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Aplikace stfevniho mikrobiomu, tzv. transplantace stolice, je v souc¢asné dobé diskutovany Iécebny postup, ktery je pred-
métem odborného zajmu nejenom po medicinské, ale i po pravni strance. Cilem tohoto ¢lanku je uvést soucasny pravni
pohled na tuto problematiku s ndstinem moznych nové pravné regulovanych oblasti. Problematika se dotyka nejenom
pravni Upravy obsazené v obcanském zakoniku v ¢asti vénované produktliim vznikajicim v lidském téle, ale téZ i dalsich
zdkonU z oblasti medicinského prava. Je zminén i pohled regulac¢nich autorit v EU. Je zfejmé, Ze regulacni autority EU po-
nechdvaji tuto oblast na pravni Upravé jednotlivymi ¢lenskymi staty EU.

Kli¢cova slova: mikrobiom, transplantace stolice, produkty vznikajici v lidském téle, farmakologické, metabolické i imunolo-
gické ucinky plsobeni, ob&ansky zékonik, zdkon o 1écivech, zakon o zdravotnickych prostfedcich, zakon o tkanich a burikach,
transplanta¢ni zakon, Uprava de lege ferenda.

Legal aspects of intestinal microbiome application

Application of intestinal microbiome (Fecal Microbiota Transplantation) is currently discussed treatment procedure which is
the subject of professional interest not only when it comes to its medical aspects, but also its legal regulation. The aim of this
articleis to introduce a legal perspective on this subject matter and outline possible newly regulated areas. The subject matter
is linked not only with the legislation contained in the Czech Civil Code in the section devoted to products having its origin
in the human body, but also with other laws in the area of medical law. The position of regulatory authorities in the EU is also
mentioned. It is apparent that EU’s regulatory authorities leave this area for the legislation of individual EU member States.

Key words: microbiome, fecal microbiota transplantation, products arising in the human body, pharmacological, metabolic
and immunological effects of action, Civil code, Law on medicines, Law on medical devices, Law on tissues and cells, Transplan-
tation Law, legal regulation de lege ferenda.

Uvod

Jedné se o prenos celé fekalni mikrobidlni komunity od dérce k paci-

Diky novym technologiim, zejména sekvenovani DNA, se daff po-
chopit komplexitu a slozeni mikrobiomu. Mikrobiom obsahuje pfiblizné
1150 rtznych bakteridlnich druhd." Pro aplikaci stfevniho mikrobiomu se
pouzivaji téz ndzvy transplantace stolice, fekalni mikrobidlni transplantace
¢i fekdlni bakterioterapie. Uvadi se té7 zkratka FMT z anglického oznacenf
,Fecal Microbiota Transplantion” (déle jen ,FMT ¢i transplantace stolice”).
V této souvislosti je tfreba zohlednovat pojem ,mikrobiom” (mnozina vsech
druht mikrob(, které byly v daném prostredi zjistény pomoci molekuldrmé
biologickych metod, hlavné genetickych analyz) a ,mikrobiota” (mnoZina
vsech druh, které obyvaji dané prostredi — jedna se o obecnéjsi pojem).

entovi, ktery ma naruseny nebo vycerpany strevni mikrobidlni ekosystém.?
Transplantace stolice je technika zndma a praktikovana po staleti. Zdznamy
jsou datovény a7 do 4. stol. do Ciny, kde se konzumace smési fekalnich ltek
a vody, oznacované jako ,Zlutd polévka’, pouzivala jako prostfedek k lécbé
otravy jidlem a pfi prdjmech?. V modernim lékafstvi bylo prvni Uspésné
pouzitl FMT hldseno v roce 1958 od Eisemana a spolupracovnik(®, kteff
osetfovali Ctyfi pacienty s pseudomembrandzni kolitidou zplsobenou
Clostridioides (dfive Clostridium) difficile (CD), ktery byl v té dobé nezndmy.

Podle klinické studie® dokaze fekdlnf transplantace upravit poruchy
stfevni dysmikrobie, a tim pozitivné ovlivnit® zdnéty stiev zpisobené

1. Tutkova M, Kucerova-Ruda J. Mikrobiém v stvislosti s metabolickym syndrémom a moznosti terapeutického vyuZitia jeho ovplyvnenia. Ces. slov. Farm. 2018; 67: 71-80.

2. Konig J, Siebenhaar A, Hogenauer C et al. Consensus report: faecal microbiota transfer — clinical applications and procedures. Aliment Pharmacol Ther 2017; 45: 222-239.

3. 5hi YC, Yang YS. Fecal microbiota transplantation: current status and challenges in China. JGH Open 2018; 2: 114-116.
4. Eiseman B, Silen W, Bascom GS et al. Fecal enema as an adjunct in the treatment of pseudomembranous enterocolitis. Surgery 1958; 44: 854-859.

5. Brandt J. Lawrence, Fecal Transplation for the Treatment of Clostridium difficile Infection, Journal of Gastroenterology and Hepatology, 2012: 191-194.

6. Fekalnf transplantace sama o sobé neléci zanét stiev vyvolany C. difficile. V disledku této infekce (ale i z jinych pficin) vznikaji tézké poruchy stfevni mikrofléry a ty se é¢i prevodem
stolice od zdravého dérce. Transplantace stolice tak nastoli mikrobiomovou rovnovahu a v disledku neplsobeni patogennich bakterif nedochdzi k poskozovani stfev ¢astymi zanéty.
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bakterii Clostridioides Difficile az u 93 % pacient(. Téz méa pozitivni vliv
na lécbu dalsich onemocnéni traviciho traktu, jako je syndrom draz-
divého tra¢niku a ulcerdzni kolitidy’. Jsou provadény dalsi studie za
Ucelem prokazani Gcinnosti a bezpecnosti poufziti fekalni transplantace
u lé¢by dalsich onemocnéni, jako je jaterni encefalopatie®, metabolicky
syndrom’ a kolonizace stfeva multirezistentnimi bakteriemi.”°

Transplantace stolice je jiz pomérné ¢astym lécebnym postupem
soudé podle dostupnych informaci pro pacienty. Pacientlim s rekurent-
ni infekci Clostridioides difficile je tento lé¢ebny postup k dispozici na
nékolika desitkach gastroenterologickych, infektologickych a internich
pracovistich v Ceské republice. Hovoli se i o rozsiteni oblasti, ve kterych
by aplikace stfevniho mikrobiomu pacientovi mohla zmimit &i vylécit
jeho zejména chronické obtize. V rdmci klinickych hodnocenf Ié¢iv se
sleduje mozna spojitost mezi ucinnosti zkoumaného léciva a strevni
mikrobiotou konkrétniho pacienta.

V medicinské oblasti je zfejmy velky posun pfi ovefovani i¢innosti
a bezpecnosti tohoto postupu. Je vsak nutné se zabyvat otdzkou, jakd
pravni Uprava umoznuje lékardm aplikovat pacientovi stfevni mikro-
biotu a zaroven i mikrobiom.

Pristupy poskytovatell zdravotnich sluzeb se lisf. Jednd se o vy-
zkumny projekt podléhajici posouzeni zejména etickou komisi posky-
tovatele zdravotnich sluzeb, ktery tento vyzkum provadi, jako je tomu
u nékolika poskytovateld. Je-li to takto vyhodnoceno poskytovatelem
zdravotnich sluzeb, pacient je informovan o aplikaci stolice jako o ex-
perimentalnim postupu, pokud se nejednd o aplikaci pfi zanétech strev
vyvolanych C difficile. Pacient je si védom o zafazeni do vyzkumu po
radném informovani a podpisu informovaného souhlasu.”

U jinych poskytovatelll zdravotnich sluzeb se pacient dozvida
i informace, Ze se jednd v soucasnosti o lé¢ebnou metodu' zejména
klécbé tézkych, pretrvavajicich a opakujicich se prdjmovitych one-
mocnéni vyvolanych bakterii CD. Z popisu v informaci pro pacienta je
mozné dovodit, Ze je tento postup aplikovan i v jinych indikacich, nebot
uvedend lécba prijmovitych onemocnéni vyvolanych bakterii CD je
pouze demonstrativnim, nikoliv taxativnim vyctem indikaci.

Je ztejmé, Ze se jednd o odlisné rezimy, ve kterych je tento postup
provadeén. Stanovenifadného rezimu a vyhodnoceni aplikovatelné prav-
ni Upravy je viak klicové i z pohledu moznych odpovédnostnich vztahd

vznikajicich v pfipadé zpdsobené Ujmy na zdravi. Na druhou stranu je jiz

mozné od 1. 1. 2020 vykazovat vykon s kddovym oznacenim ¢. 23200 -
fekaIni bakterioterapie (FBT) pfi lé¢bé rekurentni klostridiové kolitidy.
Jednd se o vykazani ¢innosti spojenych s prevzetim stolice od darce,
jejit homogenizace, filtrace a nasledné aplikace pacientovi'.
Zaméiime-li se ¢isté prakticky na tuto oblast, toto pravnivyhodno-
cenije mimo jiné potfebné i pro Upravu pojistné smlouvy poskytovatele
zdravotnich sluzeb™, nebot zplsobend Ujma na zdravi pfi provedent
vyzkumnych projektd (jednalo by se o nové indikace, které nejsou
zahrnuty ve standardech lécebné péce”) je zpravidla ve vyluce z po-
jistného krytf u smluv o pojisténi odpoveédnosti za Skodu zplsobenou
v souvislosti s poskytovanim zdravotnich sluzeb. Tento text pfinasi
mozné de lege ferenda Uvahy na Upravu stavajici pravni Gpravy.

Produkty vznikajici v lidském téle a pravni
uprava v obcanském zakoniku

Stolici tvofi nestravitelné zbytky potravy, odloucené stfevni buriky
a velké mnozstvi stfevnich bakterii (stolice se tvofii pfi hladovéni), 70 %
tvoif voda'. Upravu pro nahlizeni na stolici z pohledu préva subsidiame
nalézéme v obcanském zékoniku". Tato Uprava pojednava o ochrané
odnatych ¢astilidského téla, z cehoz by se dal dovodit i ndhled na stolici.

Clovék, jemuz byla odiata ¢ast téla, mé pravo dozveédét se, jak s ni
bylo naloZeno. Nalozit s odnatou ¢3sti lidského téla zplsobem pro clovéka
nedlstojnym nebo zplsobem ohrozujicim vefejné zdravi se zakazuje.
Odnatou ¢ast lidského téla Ize za jeho Zivota pouzit k icellim zdravotnickym,
vyzkumnym nebo vedeckym, pokud k tomu dal doty¢ny souhlas. K pouZitf
odnaté ¢asti téla ¢loveka k icelu svou povahou neobvyklému se vyzaduje
jeho vyslovny souhlas vzdy. Pro potfeby nakladani se stolicf a téZ k jejimu
pravnimu zafazenf je pak dileZité ustanoveni obcanského zakoniku'®,
které upresnuje, ze o tom, co mé ptvod v lidském téle, plati obdobné
to, co o castech lidského téla. Dodejme pro nastinénf slozitosti celého
posouzeni, Ze transplantaci se prendsi kultura mikroorganism, ktera Zije
ve streve. Cilem transplantace nenf prenos lidskych bunék, nybrz bakterif
(a dalsich mikroorganismU). Je problematické vychazet z toho, Ze bakterie
majf plvod v lidském téle. Potrava nemd pavod v lidském téle a stejné tak
stfevni bakterie, nebot byly do organismu vneseny az po narozeni. Obsah
stfeva se tak stava soucasti zevniho prostredi.

Obcansky zakonik tak rozsifuje aplikovatelnost pravidel, kterd jsou
stanovena pro odnaté ¢asti lidského téla i na to, co méa pdvod v lidském

7. Moayyedi P, Surette MG, Kim PT et al. Fecal microbiota transplantation induces remission in patients with active ulcerative colitis in a randomized controlled trial. Gastroenterolo-
gy 2015; 149: 102-109.

Paramsothy S, Kamn MA, Kaakoush NO et al. Multidonor intersive faecal microbiota transplantation for active ulcerative colitis. A randomised placebo-controlled trial. Lancet 2017:
389:1218-1228.

8.Bajaj JS, Kssam Z, Fagan A et al. Fecal microbiota transplant from a rational stool donor improves hepatic encephalopathy: a randomised clinical trial. Hepatology 2017; 66: 1727-1738.
9.Vrieze A, Van Nood E, Holleman F et al. Transfer of intestinal microbiota from lean donors increases insulin sensitivity in individuals with metabolic syndrome. Gastroenterology 2012; 143:913-6.€7.
10. Singh R, de Groot PF, Geelings SE et al. Fecal microbiota transplantion against intestinal colonization by extended spectrum beta-lactamase producing enterobacteriaceae: a pro-
of of principle study. BMC Res Notes 2018; 11: 190.

11. Vychézi se z doporucenych postupli — evropsky a Cesky na www.infekce.cz, kde je jiz tato é¢ba integraini soucésti postupu pfi rekurentni a tézké infekci Clostridioides difficile.V ostat-
nich indikacich se jedna o experimentdini metodu.”

12. Ktomuto blize informace pro pacienta a informovany souhlas s fekéInf bakterioterapif http://www.ftn.cz/upload/ftn/Kliniky/interna/dokumenty/inf_souhlasy/int_F-TN-980_IS_-_
Fekalni_bakterioterapie_transplantace_stolice.pdf.

13. Vyhl. €. 269/2019 Sb., kterou se méni vyhlaska ¢. 134/1998 Sb., kterou se vydava seznam zdravotnich vykond s bodovymi hodnotami, ve znéni pozdéjsich predpisu.

14. Uprava dle ustanoveni § 45 odst. 2 pism. n) zakona ¢. 372/2011 Sb,, 0 zdravotnich sluzbach a podminkach jejich poskytovani (zékon o zdravotnich sluzbach), ve znéni pozdéjsich predpisd.
15. Jednéd se o Doporuceny postup fekaIni bakterioterapie pro Ié¢bu rekurentni klostridiové kolitidy ze dne 9. 4. 2018.

16. Vokurka M, Hugo J, a kol. Velky [ékafsky slovnik, 7. vydani. Praha: Maxdorf, 2007, s. 296.

17. Ustanoven( § 111 zdkona ¢. 89/2012 Sb., obc¢ansky zakonik, ve znéni pozdéjsich predpis.

18. Konkrétné ustanoveni § 111 odst. 3 ob¢anského zakonfku.
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téle. Nedomnivam se v3ak, Ze by obcansky zakonfk timto ustanovenim
uvadeél, ze i odpadni produkty jsou ¢asti lidského téla.”® Uvadi se tim
pouze rozsiteni pravidel upravujici nakladanf s ¢astmi lidského téla i na
dalsi produkty vznikajici v lidském téle. Nelze se ztotoznit s opacnym
zavérem, ze stolice je ¢asti lidského téla, nebot vznikd z potravy pfijima-
né, proto se nestava jeho soucasti, pouze je organismem zpracovavana
diky biochemickym procestim. Urcité latky obsaZzené v potraveé lidské
télo zpracuje a vyuzije ke své télesné ¢innosti, velkou ¢ast vsak vylouci
jako nestravitelné zbytky, pficemz tato ¢ast neni dot¢ena biochemic-
kymi procesy.

Ktomuto se obdobné vyjadiuje i komentar k obcanskému zékoni-
ku?, ktery uvéadi aplikovatelnost pravidel i na to, co ma pdvod v lidském
téle s tim, Ze neni dlvodu, pro¢ by mél byt odlisné chapan pravnirezim
odnatych ¢astf lidského téla v uzsim smyslu oproti jinym souc¢astem
organismu, popf. tomu, co z téla vychazi pfirozenou cestou. Pfi nakladan{
s timto biologickym materidlem ma clovek pravo se k tomu vyjadfit.?
Proto v pfipadé poskytnuti biologického materidlu ke zdravotnickym,
vyzkumnym nebo védeckym ucellim (veskeré tyto dlvody pfichéazeji
v Uvahu pfi transplantaci stolice) je tfeba, aby k tomuto pouziti dal ¢lo-
vék souhlas. K pouziti odnaté?® ¢asti téla ¢lovéka k Ucelu svou povahou
neobvyklému se vyzaduje jeho vyslovny souhlas vzdy — domnivédm se,
Ze by se jednalo o jiné pouZiti, nez je tomu u transplantace stolice, navic
obcansky zékonik jiz pfedpokladé pouziti pro zdravotnické, vyzkumné
nebo védeckeé Ucely.

Komentaf k obcanskému zakoniku? nabada k urcité pruznosti pfi
aplikaci zminénych pravidel s ohledem na specifickou povahu jednotli-
vého pripadu, a to s respektem jak k autonomii vile dot¢eného clovéka,
tak k potfebé ochrany vefejného zdravfa pofddku a v souladu s dobrymi
mravy. Dodejme, Ze ¢asti lidského téla nejsou obcanskym zékonikem
obecné povazovany za véc v pravnim smyslu?. Véci v pravnim smyslu
tak nenf ¢lovék, ani jeho mrtvé télo, ¢i ¢asti lidského téla. Clovék ma
pravni osobnost od narozeni az do smrti, po smrti se jiz za osobu nepo-
vazuje. Z tohoto ddvodu zakonodérce upravil rezim postavent lidského
téla po smrti ¢lovéka, kdy zanikla jeho osobnost®.
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ViySe uvedenou tezi, e ¢asti lidského téla nejsou povaZzovany za vec
v pravnim smyslu, prolamuje Uprava v obcanském zékoniku?”. Jedna-li
se o vlasy nebo podobné &asti lidského téla, které Ize bezbolestné
odejmout bez znecitlivéni a které se pfirozenou cestou obnovuji; ty Ize
prenechat jinému i za odménu a hledi se na né jako na véc movitou.
Obcansky zékonik vyslovné zminuje vlasy, ddvodova zpréava k obc¢an-
skému zakoniku?®hovoff i o nehtech ¢i moci. Lze se proto domnivat,
7e pozadované znaky by splfiovala i stolice. Vychdzime-li z teze, Ze se
na stolici hledf jako na movitou véc, maze byt na rozdil od jinych ¢asti
lidského téla obchodovatelnd. | pokud bychom nepfijali tezi o stolici jako
movité véci a byla by vyloucena jeji obchodovatelnost, darci by bylo
mozné kompenzovat naklady a nepohodl, které je spojeno s odbérem
tohoto biologického materialu®.

Pravni predpisy aplikovatelné na problematiku
nakladani se stolici

Pti prdvni analyze, které pravni predpisy by bylo mozné posoudit
a dovoditjejich pfipadnou aplikovatelnost a které se vénuiji i problema-
tice jejiho vyuZitf pro zdravotnické, vyzkumné ¢i védecké Ucely, mohou
prichdzet v Uvahu nasleduijici.

Pro potfeby tohoto ¢lanku a ve snaze analyzovat sou¢asnou pravn{
Upravu a jejf aplikovatelnost na pouZiti metody transplantace stolice
je tfeba uvést rozlisujici pojmy, které jsou nasledné v textu pouzivany
v tomto vyznamu. Stolice je tvofena nestravitelnymi zbytky potravy,
odloupanymi stfevnimi burikami a velkym mnoZstvim stfevnich bakterif.
Transplantét stolice®® je pak upravena stolice aplikovatelna pfijemdi,
nebot pro transplantaci stolice neni mozné pouzit pfimo stolici.

Pro pravni analyzu se nabizi posouzenf aplikovatelnosti zakona o léci-
vech?, transplantacniho zakona®, zékona o lidskych tkanich a burikdch®,
déle pak zdkona o zdravotnickych prostredcich® ¢i zékona o potravinach®.

1. Zakon o lécivech
Zakon o lécivech definuje 1écivy pfipravek jako latku ¢i kombinaci
latek, kterou Ize pouzit u lidi nebo podat lidem, a to bud za Ucelem

19. K tomuto téz odlisny ndzor Bojanova, DP, Bordenstein SROV. Fecal transplants: what is being transferred? PLoS Biol2016 — Lidska mikrobiotika se vyvinula po miliony let diky koexi-
stenci s lidmi a je vysoce specificka pro jednotlivce; Ize tedy snadno tvrdit, ze mikrobiota tvoif nedilnou soucast lidského téla. Kromé mikroorganismd jsou ve stolici pfitomny epiteli-
alnf buriky zbavené vystelky gastrointestinalniho traktu, jakoz i imunoglobuliny a metabolity.

20. K tomuto obdobné Tésinové J, Dolezal T, Policar R. Medicinské pravo. 2. vydani. Praha: C.H. Beck, 2019 str. 260.

21. Svestka J, Dvordk J, Fiala J, a kol. Obcansky zakonik. Komentar. Svazek |. Praha: Wolters Kluwer, a.s. 2014 str. 422.

22.Ktomuto Uprava v ustanoveni § 111 odst. 2 obcanského zakoniku.

23.V kontextu tohoto textu by bylo vhodnéjsi uvadét ,odebrané”.

24. Svestka J, Dvorék J, Fiala J, a kol. Ob¢ansky zékonik. Komentar. Svazek |. Praha: Wolters Kluwer, a.s. 2014: str. 423.

25. Dle ustanoven( § 493 obc¢anského zdkoniku ve spojenf s Upravou v ustanoveni § 489 obcanského zakoniku.

26. Viz Uprava v ustanoveni § 493 obc¢anského zakoniku.

27. Ustanoven( § 112 obcanského zékonfku.

28. Svestka J, Dvordak J, Fiala J, a kol. Ob¢ansky zakonik. Komentdt. Svazek |. Praha: Wolters Kluwer, a.s. 2014: str. 425.

29. Prikladem muze byt kompenzace ¢asu a nepohodli pfi jednom odbéru 60 USD - viz informace pro dérce stolice — Stool Donation - www.openbiome.org.

30. Nejedna se vsak o pojem vychdzejici z dikce transplantacniho zékona, je Cisté jazykové odvozen o pojmu transplantace stolice, ktery je vyuzivan i v anglické terminologii — Fecal
Microbiota Transplantion. Pojem transplantat je definovan v Vokurka M, Hugo J, a kol Velky Iékafsky slovnik, 7. vydani. Praha: Maxdorf, 2007: str. 1035 jako organ ¢i ¢ast téla, které jsou
transplantovény, $tép. Z povahy véci je zfejmé, Ze transplantét stolice neni transplantatem ve vyznamu, ktery se bézné v mediciné pouziva. Proto by se dalo polemizovat o vhodnosti
uziti tohoto oznaceni ve vztahu k pfenosu upravené stolice dérce do téla pfijemce.

31. Zakon ¢. 378/2007 Sb., o Ié¢ivech a o zméndach nékterych souvisejicich zakonl (zakon o 1é¢ivech), ve znéni pozdéjsich predpisd.

32. Z4kon ¢. 285/2002 Sb., o darovéni, odbérech a transplantacich tkani a orgdnti a o zméné nékterych zdkont (transplanta¢ni zakon), ve znénf pozdéjsich predpist.

33. Z3kon ¢. 296/2008 Sb., o zajisténi jakosti a bezpecnosti lidskych tkanf a bunék urcenych k pouZiti u ¢lovéka a 0 zméné souvisejicich zékonl (zdkon o lidskych tkanich a burikach),
ve znéni pozdéjsich predpist).

34. Zakon ¢. 268/2014 Sb., o zdravotnickych prostfedcich a 0 zméné zakona ¢. 634/2004 Sb., o spravnich poplatcich, ve znéni pozdéjsich predpisd.

35.Z3kon €. 110/1997 Sb., o potravindch a tabdkovych vyrobcich a 0 zméné a doplnéni nékterych souvisejicich zékont.
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obnovy, Upravy ¢i ovlivnéni fyziologickych funkci prostfednictvim
farmakologického, imunologického nebo metabolického tcinku ne-
bo za Ucelem stanovenf [ékafské diagndzy. Podéni stolice formou jeji
transplantace definici splnuje v pfipadé, Ze cilem aplikace je ovlivnéni
funkci prostfednictvim farmakologického, imunologického ¢&i meta-
bolického ucinku.

,Latkou” se rozum{ jakékoliv latka bez ohledu na jeji plvod, ktery
muze byt ilidsky. Zakon o lécivech uvadi jako ptiklad lidskou krev,
jejf slozky a pfipravky z lidské krve. Lécivou latkou se potom rozumf
jakakoliv latka nebo smeés latek urcenych k pouZiti pfi vyrobé nebo
pripravé lécivého pripravku, kterd se po pouziti pfi této vyrobé nebo
pfipravée stane Uc¢innou slozkou Iéc¢ivého pfipravku uré¢enou k vyvinuti
farmakologického, imunologického nebo metabolického Ucinku za
Ucelem obnovy, Upravy nebo ovlivnéni fyziologickych funkci nebo ke
stanovenfékafské diagndzy. Cilem transplantace stolice je pravé obnova
a Uprava stfevni mikrofldry a snaha o ovlivnéni fyziologické funkce.

Statni Ustav pro kontrolu lé¢iv na zadost nebo z viastniho podné-
tu dle zédkona o lécivech? rozhoduje v pfipadé pochybnosti, zda jde
o lécivy pfipravek, lécivou latku, 1éCivy pipravek podléhajici registraci
nebo o jiny vyrobek®. Nelze-li po posouzeni viech vlastnosti vyrobku
jednoznacné urcit, zda je vyrobek Iécivym pfipravkem nebo jinym
vyrobkem, napt. potravinou, plati, Ze se jedna o |écivy pfipravek.

Zakon o lécivech timto definuje postup pro urceni vyrobku. Pokud
je planovana registrace 1écivého pfipravku a poté zavedeni do distri-
bucni praxe, tak je u nové vyvijenych hodnocenych lécivych pfipravkd
ovefena ucinnost a bezpec¢nost v rdamci klinickych hodnoceni. V pfipadé
transplantace stolice se Ize s ohledem na specifi¢nost a variabilitu
tohoto produktu domnivat, Ze tento postup nenf v nejblizsich letech
ocekavan.

Pravni pfedpisy regulujici vyvoj a vyrobu |éCiv upravuji pozadavky
na sledovatelnost produktu, vyrobu produktu ve shodé s farmaceu-
tickou dokumentaci®®, tj. aby vyrobeny produkt byl reprodukovatelny
a vyrabény v konzistentni podobé. Toto transplantét stolice nemdze
ze své podstaty naplnit diky své individudlni a proménlivé povaze
v zavislosti na jednotlivych darcich. Bezpecnost aplikovaného transplan-
tatu stolice pffjemci zaleZi na pfisném vybéhu a screeningu dérce, pro-
toZe neexistuje a ani nemUzZe existovat zadna standardizace produktu.

Pokud je transplantét stolice aplikovén, nabizi se pfiprava dle prav-
ni Upravy individudlné vyrdbéného Iécivého pripravku v Iékarné.*
Individualni pfiprava lécivého ptipravku pro jednotlivého pacienta je
upravena v zakoneé o lécivech*.

Pro jistou podobnost bychom mohli inspiracné vychazet z platné
pravni Upravy pro vyrobu léc¢ivych pFipravkd pochazejicich z lidské
plazmy a krve. | kdyz i zde nardZime na velké odlisnosti, nebot lidska

36. Konkrétné ustanoveni § 13 odst. 2 pism. h) zékona o lécivech.

37. Ustanoveni § 24a zakona o |écivech definuje dal3i nalezitosti zddosti o toto rozhodnuti.

plazma od rdznych dércd je stale homogenni co do sloZen, ale sloZzent
stfevni mikrobioty je vyrazné variabilni. Plazma pro frakcionaci je tekuta
Cast lidské krve zbyvajici po oddéleni bunécnych elementd z krve ode-
brané do obalu s antikoagula¢nim roztokem nebo oddélena pribéznou
filtraci nebo odstfedovanim nesrdzlivé krve béhem plazmaferézy. Je
urcena k vyrobé pripravkd z plazmy, zejména albuminu, koagula¢nich
faktord a imunoglobulint lidského plvodu a specifikovdna v mono-
grafii Evropského lékopisu (Ph. Eur.) ,Human plasma for fractionation”!
Pro svoji specifickou povahu a jedinecné slozenf transplantatu stolice
se nedomnivam, Ze by poZadavky na transplantat stolice mohly byt
v budoucnu viibec specifikovany v Evropském |ékopisu. Pfi standar-
dizaci produktl z krve ¢i plazmy dochdzi k definovani nepripustnych
patogend, v této oblasti by jistd podobnost mohla byt. Pokud bychom
hledali moznou, ¢isté inspirativni pravni Upravu pro Uvahy de lege
ferenda, kterd predpoklada variabilitu produktu v zavislosti na jedi-
necnosti pocatecni latky (suroviny), pfichdzi v Uvahu pravni Uprava
nakladani's tkdnémi.

2. Transplantacni zakon

Vlychédzime-li v Uvahach z dikce transplanta¢niho zékona, stolice
logicky neni orgdnem. Transplantacni zakon jesté definuje tkané
a bunky jako stavebni soucasti lidského téla véetné pozUstatkl zis-
kanych pfi chirurgickych operacich, dale krvetvorné bunky ziskané
z kostni dfené, z periferni a pupecnikové krve. Vyslovné je vylouceno
za tkdné a buriky povaZovat orgény, krev a jeji slozky, pohlavni bunky
embryonalni a fetdIni tkdné a organy, vlasy, nehty, placenty a téz
odpadové produkty télnfho metabolismu. | kdyz se proces pfenosu
upravené stolice do téla pffjemce nazyva transplantaci, tento postup
nenaplniuje definici transplantace podle transplanta¢niho zdkona,
nebot transplantaci je proces sméfujici k obnoveni specifickych funkcf
lidského organismu pfenosem organu nebo tkané od déarce do téla
pfijemce. Proto Upravu v transplanta¢nim zékoné nelze pouzit pro
aplikaci strevniho mikrobiomu pacientovi, nebot se jedna o proces
sméfujici k obnove specifickych funkci lidského organismu prenosem
mikrobioty dérce.

Ur¢itou moznou inspiraci pro rozvoj této metody vsak v transplan-
ta¢nim zékonu nachazime. Odbérové centra by mohla slouZit neje-
nom k odbéru stolice, ale i k vytvoreni transplantatu pfipraveného za
pfisnych podminek sledujicich bezpecnou aplikaci pffjemci. K tomuto
by mohly slouzit stavajici tkdriové banky definované transplantacnim
zakonem. Tkanové banky jsou urceny k zajistovani odberd, k dalsimu
zpracovani, vysetfovani, konzervaci, skladovani a distribuci. Pfi téchto
vyjmenovanych cinnostech tkanové banky postupuji podle zékona
o lidskych tkdnich a burikéch.

38. Prikladem farmaceutické dokumentace mdze byt Plasma Master File - PMF - zékladni dokument o plazmé, jak je uveden ve Smérnici 2001/83/ES (Pfiloha ¢. 1, Cast I, ¢I. 1.1.a), je sa-
mostatny dokument oddéleny od registra¢ni dokumentace, ktery poskytuje veskeré podrobné informace o vlastnostech veskeré lidské plazmy pouzité jako vychozi material a/nebo

surovina pro vyrobu subfrakci ¢i mezioperacnich frakcf, slozek pomocnych latek a Gcinné latky ¢i icinnych latek, které jsou soucasti lécivych piipravkd nebo zdravotnickych prostiedkd.
39. Blizsi Upravu nalezneme ve vyhl. ¢. 84/2008 Sb., o spravné Iékarenské praxi, blizsich podminkdch zachéazeni s 1écivy v Iékdrnéach, zdravotnickych zafizenich a u dalsich provozova-

telll a zafizenf vydavajicich lécivé pripravky.
40. Konkrétné v ustanoven( § 79 zdkona o |écivech.

41. K tomuto blize VYR-32 DOPLNEK 14 verze 1 — Pokyny pro Spravnou vyrobni praxi — vyroba léc¢ivych piipravk pochézejicich z lidské krve nebo plazmy.
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3. Zakon o lidskych tkanich a buiitkach

Zminény zakon o lidskych tkanich a bunkach stanovi podminky pro
zajisténti jakosti a bezpecnosti lidskych tkani a bunék ur¢enych k pou-
Zitf u ¢lovéka, popfipadé ke zhotoveni produktd z lidskych tkani nebo
lidskych bunék urcenych k pouziti u ¢lovéka, a to pfi jejich darovan,
opatfovani, vysetfovani, zpracovani, skladovani a distribuci. Vzhledem
k tomu, Ze stolice pojmové nespadé pod definici tkani ¢i bunék, jejichz
nakladani je regulovano timto pravnim predpisem, tento zdkon je pro
¢innosti spojené s aplikacf stolice pffjemci neaplikovatelny. De lege
ferenda by vsak byl vyuzitelny jako inspira¢ni zdroj pro ¢innost zafizent,

kterd upravuiji stolici od dérce pro podani pfijemci.

4. Zakon o zdravotnickych prostredcich

Podle mechanismu ucinku transplantatu stolice bychom mohli
uvazovat i o klasifikaci stolice jako zdravotnického prostredku, pokud
bychom vyloucili farmakologické, metabolické i imunologické Gcinky
mikroorganismu v ni obsazené. Nelze vsak v budoucnu vyloucit jiné
ucinky, kterych by se vyuzivalo pfi transplantaci stolice.

Zdravotnickym prostfedkem totiZ nenf transplantat, tkan nebo
burka lidského plvodu, vyrobek z nich odvozeny a vyrobek obsahujici
tkan nebo bunku lidského plvodu. Vyjimkou je vyrobek, ktery obsahuje
jako svou integralni soucast latku, kterd mdze byt pfi samostatném
pouziti povazovana za slozku lécivého pfipravku nebo lécivy pripravek
pochazejici z lidské krve nebo lidské plazmy, a to v pfipadé, ze jeji pU-
sobenf pfedstavuje pouze dopliikovy Ucinek k i¢inku zdravotnického
prostfedku. Ze souvéti uvedeného vyse by se pripadné dala dovodit
aplikovatelnost zdkona o zdravotnickych prostfedcich, zélezelo by
viak na mechanismu Ucinku, ktery by zdravotnicky prostfedek v téle
pfijemce transplantétu stolice vyvolaval. Zdravotnické prostiedky dle
definice zdkona o zdravotnickych prostfedcich nedosahuiji své hlavni
zamyslené funkce v lidském téle nebo na jeho povrchu farmakologic-
kym, imunologickym nebo metabolickym tGcinkem; jejich funkce viak
mUze byt takovymi Ucinky podpofena.

Nelze proto vyloudit, Ze v budoucnu by byl klinicky ovéfen ijiny
mechanismus Ucinku nez ten, ktery transplantat stolice spise fadi
mezi lé¢iva. Vzhledem k tomu, Ze pravé vyse uvedenych Ucinkd se pfi
transplantaci stolice vyuziva a téz z ddivodu nemoznosti naplnit definice
zakona o zdravotnickych prostfedcich, je aplikace tohoto pravniho
predpisu na soucasné pouziti této metody vyloucena.

5. Zakon o potravinach

Také zékon o potravinach se nabizi jako mozna pravni Uprava re-
gulujici nakladani se stolici. Pfichazela by v Gvahu Uprava regulujici
vyrobu potravin pro zvlastni Iékarské Ucely. Konkrétni druhy potravin,
pozadavky na zdravotni nezdvadnost potravin uréenych pro zvIdstni

vyzivuy, jejich sloZeni, ozna¢ovani, podminky a zpUlsob jejich pouziti

PRAVO V MEDICINE
Prdvni aspekty aplikace strevniho mikrobiomu

upravuje v ndvaznosti na pfimo pouzitelné pfedpisy Evropské unie
vyhlaska o potravindch urc¢enych pro zvlastni vyzivu*. Evropskym
narizenim® je ziizen Evropsky Urad pro bezpecnost potravin a stanovi
postupy tykajici se bezpecnosti potravin. Toto nafizeni dale definuje
potravinu jako jakoukoliv latku nebo vyrobek, zpracované, ¢aste¢né
zpracované nebo nezpracované latky, které jsou urceny ke konzumaci
¢lovékem nebo u nichZ Ize divodné predpokladat, Ze je ¢lovék bude
konzumovat*. Mezi takové potraviny patfi ndpoje, zvykacky a jakékoli
latky vCetné vody, které jsou Umyslné pfidavany do potraviny béhem
jeji vyroby, pfipravy nebo zpracovéni. Nafizeni definuje, co mezi po-
traviny nezahrnuje a mimo jiné se jedna o lécivé ptipravky®, rezidua
a kontaminujfcf latky.

Soucasné znéni zakona o potravinach proto jiz tuto definici neuvadr.
Provadéci vyhlaska k zdkonu definuje doplnék stravy jako potravinu,
jejimz Ucelem je doplnovat béznou stravu a kterd je koncentrovanym
zdrojem vitaminC a mineralnich latek (nebo dalsich latek s nutri¢cnim
nebo fyziologickym Ucinkem), obsazenych v potraviné samostatné nebo
v kombinaci a kterd je ur¢end k piimé spotfebé v malych odmérenych
mnozstvich. Transplantét stolice by sice teoreticky mohl svymi fyziologic-
kymi ucinky naplnil tuto definici, mimo pochopitelné i dalsi aspekty nenf
mozné dostat pozadavkdm stavajici pravni Upravy na vyrobu potravin

urcenych pro zvI&stni vyzivu®®.

Zahranicni pravni dpravy a moZny vyvoj
de lege ferenda

Pro zajisténi vysoké Urovné bezpecnosti a kvality transplantétu je
klicova pravni regulace postupd, pocinaje od pravidel pro vysetienf
darcd, pres zajisténi spravné vyrobni praxe az po pfedpisy upravu-
jici aplikaci transplantatu stolice. V rdmci ¢lenskych statl Evropské
unie je Uprava nejednotnd. Neexistuje harmonizované stanovisko
tykajici se klasifikace vyrobkd obsahujicich Zivé bakterie bud jako izo-
lované kmeny, nebo jako fekdIni transplantace. Tyto druhy produktd
by mohly byt potencialné klasifikovany jako lécivé pripravky, zdra-
votnické prostfedky nebo doplriky stravy, a to v zavislosti na jejich
objektivnich charakteristikdch, zamyslené z&ddosti o zachdzeni nebo
mechanismu ¢innosti. S ohledem na tuto Uvahu by mélo byt rozhod-
nuti o vhodné klasifikaci projednano piipad od pfipadu v souladu
s agenturou nebo prislusnymi vnitrostatnimi organy. Evropska Komise,
GR pro zdravi & potravin (SANTE), jednotka B4 — Iékafské produkty: kva-
lita, bezpecnost a inovace by mély byt zapojeny do diskuse o klasifikaci
(napt. o pozadavcich na screening déarc().¥

Od roku 2016 ve Spojenych statech americkych FDA (Food and Drug
Administration) reguluje transplantaci stolice jako novy hodnoceny lék*
s omezenou moznosti pouziti. Aplikace je mozna pouze v nemocnic-
nich zafizenich u pacientd, kteff se 1é¢i s rekurentni Clostridioides difficile
infekcf refrakterni na standardni 1é¢bu (déle jen ,rCDI"). Vyjimka pro

42.Vyhl. ¢. 54/2004 Sb., o potravinach ur¢enych pro zvldstni vyzivu a o zplsobu jejich pouziti.
43. Nafizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 178/2002, kterym se stanovi obecné zdsady a poZadavky potravinového prava.

44. 7 vetejné dostupnych zdrojl se dozvidame, Ze se pacienti snazi i o domaci vyrobu kapsli, které poté polykaji ve snaze pozitivné ovlivnit svij mikrobiom.

45. Ve smyslu smérnice Rady 65/65/EHS a 92/73/EHS.

46. Tato problematika byla neformalné konzultovana s odborniky odborné skupiny pro specialni druhy potravin a NRL pro aditiva v potravinach Statniho zdravotniho Ustavu.

47. Mihokovic N. EMA Experience and Perspective Regulatory challenges in the drug-food continuum IMI Stakeholder Forum 2017. Microbiome forum, slide 13.

48.V angl. origindlu uvedeno jako IND - investigational new drug.
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aplikaci transplantace stolice pro rCDlI je jedinym regulacnim rdmcem,
podle kterého mohou instituce USA aplikovat tento postup.®

V poslednich nékolika letech se vyzkumnici zapojili do v¢asného ne-
formalniho dialogu s tzv. Innovation Task force v rdmci Evropské lékové
agentury (dale jen ,EMA") v souvislosti s vyrobky obsahujicimi Zivé bakterie.
Tato jednani vedla k vyméné informacf tykajicich se identifikace urcitych
pravnich, regula¢nich a védeckych otdzek vyvoje lé¢ivého pfipravku nebo
hrani¢nich produktd. K témto typdm vyrobkl se také vztahuji védec-
ké postupy CHMP (Committee for medicinal products for human use)
tykajicf se védeckych stanovisek. Pravni zéklad pro poskytovani védeckého
poradenstvi je uveden v evropském nafizeni stanovujici postupy pro
registraci lécivych pfipravk®®. EMA poskytne ¢lenskym statlim a organtim
Spolecenstvi nejlepsi mozné védecké poradenstvi ke kazdé otdzce tykajict
se hodnocent jakosti, bezpecnostia Ucinnosti huménnich nebo veterinar-
nich 1écivych pripravkd, kterd ji je predlozena v souladu s pravnimi predpisy
Spolecenstvi tykajicimi se lécivych pipravkd.

V soucasné dobé neexistuji zddné humanni lécivé pripravky ob-
sahujici zivé bakterie, které byly povoleny v ramci centralizovaného
registra¢niho postupu®. V dUsledku toho v soucasné dobé neexistujf
7adné bezprostfedni plany rozvoje pokynd EU, které by pokryvaly tyto
vyrobky s ohledem na dosud omezené zkusenosti (pracovni plan pro
biologickou pracovni stranu (BWP) pro 2017).>

Na zékladé individudIni konzultace s pracovniky Statniho Ustavu
pro kontrolu 1é¢iv Ize zminit, ze v Ceské republice Statnf Ustav pro
kontrolu lé¢iv zatim posuzoval pouze zafazeni stolice aplikované
v indikaci klostridiové enterokolitidy, kdy ji klasifikoval jako lécivy
pripravek, nebot jeji Uc¢inek v této indikaci je zalozen na komplex-
nim Uc¢inku mikroorganismd obsazenych ve stolici darcd. PFi [é¢bé
rekurentni klostridiové enterokolitidy se uplatiiuji farmakologické,
metabolické i imunologické ucinky téchto mikroorganism@. Pokud
by se aplikace posuzovala pro jiné indikace, nelze vyloucit jinou
klasifikaci, nebot vzdy bude zalezet na mechanismu Ucinku, jenz se
uplatnf v dané indikaci.

V dubnu 2018 byl vydan Spole¢nosti infekeniho lékafstvi Ceské
lékarské spole¢nosti J. E. Purkyné Doporuceny postup fekalni bakte-
rioterapie pro Iécbu rekurentnf klostridiové kolitidy. Tento postup se
nikterak nedotyka pravni regulace pouziti transplantace stolice.V roce
2014 vznikla v Praze neformalni pracovni skupina tvorend infektology,
mikrobiology a gastroenterology, kterd v dalsich letech organizovala
setkdni zdjemcU o problematiku CDI a FMT (Klostridiovy den — kaz-
doroc¢né konané setkdni 1ékafli a dalSich zdravotnickych pracovnikd

od roku 2015). Clenové této skupiny na zakladé dobrovolnych hlaseni
monitoruji ¢etnost provedenych FMT na tzemfi Ceské republiky. V ob-
dobi let 2015-2017 bylo v CR provedeno vice nez 450 transplantaci®.

Jak jiz bylo zminéno vyse, pokud je transplantdt stolice apliko-
véan, nabizi se pfiprava dle pravni Upravy individudlné vyrabéného
lécivého pfipravku v [ékarné.>* Individudini priprava lécivého pfi-
pravku pro jednotlivého pacienta je upravena v zékoné o léc¢ivech®.
Soucasna pravni Uprava z pochopitelnych divodd nereaguje na
potfebu pravné ukotvit postup vedouci k aplikaci transplantatu
stolice. V soucasné dobé Ize |écivé pfipravky pfipravovat pouze na
zakladé lékatského predpisu pro jednotlivého pacienta, v souladu
s Ceskym lékopisem nebo na zékladé technologického predpisu
zpracovaného osobou oprdvnénou k pfipravé, pokud pro pfipra-
vovany lécivy pfipravek neni uveden pfislusny ¢lanek v Ceském
lékopisu. Vyse uvedeny Doporuceny postup fekélni bakterioterapie
dle ndzoru autorky nelze povazovat za technologicky pfedpis ve
smyslu zékona o lécivech. Rovnéz tak pokyn Statniho Ustavu pro
kontrolu léciv — VYR-26 verze 2 — Pokyny pro Spravnou vyrobni praxi
pfi vyrobé lécivych latek upravuje pouze dil¢i problematiku v tak
siroké oblasti, jakou je transplantace stolice.

Zaveér

Transplantace stolice je v CR indikovana u pacientd s rekurentnim
a zavaznym prlbéhem stfevni infekce Clostridioides difficile. Pacient
ma tézce poskozenou stfevni mikrofléru, tak po ukoncenf ATB terapie
nemoc opét vzplane. Transplantace se proto podéava jako prostfedek
k normalizaci stfevni mikroflory, coz ma zabranit dalsim atakédm nemoci.
Jsou téZ poskytovatelé zdravotnich sluZeb, kteff tuto lé¢ebnou metodu
nabizeji pacientdim v rdmci probihajicich vyzkumnych projektd, které
byly posouzeny etickou komisf pfislusného poskytovatele zdravotnich
sluzeb®®. Do budoucna Ize oc¢ekdvat rozvoj darcovskych bank, které
se budou vénovat vysetieni darcl a pripravé aplikovatelného filtratu.
Toto je smér, kterym se ubirajf pracovisté v Nizozemfi, Norsku a zejména
v USA®.

Nejenom v Ceské republice, ale i v rémci pravni Upravy EU Ize de
lege ferenda ocekavat nové pravni Upravy reagujici na nové vyzvy
v mediciné.V ramci EU se vedou odborné diskuze o pravnim zakotventi
pouziti transplantace stolice, stejné tak o moznosti vyuziti napf. pdsobe-
ni larev mouchy bzucivky zelené pfi lé¢bé bércovych viedd, popalenin
a dalsich nekrotickych ¢i infikovanych ran ¢i pijavic pfi hirudoterapii.
Jsou to vyzvy jisté nejenom medicinské, ale i pravni.

49. US Food and Drug Administration: Guidance for industry: enforcement plicy regarding investigational new drug requirements for use of fecal microbiota for transplantation to

treat Clostridium difficile infection not responsive to standard therapies. — guidance vydana v ¢ervenci 2013 a navrh guidance z bfezna 2016.
50. Ktomuto blize ¢l. 57 odst. 1 Nafizenf EP a Rady (ES) ¢. 726/2004, kterym se stanovi postupy Spolecenstvi pro registraci humannich a veterindrnich lé¢ivych pfipravkd a dozor nad

nimi a kterym se zfizuje Evropskd agentura pro lécivé pripravky.
51. Centralizovand registrace v souladu s nafizenim (ES) ¢. 726/2004.

52. Mihokovic N. EMA Experience and Perspective Regulatory challenges in the drug-food continuum. IMI Stakeholder Forum 2017. Microbiome forum, slide 14-15.

53. Doporuceny postup fekélni bakterioterapie pro lé¢bu rekurentni klostridiové kolitidy — doporuceny postup Spole¢nosti infekéniho Iékafstvi Ceské lékaiské spole¢nosti J. E. Pur-
kyné duben 2018. MUDr. J. Vejmelka pfi konzultaci dopliiuje, Ze v CR bylo provedeno vice nez 650 vykon( fekaIni bakterioterapie, pracovisté jsou zndma na zakladé volné spolupréce
v ramci sité FMT_CZE, data jsou prezentovédna na kazdoro¢nim sympoziu Klostridiovy den.

54. Blizsf Upravu nalezneme ve vyhl. ¢. 84/2008 Sb., o spravné Iékérenské praxi, blizsich podminkach zachazeni s 1éc¢ivy v Iékdrnach, zdravotnickych zafizenich a u dalsich provozova-
tell a zafizeni vydavajicich [écivé pripravky.

55. Konkrétné v ustanoveni § 79 zdkona o Ié¢ivech.

56. Piikladem tohoto poskytovatele je IKEM — informace ziskdna na zakladé individudini konzultace.

57. OpenBiome ddarcovska banka byla v USA zaloZena v roce 2012.
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