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Projekt ,WIELOOSRODKOWE, RANDOMIZOWANE,

OTWARTE, TROJRAMIENNE BADANIE SKUTECZNOSCI
TRANSPLANTACJI MIKROBIOTY JELITOWEJ W POROWNANIU
Z PROBIOTYKOTERAPIA ORAZ DIETA WSPOMAGAJACA
WZROST EUBIOTYCZNEJ MIKROBIOTY JELITOWEJ, W CELU
DEKOLONIZACJI BAKTERII OPORNYCH NA ANTYBIOTYKI
(ARB), Z PRZEWODU POKARMOWEGO PACJENTOW
SKOLONIZOWANYCH NAJBARDZIEJ ISTOTNYMI KLINICZNIE
SZCZEPAMI ARB. POSZUKIWANIE STRATEGII PRZECIW
OPORNOSCI NA ANTYBIOTYKI, ZGODNIE Z APELEM

WHO DOTYCZACYM ZAGROZENIA,NOWA PANDEMIA’.
BADANIE STOP-ARB” oraz
orojekt, WIELOOSRODKOWE, RANDOMIZOWANE,
NIEZASLEPIONE, CZTERORAMIENNE BADANIE
SKUTECZNOSCI TRANSPLANTACJI MIKROBIOTY JELITOWE)
VS BEZLOTOKSUMABU VS FIDAXOMYCYNY VS WANKOMYCYNY
W LECZENIU | PROFILAKTYCE NAWROTOW INFEKCJI
CLOSTRIDIOIDES DIFFICILE. BADANIE STOP-CDI”

dr Jarostaw Bilinski — kierownik projektéw, Katedra i Klinika Hematologii,
Transplantologii i Choréb Wewnetrznych

Wprowadzenie

Warszawski Uniwersytet Medyczny
(WUM) wraz z Human Biome Institute
S.A. (HBI) rozpoczat realizacje dwoéch
projektéw dofinansowanych przez ABM
w ramach , konkursu na badania head-to-
-head w zakresie niekomercyjnych badan
klinicznych lub eksperymentéw badaw-
czych” (ABM/2022/3). Sa to:
e projekt ,Wieloosrodkowe, randomi-
zowane, otwarte, tréjramienne badanie
skutecznos$ci transplantacji mikrobioty
jelitowej w poréwnaniu z probiotykote-
rapiga oraz dieta wspomagajaca wzrost
eubiotycznej mikrobioty jelitowej, w celu

dekolonizacji bakterii opornych na anty-
biotyki (ARB), z przewodu pokarmowego
pacjentow skolonizowanych najbardziej
istotnymi klinicznie szczepami ARB.
Poszukiwanie strategii przeciw opornosci
na antybiotyki, zgodnie z apelem WHO
dotyczacym zagrozenia ,nowa pande-
miq”. Badanie STOP-ARB”. oraz

e projekt ,Wieloosrodkowe, randomizo-
wane, niezaslepione, czteroramienne bada-
nie skutecznosci transplantacji mikrobioty
jelitowej vs bezlotoksumabu vs fidaxomy-
cyny vs wankomycyny w leczeniu i profi-
laktyce nawrotow infekcji Clostridioides
difficile. Badanie STOP-CDI”.
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Opis projektu

Projekt STOP-ARB jest odpowiedzia
na apel WHO dotyczacy potrzeby opraco-
wania nowych strategii walki z antybioty-
koopornoscia (ARB), w celu zapobiezenia
powstaniu nowej pandemii, ktéra moze zni-
weczy¢ dotychczasowe osiagniecia cywili-
zacyjne. Najnowszy raport opublikowany
w czasopismie Lancet pokazuje, ze w 2019
roku, zjawisko antybiotykoopornosci dopro-
wadzito do $mierci wiekszej liczby oséb niz
HIV/AIDS czy malaria tacznie. Liczbe zgo-
néw zwiazanych z antybiotykoopornoscia
oszacowano na 4,95 mln, z czego 1,27 min
to zgony bezposrednio wywolane przez
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infekcje ARB. Do 2050 roku nawet 10 mln
0s6b rocznie umrze z powodu antybiotyko-
opornosci, a koszty leczenia infekcji wywo-
fanych bakteriami antybiotykoopornymi wy-
niosa 100 bilionéw USD.

Obecnie nie ma lekéw ani zadnej terapii
zalecanej przez towarzystwa naukowe czy
WHO do ukierunkowanej dekolonizacji ARB
i rozprzestrzeniania sie antybiotykoopornosci
w $wiecie. Przemyst farmaceutyczny nie jest
zainteresowany rozwojem nowych lekdw
przeciwdrobnoustrojowych z powodu braku
opfacalnosci, za$ z 11 nowych antybiotykéw
zarejestrowanych w ostatnich latach, prawie
wszystkie to pochodne lekow starszej genera-
cji. W Polsce dostepne sa tylko 3 z nich.

— Zidentyfikowali$my wiec istotny pro-
blem z punktu widzenia zdrowia publicz-
nego. Wraz z prof. Grzegorzem Basakiem
i Klinika Hematologii zajmujemy sie tema-
tem od okoto 10 lat, m.in. opublikowali$my
pierwsze prospektywne badanie na Swiecie
opisujace wyniki przeszczepiania mikro-
bioty jelitowej (FMT) w celu dekolonizacji
ARB u pacjentéw hematologicznych. Do ja-
snego wskazania, ze FMT jest skuteczne
i ma przewage nad standardowymi rozwia-
zaniami, zaprojektowali$my badanie z ran-
domizacja, ktére chcemy przeprowadzi¢
w ramach projektu STOP-ARB. Dlatego
celem niniejszego badania jest ocena sku-
tecznosci FMT, terapii probiotykowej oraz
obecnego standardu postepowania w po-
staci diety stymulujacej eubioze (aktywny
komparator w celu zwiekszenia etycznosci
badania oraz szans spontanicznej dekolo-
nizacji przy braku jakiejkolwiek aktywnej
interwencji rekomendowanej przez towa-
rzystwa naukowe) w dekolonizacji najbar-
dziej istotnych klinicznie szczepéw bakterii
antybiotykoopornych z przewodu pokar-
mowego skolonizowanych nimi pacjentéw
—relacjonuje dr J. Bilinski.

— W praktyce terapia FMT (a poZniej
lekami pochodzacymi z mikrobioty, tzw.
zywymi bioterapeutykami — LBP) moze
okazac¢ sie jedyna skuteczng terapiq ratujaca
zycie i zdrowie pacjentéw skolonizowanych
ARB i te hipoteze badawcza chcemy zwery-
fikowa¢ — dodaje.

Celem projektu STOP-CDI jest ocena sku-
tecznosci transplantacji mikrobioty jelitowej
w zwiekszeniu prawdopodobieristwa wyle-
czenia i braku nawrotéw infekcji Clostridio-
ides difficile (STOP-CDI) w ciagu pierwszych
12 tygodni po poczatkowym epizodzie zaka-

zenia (wyleczenie globalne), przez pordow-
nanie leczenia FMT z rzadko stosowanymi
w polskim systemie opieki zdrowotnej lekami:
fidaksomycyny i bezlotoksumabu oraz stan-
dardowej terapii wankomycyna.

Szacuje sie, ze minimum 3% populacji jest
skolonizowane C. difficile. Przeprowadzona
metaanaliza wykazata, Ze wskaznik koloniza-
¢ji jest duzo wyzszy i w latach 2005-2014 r.
wyniést 8,1%, a gtéwnym czynnikiem byla
wczesniejsza hospitalizacja. Ochrong przed
CDI jest zréwnowazona mikrobiota jelitowa
(eubioza). Zakazenie CDI moze wystepowac
w postaci zespotéw klinicznych o réznym
nasileniu: od tagodnej biegunki po antybio-
tykach, przez rzekomobloniaste zapalenie
jelita grubego, po piorunujace zapalenia jelit
i megacolon toxicum, prowadzace w skraj-
nych przypadkach (ale niestety dos¢ czestych)
do Smierci. Nawroty wystepujace w ciagu
2-8 tygodni od poprzedniego epizodu, wy-
stepuja u 20-30% pacjentéw, wsrdd ktérych
ryzyko zgonu jest szczegdlnie wysokie. Istot-
nymi czynnikami nawracajacego CDI sa:
wiek > 65 lat, wczesniejsze epizody CDI,
wczesniejsza hospitalizacja w ciggu ostatnich
trzech miesiecy, jednoczesne stosowanie an-
tybiotykéw niezwigzanych z CDI po jego
rozpoznaniu, stosowanie inhibitoréow pompy
protonowej u 0séb, ktére rozpoczely leczenie
w trakcie/po diagnozie CDI.

— Wytyczne European Society of Clini-
cal Microbiology and Infectious Diseases
(ESCMID) oraz Infectious Diseases Society
of America (IDSA) i Society for Healthca-
re Epidemiology of America (SHEA IDSA/
SHEA) zalecajq stosowanie fidaksomycyny
jako standardu podczas pierwszego epizodu
CDI. Jesli fidaksomycyna jest niedostepna,
stosuje sie wankomycyne z bezlotoksuma-
bem w celu osiggniecia poréwnywalnego
z fidaksomycyna odsetka nawrotéw. FMT,
po przeprowadzeniu badain w nawrotach
CDI wydaje sie by¢ interwencja bardziej
skuteczng zaréwno w leczeniu CDI, jak
i profilaktyce nawrotéw. Zaproponowali$my
wiec czteroramienne badanie z randomizacjg
porownujace w/w interwencje. Interwencje
te nie byly dotychczas wykorzystane w jed-
nym randomizowanym badaniu ani w pierw-
szej linii leczenia u pacjentéw wysokiego
ryzyka, co wskazuje, ze nasze badanie jest
wysoce innowacyjne i odpowie jednoznacz-
nie na pytanie co stosowac¢, aby leczy¢ sku-
tecznie, bezpiecznie i kosztowo-efektywnie
— omawia plan badania dr Bilifiski.

Dr Jarostaw Biliriski, kierownik projektu

Oczekiwane korzysci z projektu

— Realizacja projektu otworzy nowe
mozliwosci terapeutyczne polskim pacjen-
tom (bezlotoksumab, fidaksomycyna). Leki
te sq sporadycznie stosowane w Polsce (fi-
daksomycyna), a bezlotoksumab dotychczas
nie byl w ogéle dystrybuowany, ani stosowa-
ny w naszym kraju (dane pozyskane od pro-
ducenta). Proponowany eksperyment badaw-
czy z randomizacjq jest takze odpowiedzig
na zalecenia ESCMID dotyczace przeprowa-
dzenia dobrze zaprojektowanych badan po-
roéwnujacych kilka najczesciej stosowanych
lub zachecajacych interwencji, aby uzyskac
kliniczng odpowiedz, jaki lek zastosowac
— dodaje dr Bilinski.

— W praktyce zastosowanie FMT (a poz-
niej lekéw pochodzacych z mikrobioty, tzw.
zywych bioterapeutykéw — LBP) moze oka-
zac sie jedyng skuteczna terapiq ratujaca zycie
i zdrowie pacjentéw skolonizowanych leko-
opornymi szczepami bakteryjnymi, w tym
takze w nawrotach zakazen wywolanych
przez C. difficile i te hipoteze badawczg chce-
my zweryfikowa¢ — konstatuje naukowiec.

Przeszczepienie mikrobioty w kontekscie
praktyki klinicznej bedzie mialo bezposred-
nie przelozenie na:

+ zmniejszenie czestotliwosci i dhugosci

hospitalizacji;

* zapobieganie zakazeniom wtérnym,

w tym zakazeniom krwi;

» poprawe ogdlnego stanu zdrowia i od-

pornosci pacjentow;

* poprawe jakosci zycia.

Realizacja projektu w ramach konkursu
typu head-to-head miedzy produktami lecz-
niczymi stosowanymi w ramach tego same-
go wskazania a FMT umozliwi powstanie
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nowej wiedzy dotyczacej wyboru najlepszej
terapii oraz mozliwosci bezpiecznego stoso-
wania zamiennikéw (ramiona z komparato-
rami) w badanych wskazaniach, obliczenie
kosztéw inkrementalnych oraz wykazanie
ktéry z dostepnych preparatéw w odpowied-
nio dlugim horyzoncie czasowym jest naj-
bardziej efektywny kosztowo zaréwno dla
platnika, jak i pacjenta. W konsekwencji ba-
dania typu ,,head to head”, mogg skutkowac
modyfikacjq zapiséw wytycznych praktyki
klinicznej, a w konsekwencji takze listy re-
fundacyjnej.

Jesli nasze badania wykaza przewage
efektywnosci stosowania FMT, przedsta-
wione zostana rekomendacje towarzystwom
naukowym, dotyczace wyboru FMT jako
terapii pierwszej linii leczenia w badanych
wskazaniach.

Proponowana terapia FMT jest stosunko-
wo bezpieczna. Procedury bezpieczenstwa
sa szczegoblnie restrykcyjne w przypadku
dawcéw, dlatego sposrod zglaszajacych sie
kandydatéw tylko 0,5-5% spelnia kryteria
bezpieczenstwa.

—Pozyskanie dawcow jest waskim gardtem
projektéw, poniewaz wytworzenie produktu
dla pacjenta jest nieskalowalne (1 donacja
od dawcy = preparat dla jednego do kilku pa-
cjentow), a jego wytworzenie i dostarczenie
do osrodka jest uzaleznione od liczby aktyw-

nych dawcéw i ilosci oddawanego materiatu,
co powoduje zwiekszenie czasu oczekiwania
na preparat. Jest to sytuacja niepozadana dla
pacjentébw wymagajacych natychmiastowej
interwencji i w ciezkim stanie. Dlatego chce-
my zacheci¢ wszystkich czytelnikéw do zgla-
szania si¢ na badania kwalifikacyjne w celu
bycia dawca — moéwi dr Bilinski.

— W Polsce nie ma regulacji prawnych do-
tyczacych statusu FMT jako produktu leczni-
czego, tak jak w innych krajach. Z tego powo-
du nasze badanie bedzie realizowane w trybie
eksperymentu badawczego. Procedura FMT
w przypadku kolonizacji ARB jest nierefun-
dowana, wiec jej koszt musi zosta¢ pokryty
ze $rodkéw projektu. Wyniki naszych badan
moga by¢ podstawa do opracowania algoryt-
mow postepowania i rekomendacji w profi-
laktyce zakazen ARB — podsumowuje nauko-
wiec WUM i lider obu projektow.

Sktad zespotu projektowego
i miejsce realizacji projektu

W obydwu projektach, w sktad konsor-
cjum wchodzi Warszawski Uniwersytet
Medyczny oraz Human Biome Institute S.A
— wytworca preparatéw mikrobioty jelito-
wej. Projekty beda realizowane w WUM
(osrodek wiodacy) i w wybranych w konkur-
sie osrodkach z catej Polski. Planowane jest
zaangazowanie 10 osrodkéw w ramach kaz-
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dego projektu. Kryteria wyboru osrodkéow
to przede wszystkim posiadanie zasobow
technicznych niezbednych do realizacji ba-
dania, doswiadczenie w leczeniu pacjentow
skolonizowanych ARB lub CDI oraz przed-
stawienie i uzasadnienie problemu zakazen
szpitalnych, z ktérym zmaga sie osrodek.
Kierownikiem obydwu projektow jest
dr Jarostaw Bilinski, pehliacy takze role
gléwnego badacza w projekcie STOP-ARB.
W projekcie STOP-CDI role gléwnego ba-
dacza petni dr hab. Ernest Kuchar. W oby-
dwu projektach w sklad kluczowego perso-
nelu badawczego wejda:
* Prof. Aneta Nitsch-Osuch — epi-
demiolog, specjalizujacy sie
w antybiotykoopornosci.

 Prof. Grzegorz Basak — wybitny
hematolog, transplantolog, wspotzato-
zyciel HBI oraz wspéttworca metody
FMT w leczeniu zakazenn ARB.

* Dr hab. Dorota Makarewicz i mgr
Kamila Zacharewicz — z Dzia-
ha Projektow R & D HBI.

Wskazani eksperci beda peli¢ mery-
toryczny nadzér nad przebiegiem bada-
nia, a takze wspiera¢ pozostatych badaczy.
Wsparcia operacyjnego dostarczy Akade-
micki Osrodek Badan Klinicznych oraz ze-
sp6t Dziatu Badan i Rozwoju HBIL. Wl





