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 @get dogdelighed: 33% indenfor 6 mdr. ift CD patienter
som ikke far recidiv.

e Ressourcekravende

e Antibiotika ofte insufficient
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FAKAL MIKROBIOTISK TRANSPLANTATION
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Feekal Mikrobiotisk Transplantation (FMT) rz=cion .';-
- Behandling med affgring fra en rask donor SIELLAND v e

The NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

JANUARY 31, 2013 VoL 368 NO.S

Duodenal Infusion of Donor Feces for Recurrent
Clostridium difficile

Els van Nood, M.D., Anne Vrieze, M.D., M: dorp, M.D., Ph.D., Susana Fuentes, Ph.D.,
Erwin G. Zoetendal, Ph.D., Willem M. de Vos, Ph.D. e E. Visser, M.D., Ph.D., Ed ). Kuijper, M.D., Ph.D.,
Joep F.W.M. Bartelsman, M.D., Jan G.P. Tijssen, Ph.D., Peter Speelman, M.D., Ph.D.
Marcel G.W. Dijkgraaf, Ph.D., and Josbert J. Keller, M.D., Ph.D.

THE LANCET, MAY 27, 1989

BACTERIOTHERAPY FOR CHRONIC
RELAPSING CLOSTRIDIUM DIFFICILE
DIARRHOEA IN SIX PATIENTS

M. TVEDE! J. RASK-MADSEN?

Department of Clinical Microbiology, Rigshospitalet, Statens
Serwminstitut;* and Section of Gastroenterology, Department of
Medicine G, Bispebjerg Hospital, University of Copenhagen,
Denmark®

*McCune et al, 2014, Int J Antimicrob Agents; Van Nood et al, 2013, N Engl J Med;
Cammarota et al, 2015, Aliment Pharmacol Ther; Tvede & Rask-Madsen, 1989, Lancet



Effekt af FMT vs. vancomycin REGION eg
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Figure 2. Rates of Cure without Relapse for Recurrent Clostridium difficile
Infection.

Shown are the proportions of patients who were cured by the infusion of
donor feces (first infusion and overall results), by standard vancomycin
therapy, and by standard vancomycin therapy plus bowel lavage.
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Genvinding af bakterie diversitet REGION og
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Figure 3. Microbiota Diversity in Patients before and
after Infusion of Donor Feces, as Compared with
Diversity in Healthy Donors.

Microbiota diversity is expressed as Simpson’s Recip-
rocal Index of diversity in fecal samples obtained from
nine patients before and 14 days after the first infusion
of donor feces, as compared with their donors. The in-
dex ranges from 1 to 250, with higher values indicating
more diversity. The box-and-whisker plots indicate in-
terquartile ranges (boxes), medians (dark horizontal
lines in the boxes), and highest and lowest values
(whiskers above and below the boxes).

Tarmbakteriologisk arsmade 13. juni 2017



Forsggsdesign - RCT REGION
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e Ublindet, randomiseret kontrolleret forsgg

Faekal transplantation

Rektal bakterieinstillation

Vancomycin
— efter vanlig instruks




Tvaerregionalt studie
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e Ph.d. stud. Anne Rode, S TP
Sjaellands Universitetshospital
Kgge

e Ph.d. stud. Mahtab Chehri,
Hvidovre Hospital

e N = 450 patienter

e Bade primeaer og sekundaer
sektor




Affgringsdonorer REGION o
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givblod

Bloddonorer
- Spgrgeskema og interview
- Ekstensiv testning af blod og faeces

eDonorfaeces-bank
- Pree-testet
- Kilar til brug




Center for Faekal Mikrobiotisk Transplantation

(CFMT) under KMA, Slagelse

Slagelse Sygehus
Sygehusledelsen

KMA KIA/Blodbanken

Afdelingsledelsen Lokalisation for
rekruttering af donorer

Testning af donorer
(rutineanalyser)

CFMT
Fastansat overlaege (Den ansvarlige person)
Funktionsansvarlig laege, ph.d.-studerende
Funktionsansvarlig bioanalytiker
Funktionsansvarlig projektsygeplejerske

Tilsyn/Monitorering
GCP-enheden ved KU
(Kun ved klinisk forsgg)

KBA

Testning af donorer
(rutineanalyser)

Screening og testning af feecesdonorer
Godkendelse af fecesdonorer
Modtagelse af donorfaeces
Forarbejdning af donorfeces/FMT -fremstilling
Nedfrysning og opbevaring af FMT-materiale

Frigivelse af FMT-materiale
Distribution til behandlingssted
Handtering af afvigelser, ugnskede handelser og

bivirkninger




Donation A e




Nedfrysning indenfor 2 timer! REGION eg
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CFMT: Omfattende instrukser og REGION ¢g
dokumentation i EasyTrial SJ/ELLAND -, o

2 Klinisk mikrobiologi - Internet Explorer
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Forlgb op til frigivelse af FMT- REGION &g
materiale SJ/ELLAND -+, ¢
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1. donation

Blodpraver

Affgringsprover

it B iy B

FMT-materiale

Testsvar Testsvar + gentaget screen
Donoren findes egnet ved Pos. = Eksklusion o > Eltsilmlut:i ing opfylder krav for
den Initiale screening Neg. = Kan fortsatte Neg. = Godkendelse af donor frigivelse

Ja 2 Frigives
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Blodprogver fra donorer screenes
for (ifm 1. og 5. donation)

%
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Pakken indeholder:

- Anti-hiv-1,2 (HIV 1 0g 2)

- HBsAg, Anti-HBc (Hepatitis B)

- Anti-HCV (Hepatitis C)

- NAT-screening for HIV, HBV og HCV

- Syfilis (WR og RPR)

- HAV-IgM (Hepatitis A)

-  CMV (CMV-IgM og CMV-1gG)

- EBV ((VCA IgM, VCA-1gG og EBNA 1gG)
- Leukocytter, differentialtzlling, trombocytter, heemoglobin
- IgA

-  HbAlc

- Sikkerhedsprgve
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Donorfaeces screening REGION eq
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(ifm 1. og 5. donation)

Tarmpatogene Clostridium difficile

bakterier Salmonella

Shigella

Campylobacter coli/jejuni

Yersinia enterocolitica

Aeromonas

Diarréfremkaldende Escherichia coli (E. coli):
Verocytotoxin producing E. coli (VTEC),
Enteropathogenic E. coli (EPEC),
Enterotoxigenic E. coli (ETEC),
Enteroinvasive E. coli (EIEC)
Intiminproducerende E. coli (Attaching and
Effacing E. coli (A/EEC)

Adenovirus

Rotavirus

Norovirus
Parasitter Entamoeba histolytica

Giardia lamblia

Orme
Multiresistente Ekstended-spectrum beta-lactamase (ESBL)
bakterier producerende E. coli, Klebsiella pheumoniae,

Proteus mirabilis
Vancomycin-resistente enterokokker (VRE)

Helicobacter pylori antigen.
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Frigivelse - Klar til anvendelse




Opfolgning - 6 mdneder REGION o
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* Telefoninterview
« —dagy, 3,7, 14, 30,90, 180

- Afferingsdagbog
. —-ugel,4,8,12

- Afferingsprover

. - ved nye symptomer pa CDI
-Langtidsopfelgning efter 3 ar og 5 ar pa registerbasis




Virkningsmekanismer REGION e
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e Undergruppe:
Affgringsprover fgr, under
og efter behandling

e Mikrobiomet
- fgr, under og efter

e Super-donorer?

o Essentielle
mikroorganismer

e Essentielle metaboliske
funktioner




Primaere effektmal °e
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e Klinisk behandlingssucces, defineret som fraveer af
Clostridium difficile infektion (CDI), i perioden op til 90
dage efter endt behandling i de tre arme.




Sekundaere effektmal
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Tidlig (inden for 30 dage) og sen (inden for 180 dage)
rekurrent CDI efter endt behandling.

Dage med diarré i uge 1, 4, 8 og 12 efter endt behandling.

CDI-associeret hospitalsindlaaggelse og
hospitalsindlaeggelse af anden arsag i opfglgningsperioden
pa 180 dage efter endt behandling.

CDI-associeret ambulant sygehuskontakt og ambulant
sygehuskontakt af anden arsag i opfglgningsperioden pa
180 dage efter endt behandling.

CDI-associeret mortalitet og all-cause mortalitet ved
henholdsvis 30, 90 og 180 dage efter afsluttet behandling.

3 ars og 5 ars opfelgning af CDI-associeret morbiditet og
mortalitet, samt all-cause mortalitet (som led i
efterfglgende registerstudie).




Er der bivirkninger ved RBI?

1 studie (46 personer) SJ/ELLAND

e Forbigaende milde bivirkninger: Mavesmerter under og
umiddelbart efter RBI (11 %) forvaerring i diarré (4 %) og
kortvarig feber (2 %).

 En alvorlig bivirkning er rapporteret: Appendicitis og E. coli
sepsis hos samme patient, dog er relationen til RBI uvis.




Er der bivirkninger ved FMT?

®
Gennemgang af 43 studier (644 personer) =J/2LLAND - o

e Forbigaende milde bivirkninger: Flatulens, rektalt ubehag,
kvalme, mavekramper, mild diarré, mavesmerter,
hovedpine, oppustethed, uregelmaessighed i affgringen

e 1 studie: Mild forbigaende feber uden tegn pa infektion.
Dette er ogsa observeret ved FMT behandling af patienter
med colitis ulcerosa og tolkes som et forbigaende systemisk
iImmunrespons

 En alvorlig bivirkning med mulig relation til FMT: peritonitis
2 dage efter FMT behandling hos en patient i
peritonealdialyse.




FMT er sardeles lovende til
rekurrent CDI
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e Hgj succesrate (70-94%)
e Nem praktisk procedure

e Mange uafklarede punkter: Administrationsmade,
donormaangde, oplgsning, forbehandling, tid fra kvittering
til indgift, frossen vs. frisk faeces, udvaelgelse af donorer,
omfang af screening, hyppighed af screening.....

e Flere produkter under udvikling: Fra ra frisk faeces til
forarbejdet filtreret standardiseret formulering til
installation eller kapsler




Bakterier er ikke bare "bad” guys REGION eg
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e Hippocrates: Al sygdom starter i tarmen....

e Nu: Vores sundhed er bestemt af tarmens mikrobiota....




Spogrgsmal?
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POORMD.COM J.CHANG MD
TRANSPLANT TEAM MEETING

THE NEWEST MEMBER OF THE TRANSPLANT TEAM
FOUND THAT THE OTHERS TREATED HIM LIKE CRAP.




