Przeszczep mikrobioty jelitowej
w nawracajacej infekcji C. difficile
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Infekcja Clostridioides difficile (CDI)

e 2018 rok - 12 tys. zakazen CDI w Polsce
 (01-08. 2021 - 16 tys. zakazen CDI
e prognoza na 2021 rok 24 tys. (wzrost o 100%)

 87% pacjentow wymaga hospitalizacji

e czestos¢ nawrotow w populacji polskiej:

- 20% po pierwszym epizodzie
- 45% po pierwszym nawrocie
- 65% po drugim i trzecim nawrocie

e w 2020 smiertelnos¢ ogdlna
z powodu CDI wyniosta 44%
(wzrost o 13%)

zrédto: Jaroszewicz, Zjazd PTEILChZ 2021; Stepien Zjazd PTEILChZ 2021)



Infekcja Clostridioides difficile (CD)

* Nosicielstwo:
- 3% zdrowej populacji
- 20-40% hospitalizowanych pacjentow

e Czynniki ryzyka:
- Hospitalizacja
- Antybiotykoterapia
- Przyjmowanie IPP, H2-blokerow
- Wiek > 65rz, choroby wspodfistniejgce

- Nieprawidtowosci anatomiczne (stan po operacji w obrebie jamy
brzusznej, zwezenia, przetoki, uchytki)

- NCHZJ

- Zywienie dojelitowe

- Radioterapia, chemioterapia
- HIV

Zdjecie z https://pl.dreamstime.com



Wytyczne leczenia infekcji C. difficile
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Table IX. Treatment of C. difficile infection in adults according to IDSA and SHEA guidelines [10]

Type of infection

Additional information

Recommended treatment

First episode with
mild or moderate
course

Leukocytosis < 15,000/ml,
creatinine £ 1.5 mg/dl

Vancomycin 125 mg PO four times a day for 10 days, or
fidaxomicin 200 mg twice daily for 10 days;
when the above are unavailable: metronidazole 500 mg PO three times
daily for 10 days

First episode with
severe course

Leukocytosis > 15 000/ml,
creatinine = 1.5 mg/dl

Vancomycin 125 mg PO four times a day for 10 days or
fidaxomicin 200 mg twice daily for 10 days

First episode with
fulminant course

Shock, ileus, toxic megacolon

Vancomycin 500 mg four times a day PO or through a NG tube, if ileus -
consider adding vancomycin rectally
Metronidazole 500 mg IV every 8 h should be given together with
vancomycin, especially if ileus is present

First relapse

If the first episode was treated with metronidazole: vancomycin 125 mg PO
four times a day for 10 days;
if the first episode was treated with standard-dose vancomycin:
vancomycin — prolonged treatment with gradually reduced doses: 125 mg
four times a day for 10-14 days, then twice daily for a week, then once
a day for a week, finally every 2 to 3 days for 2 to 8 weeks,
or
fidaxomicin 200 mg twice daily for 10 days

Second or
subsequent relapse

Vancomycin — prolonged treatment with gradually reduced doses as
described above,
or
vancomycin 125 mg four times a day for 10 days followed by rifaximin o
400 mg three times a day for 20 days,
or fidaxomicin 200 mg twice daily for 10 days,
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Wytyczne leczenia infekcji C. difficile

PRZEGL EPIDEMIOL 2020:74(1): 69-87 Recommendations/Rekomendacje

https://doi.org/10.32394/pe.74.06

Anna Piekarska’, Anatol Panasiuk®, Piotr M Stepieir

CLINICAL PRACTICE GUIDELINES FOR CLOSTRIDIOIDES (CLOSTRIDIUM)
DIFFICILE INFECTION AND FECAL MICROBIOTA TRANSPLANT PROTOCOL -
RECOMMENDATIONS OF THE POLISH SOCIETY OF EPIDEMIOLOGY
AND INFECTIOUS DISEASES

POSTEPOWANIE W ZAKAZENIACH CLOSTRIDIOIDES (CLOSTRIDIUM) DIFFICILE
WRAZ Z ZASADAMI TRANSFERU MIKROBIOTY JELITOWE]J
— REKOMENDACIJE POLSKIEGO TOWARZYSTWA EPIDEMIOLOGOW
[ LEKARZY CHOROB ZAKAZNYCH



Table XVII. Guidelines for treatment for the CDI recurrences (1)
Tabela XVII. Zasady leczenia nawrotow CDI (1)

Regimen Medications and procedures Treatment duration
e VAN 125mg qid 10-14 days,
Ty followed by 125mg bid 7 days,
i e followed by 125 mg/d 7 days
_— —— i ~followed-by+25mpq2-3-days 2-8 weeks
/ Alternative treatment [ Y e VAN 125mg qid + FMT \ 10-14 days
Wative treatW FDX 200 mg bid + FMW 10 days

VAN — vancomycin p.o.; FDX — fidaxomicin p.o.; FMT — fecal microbiota transplantation:
twice per day

1. Wskazaniem do wykonania FMT jest oporne na le-
czenie antybiotykami zakazenie C. difficile. nieza-
leznie od jego liczby incydentow (57).

Tak wiec obecnie rekomenduje sie rozwazenie/za-
stosowanie FMT takze w przypadku pierwszego
nawrotu CDI (57).

qid — four times per day; bid —



Zakazenia C. difficile — doswiadczenia wtasne
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Zakazenia C. difficile — doswiadczenia wtasne
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Zakazenia C. difficile — doswiadczenia wtasne
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Zakazenia C. difficile — doswiadczenia wtasne

2019 2020

B NCHZJ
B ANTYBIOTYKI

m NCHZJ

B ANTYBIOTYK
I brak czynnikéw
m brak czynnikow
Hinne

2021

B NCHZJ

B ANTYBIOTYKI
= brak

Hinne




2019

0
5% H Crohn

B WZIG

M brak

mZUM

inne

2021

3%

1%

1%

B ch.nowotworowa 3%
W zapalenie uchytkéw 4%
m ciezkie OZT

W posocznica

2020

mWZIG

H Crohn

3%

m brak

3%

B zdekompensowana

marskosé
B ch.nowotworowa

M zapalenie ptuc
1 zapalenie drog

z6fciowych
mZUM

4%

poprzednia
hospitalizacja

i zapalenie
ptuc+Covid-19

B WZIG
M Crohn

W brak

B zdekomendowana marskos¢
M eradykacja H.p.

B ZUM

B poprzednia hospitalizacja

1 zapalenie uchytkow

M ch.nowotworowa

M posocznica

M inne

@enie ptuc + Cov@




Zakazenia C. difficile — doswiadczenia wtasne
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Transplantacja mikrobioty jelitowej
- FMT (ang. fecal microbiota transplantation)

* Przeszczep = transfer mikroorganizmow przewodu pokarmowego
osoby zdrowej (dawcy) do przewodu pokarmowego osoby
,chorej”(biorcy) wykonany w celach terapeutycznych

9 Cg““
‘ ‘ Endoscopy
Donor feces . .

Mixing l'} Filtration Q &
Q Blending
O

Oral capsule

Jiunn-Wei Wang et al. Fecal microbiota transplantation: Review and update. Volume 118, Supp 1, March 2019, Pages $23-S31



Transplantacja mikrobioty jelitowej
- preparaty FMT

e Zawiesina mikrobioty jelitowej (,,ready to use”)
mozliwa do podania przez:

— sonde dozotagdkowa/dodwunastnicza
—> gastroskop
—> kolonoskop
—> jako wlewka doodbytnicza

* Preparat w postaci kapsutkowe;



Transplantacja mikrobioty jelitowe;j
- preparaty FMT

Selektywny dobdor dawcow
Preparaty wytwarzane w warunkach beztlenowych
Rygorystyczne badanie materiatu, w tym takze SARS-CoV2

Panel badan dawcéw (kazdy dawca co 60 dni ma wykonywane
badania a dodatkowo kazdy oddany materiat jest badany

w cyklu poolowan co 5 dni (badania PCR oraz koronawirus)
oraz kazdorazowo w kierunku bakterii antybiotykoopornych

Laboratorium pracujgce w warunkach GMP (Good
Manufacturing Practice)



Panel badan, ktére s3 wykonywane u dawcy w celu wykluczenia
chordéb lub stanéw dyskwalifikujgcych z bycia dawca obejmuje:

1. HAV p/c IgM 34. Krew utajona w kale

2. HAV p/c IgG 35. Kalprotektyna w kale

3. HBV antygen Hbs 36. A lori w kal

4 HBV p/c anty HBc . Antygen H.pylori w kale

5. HCV p/c HCV 37. Posiew ogdlny katu (Salmonella sp, Shigella sp, Yersinia sp, Aeromonas sp, Plesiomonas sp,
6 .HEV p/c IgM Yersinia sp)

7. HEV p/c 1gG 38. Posiew katu w kierunku grzybéw drozdzopodobnych

8. HIV - Anty HIV 1/2 + p24 (test przesiewowy) 39. Posiew katu nosicielstwa kierunku MRSA

9. T. pallidum — WR

) . 40. Posiew katu nosicielstwa kierunku VRE
10. T. pallidum - kita - TPHA

11. Entamoeba histolytica p/c IgM 41. Posiew katu nosicielstwa kierunku ESBL

12. Entamoeba. histolytica p/c 1gG 42. Posiew katu nosicielstwa kierunku pateczek G(-) z nabytymi karbapenemazami
13. Strongyloides stercoralis p/c 43, P/c anty SARS-COV-2-IgM (test ELISA)
14. CMV p/c IgM 44. P/c anty SARS-COV-2-1gG (test ELISA)

14. CMV p/c IgG

15. EBV p/c IgM (VCA)
16. EBV p/c 1gG (VCA)
17. EBV IgG p/c EBNA

45. Wykrywanie SARS-COV-2 w kale /PCR

46. Wykrywanie jaj przywr, tasiemcow, nicieni oraz cyst G. intestinalis (trzy prébki katu z trzech
réznych dni)

18. EBV IgG p/c EA 47. Badanie mikroskopowe katu na obecnos¢ cyst Cystoisospora/cyst Giardia form inwazyjnych
19. p/c IgE catkowite Dientamoeba fragilis i Blastocystis hominis z uzyciem barwien: Giemsa, Zieehl-Neelsena,
20. Morfologia z rozmazem automatycznym chromotrop 2R " AR T
21. AST 48. Badanie w kierunku mikrosporydiéow/PCR = CEI

22. ALT 49. Adenowirus/test immunochromatograficzny MEUSHEL VB S S
;z éIéPTP 50. Enterowirus/test immunochromatograficzny T
25: CRP 51. Campylobacter (C.jejuni/C.coli/Cupsaliensis)/PCR - .

26. S6d 52. Clostridioides difficile ( toksyna A/B)/PCR

27.potas 53. P. shigelloides /PCR

28. Wapr catkowity 54. Salmonella sp/PCR 59. E.coli (ETEC)/PCR

29. Magnez 55. Vibrio/PCR 60. E.coli (STEC)/PCR

30. Fosfor nieorganiczny oy tica/PCR
31. Kreatynina/eGFR . Y. enterocolitica/

32. Bilirubina 57. E. coli (EAEC)/PCR
33. albuminy 58. E.coli (EPEC)/PCR

61. Shigella/E.coli (EIEC)/PCR
62. Cryptosporidium/PCR
63. Cyclospora cayetanensis/PCR

e @t B




Transplantacja mikrobioty jelitowej

— procedura FMT

wankomycyna 4x 125 mg p.o.

‘34 dni ‘
przygotowanie jak do kolonoskopii w tym dniu bez
1. dzien prep. przeczyszczajagcym wankomycyny !l!

2. dzien

na 6h przed procedurg wyjac preparat do FMT z zamrazarki

rano loperamid 2mg 1 tabl. przed FMT

o

Kolonoskopia z podaniem 100ml zawiesiny do katnicy oraz
50 ml w okolice zagiecia watrobowego i 50 ml w okolice
zagiecia Sledzionowego okreznicy

o

loperamid 1mg 1 tabl. po FMT




FMT - doswiadczenia wtasne




Transplantacja mikrobioty jelitowej

— procedura FMT

wankomycyna 4x 125 mg p.o.

‘34 dni ‘
S <
I IPP 2x dziennie na 24-48h przed FMT I w tym dniu bez
' wankomycyny !!!
1. dzien I przygotowanie jak do kolonoskopii prep. przeczyszczajacymﬂ/
rano loperamid 2mg 1 tabl. przed FMT Kapsutki wyjmujemy
ondasetron 8 mg 1 tabl. przed FMT z zamrazarki tuz przed
B podaniem !!!
. Podawanie prep. FMT w formie kapsutkowej 18-40 kaps
2. dzien zamknietych w 6 pojemnikdw - ok. 3-6 kaps w pojemniku

- 1 pojemnik nalezy przyjg¢ w ciggu 15 min.

b

loperamid 1mg 1 tabl. po FMT
IPP 2x dziennie 24-48 h po FMT




Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej
UNIWERSYTECKI SZPITAL KLINICZNY nr 1
im. Norberta Barlickiego
Uniwersytetu Medycznego w t.odzi
90-153 L6dz, Kopciniskiego 22

INFORMACJA O
PRZESZCZEPU MIKROBIOTY JELITOWEJ (FMT)
PRZYGOTOWANIE DO PROCEDURY FMT- KAPSULKI %mekév
1. PRZED FMT CO NAJMNIEJ 4 DNI WANKOMYCYNA 4X125 MG PO mgd

24 H PRZED ODSTAWIC WANKOMYCYNE

PODAJEMY CHOREMU TESTOWA (PUSTA) KAPSULKE W CELU OCENY MOZLIWOSCI

POLKNIECIA KAPSULKI PRZEZ PACJENTA- WYKLUCZYC RYZYKO ZACHELYSNIECIA!

24 H PRZED - IPP 20 MH 2X1 TABL. | KONTYNUOWAC 24-48 H PO

24 H PRZED - PRZYGOTOWANIE JAK DO KOLONOSKOPII NP. PREP CITRAFLEET

W DNIU PROCEDURY NA CZCZ!

W DNIU PROCEDURY MOZNA PODAC LEK P-WYMIOTNY LUB W TRAKCIE — NP. ZOFRAN

v

8. RANO W DNIU FMT PODAC LOPERAMID 2MG 1 TABL. ORAZ 1 H PO ZABIEGU FMT

9. TUZ P PODANIEM WYJMUJEMY POJEMNIKI Z ZAMRAZARKI _ POJEDYNCZO
PACJENT W CIAGU 15 MIN MUSI POLKNAC WSZYSTKIE KAPSULKI Z POJEMNIKA
NAJCZESCIEJ 56 KAPS - CAtA TERAPIE CZYLI 6 POJEMNICZKOW ZALECA SIE
PRZYJAC W CIAGU 90 MIN DO MAX 9 H.

10. 2HPO P 1U WSZYSTKI PSULEK POZOSTAC W POZYCJI SIEDZACEJ

e/ 180 min. 11. PO 2 H MOZNA ZJESC

i PRZYGOTOWANIE DO PROCEDURY FMT- ZAWIESINA PODANA W TRAKCIE
rcahy 1 KOLONOSKOPII

oy
B i
T 1 1. PRZED FMT CO NAJMNIEJ 4 DNI WANKOMYCYNA 4X125 MG PO
iemdatioym):1 2. 24 H PRZED ODSTAWIC WANKOMYCYNE
| 3. 24 H PRZED PRZYGOTOWANIE DO KOLONOSKOPII NP. PREP FORTRANS LUB
CITRAFLEET
4. RANO W DNIU FMT PODAC LOPERAMID 2MG 1 TABL. ORAZ 1 H PO ZABIEGU FMT
5. PREPARAT W CEL! NIA WYJMUJEMY Z ZAM KI NA 67 H PRZED
PLANOWANA KOLONOSKOPIA | POZOSTAWIAMY DO ROZMROZENIA W TEMP
I IEJIN). = :\3‘“
»
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FMT - doswiadczenia wtasne

FMT

W Zawiesina podana podczas kolonoskopii W Kapsutki




FMT - doswiadczenia wtasne

liczba epizodéw CD

Bl E2 W3 E4 m6. m11.

70% >3 epizody CDI




Charakterystyka grupy chorych do FMT

* 11 mezczyzn
- Sr. wiek 57 lat (19-75 lat)

Mezczyzni
42%

e 15 kobiet
- Sr. wiek 63 lat (31-80 lat)



FMT - doswiadczenia wtasne

‘26 pacjentow poddanych FMT ‘

v

21 pacjentow
pojedynczy zabieg

4 pacjentow
2x zabieg FMT

FMT

Skutecznos¢ jednorazowej FMT- 81%

1 pacjent
4x zabieg FMT

Powtdrzenie zabiegu FMT
- skutecznos¢ 96%




FMT - doswiadczenia wtasne

Czynniki ryzyka rozwoju CD
m NCHZJ

N wywia@ji Covid-19 + antyb@

W antybiotyk z innych przyczyn

50% leczenie
biologiczne
(wedolizumab,
tofacytynib)

* 80% (12) chorych

- §r. po 2 miesigcach;
* 20% (3) — w trakcie
leczenia Covid-19




FMT - doswiadczenia wtasnhe

e Dziatania niepozgdane 3 chorych (11,5%)
- wzdecia (zwigzane z FMT)
- gorgczka 39 st. C (niezwigzana z FMT)

~



FMT - doswiadczenia wtasnhe

e Dziatania niepozgdane 3 chorych (11,5%)
- wzdecia (zwigzane z FMT)
- gorgczka 39 st. C (niezwigzana z FMT)
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> Gut. 2021 Jul 6;gutjnl-2021-325010. doi: 10.1136/gutjnl-2021-325010. Online ahead of print.

Rapid resolution of COVID-19 after faecal microbiota
transplantation

Jarostaw Bilinski 7 2, Katarzyna Winter >, Marcin Jasinski 4, Anna Szczes °, Natalia Bilinska ©,

Benjamin H Mullish 7, Ewa Matecka-Panas >, Grzegorz W Basak # 2



Czy procedura FMT jest optacalna dla
szpitala?

A04.7 |

Gtowne rozpoznanie:

Inne bakteryjne zakazenia jelitowe - Zapalenie jelita cienkiego i grubego
wywotane przez Clostridium diffcile

Grupa - Choroby zapalne jelit:
‘F58E ‘ >65rz 6127,00 pkt

4 dni hospitalizac;ji

‘FSSF‘ <65rz 4724,00 pkt




Zapobieganie nawrotom CD?

1. Unikanie antybiotykoterapii
2. Profilaktyka wtoérna:

wankomycyna 125 mg p.o. 1x dziennie
W Ciggu antybiotykoterapii oraz
przez 5 dni po jej zakonczeniu

3. Suplementacja wit. D u chorych z grup ryzyka CD

4. FMT zawsze po drugim epizodzie CDI
jako profilaktyka wtorna?

5. Rozwazenie profilaktyki pierwotnej:
Wankomycyna (?) Wieloszczepowe probiotyki (?)
u chorych z duzym ryzykiem CD oraz ryzkiem ciezkiego przebiegu i zgonu (?)
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