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Cil studie

Cilem studie je srovnani podavani standardniho mesalazinového klyzmatu s opakovanym podanim
klyzmatu fekalni mikrobialni transplantace u pacient( se stfedné aktivni levostrannou ulcerézni
kolitidou.

Primarni cil studie:

Klinicka remise - Mayo score < 2 s zddnym subscore > 1
Sekundarni cile studie:

Endoskopicka remise — Mayo endoscopic score =0

Klinicka odpovéd - snizeni Mayo score > 2

Design studie

Randomizovand, multicentricka, kontrolovand, prospektivni studie

Plan studie
Inclusion kriteria pacient:

e Vék=>18

e Levostranna kolitida > 15cm trvajici déle jak 3 mésice
e Mayo score 4-9

e Endoskopické Mayo score 2 2

Exclusion kriteria pacient:

e Anti-TNF lécba v predchozich 3 mésicich

e Lécba cyclosporinem v pfedchozich 4 tydnech

e Lécba Methotrexatem v predchozich 2 mésicich

e Lécba prednisonem > 10mg

e Lécba probiotiky v predchozi mésici

e Realné riziko kolektomie v nejblizsi dobé

e Pozitivni kultivace stolice (Clostridium difficile, Salmonella, Shigella, Yersinia, Campylobacter,
patogeni e. coli)

* CMV infekce

e Téhotenstvi, kojici Zeny

Naroky na darce:
Darce nesmi byt:
e pokrevni pfibuzny

e hospitalizovan v poslednich 3 mésicich



e |écfen ATB Ci PPl v poslednich 6 mésicich
e imunosuprimovan
e anamnéza chronickych GIT obtizi (IBD, zacpa, funkcni dyspepsie)
e mit anamnézu autoimunitni choroby
e obézni
e cesta do rizikovych oblasti v poslednich 3 mésicich
Vysetreni darce:
¢ Krevni testy:
0 KO, biochemie s metabolismem Zeleza

0 hepatitida ABC, HIV-1, HIV-2, cytomegalovirus, Epstein — Barr, Herpes simplex,
Varicella zoster, Treponema pallidum

e Testy stolice na:
0 Yersinia spp., Salmonella spp., Shigella spp.,
0 Campylobacter jejuni, C. difficile toxin, Helicobacter pylori

0 Standardni parazitologické vysetreni

Pribéh studie:
1. Navstéva -2. tyden

e Podepsani informovaného souhlasu - pacient vybrany podle vyse uvedenych kritérii bude
podrobné informovan o cilech a principech a podepiSe informovany souhlas.

e Fyzikalni vySetteni - vSichni nemocni podstoupi fyzikalni vySetteni, vSechny patologie budou
zaznamenany do protokolu

e Laboratorni vySetieni: krevni obraz + dif, CRP, AST, ALT, kreatinin,

e Stolice - kalprotektin, kultivace, C. difficile toxin, parazitologie

e Endoskopie - kolonoskopie - endoskopické Mayo score, biopsie CMV,

e celkové Mayo score

e randomizace - randomizace bude probihat ve vSech centrech samostatné na zakladé
randomizacni tabulky, pacient bude zarazen do skupiny A (mesalazinové klyzma) nebo do
skupiny B (fekalni mikrobidlni transplantace)

A. Mesalazinové klyzma - pacientlim v této skupiné bude podano klyzma mesalazinu (4g) prvni dva
tydny kazdy den a poté do konce 6. tydne obden.

B. Fekalni transplantace (klyzma) - pacientim v této skupiné bude aplikovano 1. tyden 5x a poté do
konce 6. tydne 1x tydné klyzma pfipravené z 50g stolice vySetfeného darce rozpusténé ve 150ml



fyziologického roztoku. Darcovska stolice by méla byt zpracovana co nejdfive po defekaci, ne pozdéji
neZ 6 hodin od defekace. K homogenizaci stolice bude pouzito standardniho kuchyriského mixéru. Po
homogenizaci bude vysledny produkt 2x prefiltrovan pres gazu k odstranéni vétsich zbytkd stolice.
Vzhledem k faktu, Ze standardni objem stolice je 100-150g budou z jedné davky stolice pfipraveny
suspenze pro 2 - 3 davky fekalni mikrobialni transplantace po 150ml. Prvni bude jako ¢erstvd podana
pacientovi formou klyzmatu a ke zbylé suspenzi bude priddn 10% glycerin a tato smés bude v
nadobdach po 150ml zmrazena na minimalné -70°C a uskladnéna v mrazicim boxu k dalSimu pouZziti.
Pfed podanim takto pfipraveného klyzmatu fekdlni mikrobidlni transplantace budou zmraZzené
nadoby tat nejdrive hodinu pri bézné pokojové teploté a poté budou rozmrazeny v lazni o 37°C. Po
rozmrazeni bude klyzma fekalni mikrobialni transplantace nejpozdéji do pual hodiny podano
pacientovi. Vzhledem k nutnosti zmraZeni suspenze na - 70°C a nutnosti pfesného postupu pfi
rozmrazeni bude toto podani provadéno vidy v jednom z center studie. Za pfipravu klyzmat fekalni
mikrobialni transplantace a jejich uchovani bude odpovédno kazdé centrum studie zvIast.

2. Navstéva 1. tyden

e Laboratorni vysetieni: krevni obraz + dif, CRP, AST, ALT, kreatinin

e celkové Mayo score bez endoskopie

e Stolice - kalprotektin

e prvni podani fekalni mikrobialni transplantace x mesalazinového klyzmatu
e fyzikalni vySetreni

3. Navstéva 2. tyden

e Laboratorni vySetieni: krevni obraz + dif, CRP, AST, ALT, kreatinin
e celkové Mayo score bez endoskopie

e Stolice — kalprotektin

e fyzikalni vySetieni

4. Navstéva 4. tyden

e Laboratorni vysetieni: krevni obraz + dif, CRP, AST, ALT, kreatinin
e celkové Mayo score bez endoskopie

e Stolice — kalprotektin

e fyzikaIni vySetieni

5. navstéva 6. tyden

e Endoskopie - sigmoideoskopie - endoskopické Mayo score

e Laboratorni vysetieni: krevni obraz + dif, CRP, AST, ALT, kreatinin
¢ celkové Mayo score

e Stolice — kalprotektin

e fyzikalni vySetreni

6. navstéva 12. tyden

e Endoskopie - sigmoideoskopie - endoskopické Mayo score
e Laboratorni vySetieni: krevni obraz + dif, CRP, AST, ALT, kreatinin



¢ celkové Mayo score
e Stolice — kalprotektin
e fyzikaIni vySetieni

e ukondceni studie

Ukonceni studie

a) Radné ukonéeni: viichni pacienti ukonéi protokolové sledovani 12. tyden po zahajeni studie
vykonanim navstévy €. 6

b) Pacient mlzZe ukoncit Ucast ve studii kdykoliv bez udani dlivodu

c) Mimoradné ukonceni: bude provedeno na zakladé vyskytu zavaznych nezadoucich Gcink(
|éCby, jiné zavaZné nemoci, popfipadé umrti pacienta

Konkomitantni lécba

Veskera lé¢ba nemocného béhem studie bude zaznamendna v protokolu. Je kontraindikovano
podavat nasledujici léky:

e Anti-TNF lécba
e imunosupresivni terapie: cyklosporin, methotrexat, prednison > 10mg
e ATBIlécba

Randomizace

Randomizacéni kritéria:

* pohlavi (muz/zena)
e imunosuprese (ano/ne)

Statistické zpracovani a velikost souboru

Predpokladame, Ze do studie bude zarazeno celkové 50 nemocnych randomizovanych do dvou vétvi
po 25 pacientech.

K popisu veli¢in budou pouZzity deskriptivni metody (prdmér, smérodatna odchylka, median,
maximum, minimum, absolutni a relativni pocty). K testovani diskrétnich velic¢in mezi skupinami bude
pouZit log-linedrni model (x? statistika). Pro testovdani spojitych veli¢in mezi skupinami bude pouZita
ANOVA s opakovanymi mérenimi. Data, kterd maji Sikmé rozloZeni, budou pfed testovanim vhodné
transformovana. UZité testy budou dvoustranné. Statisticky vyznamné povazujeme p<0,05.
Noninferiorita ve vyskytu remise bude prokazana pomoci jednostranného 95 % intervalu
spolehlivosti.

Etika

Studie je schvalena etickou komisi IKEM a TN. Protokol studie je stanoven podle Helsinské deklarace
a Pravidel dobré klinické praxe. Soucasti je "Case report form" a informovany souhlas pacienta



Hlaseni koordina¢nimu centru

K zajisténi co nejefektivnéjsiho a bezpecného priibéhu studie jsou nutna nasledujici hlaseni
koordina¢nimu centru telefonem, nebo e-mailem:

a) zarazeni novych nemocnych do studie do jednoho mésice
b) Fadné ukonceni studie do jednoho mésice

c) vyrazeni nemocného ze studie do 7 dnl

d) zavainéjsi nezadouci Ucinky lé¢by do 7 dnll od udalosti

Dokumentace

Soucdsti dokumentace studie bude:
Protokol studie

"Case report form"

Informovany souhlas pacienta
Schvdleni etickou komisi

Vsechny Udaje uvedené v "Case report form" bude mozno dohledat ve zdravotnické dokumentaci
(ambulantni nebo hospitaliza¢ni chorobopis)

Monitorace

Vzhledem k organizaci studie nelze pfedpokladat U¢ast nezavislého monitora. Resitel i viichni
spoluresitelé jsou odpovédni za spravnost udajl v dokumentaci studie a odpovidaji rovnéz za to, ze
vSechny Udaje Ize také vyhledat v pfislusné zdravotnické dokumentaci.



