyko perforacji (bardzo rzadkie: ~0,04%),
konieczno$¢ sedacji, koszt procedury

Kapsutki doustne

92,1% (88,6-95%)

Poréwnywalna skutecznos$¢. Nie wymaga
kolonoskopii. Wymaga potkniecia mrozonych
kapsutek

Pill burden, wysoki koszt produkcji

Wlewka (lewatywa)

87,2% (83,4-90,5%)

Nieco nizsza skuteczno$¢ przy pojedynczym
podaniu. Czesto wymaga kilku powtdrzen
(np. 2-3) dla osiagniecia efektu zblizonego do
kolonoskopii

Trudno$¢ w utrzymaniu materiatu przez
pacjenta, ograniczony zasieg podania

Sonda (nos-jelito)

78,1% (71,6-84,1%)

Najnizsza statystyczna skutecznos¢. Obecnie
wypierana przez kapsutki

Najgorszy profil bezpieczenstwa. Ryzyko za-
chlysniecia i zapalenia ptuc, duzy dyskomfort

Tab. 5. Summary of MFT therapy effectiveness by route of administration (40-42)

Route
of administration

Effectiveness

Clinical characteristics and notes

Main risks/disadvantages

Colonoscopy

94.8% (92.4-96.8%)

The gold standard. The highest effectiveness
in a single treatment

Risk of perforation (very rare: ~0.04%), need
for sedation, cost of the procedure

Oral capsules

92.1% (88.6-95%)

Comparable effectiveness. No colonoscopy
required. Requires swallowing frozen
capsules

Pill burden, high production cost

(nose-intestinal)

Enema 87.2% (83.4-90.5%) | Slightly lower efficacy with a single injection. | Difficulty in holding the material by the
Often requires several repetitions (e.g., 2-3) patient, limited range of administration
to achieve an effect similar to colonoscopy

Probe 78.1% (71.6-84.1%) | Lowest statistical effectiveness. Currently The worst safety profile. Risk of aspiration

being replaced by capsules

and pneumonia, severe discomfort
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Z kolei systematyczny przeglad dotyczacy bezpieczenstwa
i wystepowania objawéw niepozadanych wyraznie wskazu-
je, ze podanie za pomoca sondy nosowo-zotagdkowej niesie
wieksze ryzyko powaznych powiktan niz droga dolna (41).

Kluczowym aspektem zastosowania FMT jest fakt, ze nie-
zaleznie jaka droga zostanie podany preparat, skuteczno$c
terapii jest bardzo wysoka — petne zestawienie przedstawia-
nia tabela 5.

Warto takze zauwazy¢, ze nizsza skutecznos¢ wlewek
doodbytniczych (87,2%) dotyczy zazwyczaj pojedynczej apli-
kacji preparatu. Zazwyczaj w praktyce klinicznej, jesli pacjent
nie kwalifikuje sie do kolonoskopii z powodu ciezkiego stanu
0gdlnego, stosuje sie serie wlewek (np. 3 wlewy w odstepach
kilkudniowych). Taka metoda pozwala podnie$¢ sumaryczna
skutecznos¢ terapii do poziomu zblizonego do kolonosko-
pii (> 90%).

STAN PRAWNY W POLSCE

Status prawny metody leczniczej FMT w Polsce jest nie-
pewny, co skutecznie blokuje dalszy rozwéj badan. Urzad
Rejestracji Produktéw Leczniczych (URPL) pozostawit wnio-
ski o badania kliniczne ,bez rozpatrzenia’, stwierdzajac ze
mikrobiota jelitowa nie jest ujeta w przepisach (43). Wedtug
ekspertéw ten stan uniemozliwia prowadzenie badan zgod-
nie z obowiazujacym prawem. Zatem powstaje pytanie,
czy znana i skuteczna - jednoczesnie w podejsciu nowator-
ska — technologia jest lekiem, tkanka, przeszczepem, a moze
wyrobem medycznym? W wyniku braku regulacji prawnych
to pytanie pozostanie bez jednoznacznej odpowiedzi, co
w praktyce oznacza impas legislacyjny.

Doktor Jarostaw Bilinski z Kliniki Hematologii, Transplan-
tologii i Choréb Wewnetrznych Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego wystapit do ministra zdrowia z pro$ba o jak naj-
szybsze uregulowanie tej metody w pazdzierniku 2020 roku,
jednak ministerstwo zdrowia do dzis nie odpowiedziato
na ten dokument, mimo ze procedura ta charakteryzuje sie
skutecznoscia siegajaca 90% (44) w leczeniu nawrotowych
zakazen C. difficile. Lekarze stosuja te metode jako najsku-
teczniejsza, ale bez jej klasyfikacji prawnej przez ministra.
W Polsce FMT ciagle jest,metoda eksperymentalng” (45), co
w Swietle miedzynarodowych wytycznych uznajacych FMT za
standard leczenia stanowi swego rodzaju paradoks.

W obliczu tego impasu srodowisko medyczne i biotech-
nologiczne postuluje pilng interwencje na szczeblu ministe-
rialnym poprzez nowelizacje przepiséw, ktéra jednoznacznie
zdefiniowataby status FMT, odblokowujac tym samym poten-
cjat tej metody w polskim systemie ochrony zdrowia.

Bardzo wazny jest fakt, ze mimo réznych zawirowan
prawnych i legislacyjnych przeszczep mikrobioty jelitowej
doczekat sie wsparcia i jest w Polsce refundowany przez
Narodowy Fundusz Zdrowia, ale odbywa sie to na Scidle
okreslonych zasadach.

Przetomowym momentem byta pozytywna rekomendacja
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT) z 2018 roku (46), ktéra formalnie weszta do koszyka
Swiadczen gwarantowanych 1 kwietnia 2019 roku. Refun-
dacja jest ograniczona wytacznie do jednego wskazania
medycznego.
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colonoscopy for the treatment of recurrent CDI via FMT. A sys-
tematic review of safety and adverse events clearly indicates
that administration via nasogastric tube carries a higher risk
of serious complications than the lower route (41).

A key aspect of the use of FMT is the fact that regardless of
the route of administration, the effectiveness of the therapy
is very high - a full summary is presented in table 5.

It's also worth noting that the lower efficacy of rectal
enemas (87.2%) typically occurs with a single application.
Typically, in clinical practice, if a patient is not eligible for
colonoscopy due to a severe general condition, a series of
enemas is administered (e.g., three enemas spaced several
days apart). This method allows for increasing the overall
efficacy of the therapy to a level similar to colonoscopy (>
90%).

LEGAL STATUS IN POLAND

The legal status of the FMT treatment method in Poland is
uncertain, effectively blocking further research development.
The Office for Registration of Medicinal Products (URPL) has
left applications for clinical trials “without consideration”,
stating that gut microbiota is not covered by regulations (43).
According to experts, this status prevents research from being
conducted in accordance with applicable law. Therefore, the
question arises: is this well-known and effective —and yet in-
novative — technology a drug, tissue, transplant, or perhaps
a medical device? Due to the lack of legal regulations, this
question will remain unanswered, which in practice translates
into a legislative impasse.

Dr. Jarostaw Bilinski from the Department of Hematol-
ogy, Transplantology, and Internal Medicine at the Medical
University of Warsaw submitted a request to the Minister of
Health to regulate this method as soon as possible in October
2020. However, the Ministry of Health has not yet responded
to this document, despite the procedure being 90% effective
(44) in treating recurrent C. difficile infections. Physicians use
this method as the most effective, but without its legal clas-
sification by the minister. In Poland, FMT is still considered an
“experimental method” (45), which is somewhat of a paradox
in light of international guidelines recognizing FMT as a stan-
dard treatment.

In the face of this impasse, the medical and biotechnology
community is calling for urgent intervention at the ministerial
level through an amendment to the regulations that would
clearly define the status of FMT, thus unlocking the potential
of this method in the Polish healthcare system.

Itis very important that, despite various legal and legisla-
tive turmoil, intestinal microbiota transplantation has been
supported and is reimbursed in Poland by the National Health
Fund, but this is done under strictly defined rules.

A breakthrough moment was the positive recommenda-
tion of the President of the Agency for Health Technology
Assessment and Tariff System (AOTMIT) in 2018 (46), which
formally entered the basket of guaranteed benefits on April 1,
2019. Reimbursement is limited to only one medical indica-
tion.
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— Jedyne refundowane wskazanie: leczenie nawracaja-
cych lub opornych na leczenie CDI.

— Warunek konieczny: udokumentowana nieskutecznos¢
standardowej antybiotykoterapii (zazwyczaj wanko-
mycyna lub fidaksomycyna) lub wielokrotne nawroty
infekcji.

Sposéb refundacji polega na wykonaniu procedury szpi-
talnej i jest bezptatny dla pacjenta. Musi by¢ oczywiscie wyko-
nywany w szpitalu posiadajagcym kontrakt z NFZ na leczenie
na oddziale gastrologii, choréb wewnetrznych lub choréb
zakaznych.

— Procedura FMT jest zazwyczaj rozliczana w ramach
grup zachowawczych, np. F56 (Choroby zapalne jelit
iinne).

— Procedura posiada swéj kod ICD-9 PL: 98.05 (,Prze-
szczepienie mikrobioty jelitowej”), co pozwala szpita-
lowi wykaza¢ wykonanie tego konkretnego zabiegu
w raporcie do NFZ.

Mimo ze NFZ refunduje sama procedure (pobyt i wykona-
nie), szpitale czesto borykaja sie z problemem zakupu samego
preparatu (materiatu biologicznego). Poniewaz FMT nie jest
lekiem, szpitale musza kupowac go od firm zewnetrznych
jako ,ustuge przygotowania materiatu” lub wytwarza¢ go
samodzielnie (co jest trudne). Koszt zakupu preparatu szpital
musi pokry¢ z ogdlnej kwoty, ktéra otrzymuje za leczenie
pacjenta (z grupy JGP), co czasami sprawia, ze procedura jest
dla oddziatu mato optacalna lub wrecz deficytowa.

— Only reimbursed indication: treatment of recurrent or
refractory CDI.

— Necessary condition: documented failure of standard
antibiotic therapy (usually vancomycin or fidaxomicin)
or multiple recurrences of infection.

The reimbursement method involves performing a hospi-
tal procedure and is free of charge to the patient. It must, of
course, be performed in a hospital with a contract with the
National Health Fund (NFZ) for treatment in the departments
of gastroenterology, internal medicine, or infectious diseases.

— The FMT procedure is usually billed under conserva-
tive groups, e.g. F56 (Inflammatory bowel diseases
and others).

— The procedure has its own ICD-9 PL code: 98.05 (“In-
testinal microbiota transplantation”), which allows
the hospital to demonstrate the performance of this
specific procedure in the report to the National Health
Fund.

Although the National Health Fund (NFZ) reimburses
the procedure itself (stay and performance), hospitals often
struggle to purchase the preparation itself (biological mate-
rial). Because FMT is not a drug, hospitals must purchase it
from external companies as a “material preparation service”
or produce it themselves (which is difficult). The hospital
must cover the cost of purchasing the preparation from the
total amount received for treating the patient (from the DRG
group), which sometimes makes the procedure unprofitable

or even unprofitable for the department.
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