Ugeskr Leeger 176/4 17. februar 2014

VIDENSKAB 337

Feecestransplantation som behandling af Clostridium
difficile-infektion, colitis ulcerosa og metabolisk syndrom

Jeppe West Carstensen’ & Axel Kornerup Hansen?

Det har leenge veeret kendt, at den menneskelige tarm
huser milliarder af bakterier. Dette samfund bliver for
tiden hyppigt beskrevet, og det star nu klart, at der
langtfra blot er tale om et snyltersamfund pa talt
ophold.

Tidligere har en egentlig karakteristik af vores
tarmflora veeret begranset til, hvad man kunne pé-
vise ved forskellige dyrkningsmetoder, men med den
nyeste DNA-sekventeringsteknologi far vi i disse ar
indblik i et kolossalt, mangeartet og evolutionaert vel-
adapteret bakterielt samfund, kaldet mikrobiomet,
der i genomisk diversitet og antal celler overgér vores
eget [1]. Ved eftertanke giver denne evolutionere
adaptation ogsé god mening: Et mikrobiom, der
stresser sin veaert mindst muligt eller endog hjelper
denne til et leengere liv, vil blive selekteret frem for
et, der gor veerten syg.

Mikrobiomet beskrives i dag ofte som et »organ i
organetc, hvilket skyldes dets mangeartede funktio-
ner, der inkluderer udkonkurrering af invaderende
patogener, nedbrydning af ufordgjelige makromole-
kyler og produktion af K-vitamin, kortkedede fedtsy-
rer mv. [2]. Mikrobiomet er selv athengigt af induk-
tion af den orale tolerans tidligt i livet, men denne
praesentation af antigener for det unge immunsystem
kan ogsé ses som en slags sparringspartner for im-
munapparatet, der kan medvirke til at sikre en stgrre
grad af tolerance over for f.eks. allergener [3, 4].

Tarmen er i fgtallivet steril, hvilket medferer,
at ens tarmflora fgrst tilkommer ved fgdslen og i den
fgrste postnatale periode. Fglgelig »arves« tarmflo-
raen fra ens foreeldre og andre, der omgiver barnet
umiddelbart efter fgdslen. I denne fgrste tid etableres
et stabilt samfund, der prages af kosten, og hvis sam-
mensatning ikke umiddelbart uden unormale pa-
virkninger som f.eks. antibiotikabehandling lader sig
@ndre senere hen [5]. En sédan andring kan dog i
forskellige kliniske situationer vere gnskvardigt og
er da ogsa blevet en etableret procedure: Rekolonise-
ring via feecestransplantation far i disse ar stgrre op-
meerksomhed inden for klinisk praksis.

FACESTRANSPLANTATION SOM METODE
Feecestransplantation er fgrste gang beskrevet i medi-
cinsk litteratur i 1958 af Eiseman et al [6] og har si-

den optradt sporadisk i litteraturen. Feecestransplan-
tation er i dag en kendt om end ikke specielt udbredt
praksis i den vestlige verden, sarligt i Holland, USA
og Finland.

I Danmark er antallet af feecestransplantationer,
som er beskrevet i litteraturen, yderst sparsomt. Den
anvendte metode i 1958 var installation af opsleem-
met feeces fra en rask donor introduceret som lave-
ment og efterfglgende retention af oplgsningen, og
dette udgoer i dag én af tre anvendte metoder. De to
andre er hhv. ved installation gennem nasogastrisk
kateter og installation ved koloskopi. Effekten har
vist sig at veere den samme uanset installationsvej
[71, og alle tre metoder har hver deres fordel: Lave-
ment og retention kan udfgres i hjemmet, nasoga-
strisk kateter er mindre invasivt end koloskopi, men
ogsa mindre astetisk [8]. Koloskopimetoden mulig-
gor samtidig diagnose af evt. inflammatoriske tarm-

sygdomme, cancer mv. Fgr transplantationen vil man

typisk heemme patientens egen tarmflora vha. anti-
biotika for at gge chancen for en succesfuld rekoloni-
sering.

Endelig bgr donor og dennes feeces forud for be-
handling screenes for patogener, bl.a. hiv, hepatitis,
Clostridium difficile-toksin, parasitter mv.

FACESTRANSPLANTATION | PRAKSIS
Feecestransplantation er i praksis primeert beskrevet
som behandling inden for tre forskellige sygdomme:
C. difficile-infektion, metabolisk syndrom og colitis
ulcerosa.
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Findes svaret i kummen?
Feecestransplantationer
har i klinisk forsknings-
sammenhaeng vist sig
som et brugbart redskab
til behandling af tilbage-
vendende, hospitalser-
hvervede tarminfektio-
ner, og noget tyder pa,
at applicerede a&ndrin-
ger af tarmfloraen kan
bruges til behandling

og forskning inden for
et bredere spektrum af
sygdomme.
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Tilbagevendende Clostridium difficile-infektioner (CDI) hos patienter
efter behandling med vancomycin eller faecestransplantation (FT)
[12].
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Resolution af Clostridium difficile-infektioner hos patienter efter
behandling med hhv. vancomycin uden lavement, vancomycin med
lavement eller faecestransplantation [14].
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Clostridium difficile-infektion

Den absolut mest udbredte brug af feecestransplanta-
tioner finder i dag sted som behandling af tilbageven-
dende infektion med C. difficile. Gennem de seneste
20 &r er C. difficile blevet en stadig hyppigere fore-
kommende nosokomiel infektion, der er &rsag til anti-
biotikaassocieret diarré. Behandling med f.eks. rifam-
picin og/eller moxifloxacin har medfgrt en gget
resistens, isaer med fremkomsten af den hyperviru-
lente sdkaldte CD027-stamme, der er sverere at
behandle, men som dog responderer pé oral van-
comycinbehandling [9]. Et behandlingsforlgb af en

C. difficile-infektion vil typisk enten veere en engangs-
affeere eller et yoyoforlgb med opblussen af sympto-
mer efterfulgt af vancomycinbehandling og gentagen
opblussen efter seponering af antibiotika. Det er i den
sidstneaevnte situation, at faecestransplantation har sin
berettigelse. Den hypotetiserede mekanisme bag be-
handlingen er, at C. difficile etablerer sig pga. mang-
lende konkurrence fra et velfungerende mikrobiom,
hvilket kan skabes ved at genetablere en normal
tarmflora meget lig den, patienten havde for syg-
domsudviklingen [10]. Denne behandlingsstrategi er
beskrevet mange gange i litteraturen [11], men altid
som retrospektive caseundersggelser. Den stgrste af
disse er udfert af Mattila et al [12] i 2012. Her blev
70 finske patienter behandlet med feecestransplanta-
tion, og udfaldet i form af tilbagevenden af C. difficile-
infektion efter konventionel vancomycinbehandling
blev sammenlignet med udfaldet hos deltagere fra et
andet studie [13]. Resultatet viste det samme som
tidligere undersggelser og talte for sig selv: 23-25%
(hhv. 13/55 0g 27/106) oplevede tilbagefald ved be-
handling med vancomycin sammenlignet med 0-10%
(34/70 0g 36/70) behandlet med faecestransplanta-
tion (Figur 1).

Manglen pa randomiserede, kontrollerede klini-
ske forsgg har veeret et problem for kredibiliteten af
feecestransplantation som behandling. Et hollandsk
forspg fra 2013 har som det fgrste af sin slags forsggt
at gore op med dette. van Nood et al har sdledes netop
publiceret resultater for et sédant studie [14], og re-
sultaterne laegger sig op af casestudierne: Faecestrans-
plantation udmeaerker sig ved en signifikant bedre
procentdel af patienter, der oplever total resolution
af deres symptomer sammenlignet med kontrolgrup-
per behandlet med vancomycin med eller uden lave-
ment (Figur 2): p < 0,001 for feecestransplantation
sammenlignet med vancomycinbehandling med og
uden lavement.

Metabolisk syndrom

Det giver intuitivt mening, at der er taet korrelation
mellem kosten og sammensatningen af vores tarm-
flora. Turnbaugh et al paviste i 2006 at obese mutant-
mus (ob/ob) har en markant anderledes fordeling af
bakteriestammer end vildtypemus [15]. Man trans-
planterede tarmfloraen fra ob/ob-musene til slanke
donormus pa almindelig kost, og disse havde en mere
energifattig affgring malt ved bombekalorimetri end
kontroller, svarende til et gget energioptag som fglge
af deres tarmflora. Det er efterfplgende vist, at tarm-
floraens sammensetning forstaet som den kvantita-
tive fordeling af de enkelte bakteriestammer 2ndres
ved et skift i kosten efter blot en enkelt dag [16]. Det
er pa denne baggrund interessant at undersgge, om
human faecestransplantation fra slanke donorer til
overvagtige patienter med metabolisk syndrom kan
inducere veegttab og evt. nedsat insulinresistens.
Vrieze et al efterprgvede i 2012 denne hypotese,

og resultatet var bemerkelsesvardigt [17]: Fee-
cestransplantationerne inducerede ikke vaegttab,
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men nedsatte til gengeeld insulinresistensen. Dette
fund bevidner, at tarmfloraen har indflydelse pa
insulinfglsomheden i kroppen, da den nedsatte insu-
linresistens jo netop ikke var induceret af et veegttab.
Hvorvidt denne andring er varig, er dog usikkert. Dels
pga. den i forvejen etablerede orale tolerans, der mu-
ligvis vil »dreje« tarmfloraen, sd den kommer til at
ligne den tidligere over tid. Dels pga. patienternes be-
hov for varig kosteendring, som formentlig i sig selv vil
medfgre et vaegttab og/eller nedsat insulinresistens.

Colitis ulcerosa

11989 fremkom den fgrste artikel om faecestransplan-
tation som behandling for colitis ulcerosa. Der var
tale om et caseforsgg med blot én patient, Justin D.
Bennett, der var laege i Kansas [18]. Efter i &revis at
have lidt af colitis ulcerosa hgrte Bennett om feeces-
transplantation som behandling for pseudomembra-
ngs kolitis (en felgesygdom af C. difficile-infektion).
Han forseggte sig med lavement og efterfglgende re-
tention af donorfeces, hvilket i lgbet af en uge gjorde
ham symptomfri og muliggjorde seponering af al
antiinflammatorisk medicin. Inspireret af denne pub-
likation udferte Borody et al i 2003 et casestudie med
seks patienter i alderen 25-53 ar [19]. Samtlige seks
patienter undergik behandling med gentagne fee-
cestransplantationer over fem dage og blev herefter
fulgt over en periode pa fire méneder. De seks patien-
ter havde ved koloskopi og patologisk undersggelse
faet stillet diagnosen colitis ulcerosa, og alle oplevede
komplet resolution efter fire mdneders opfplgning.

I den efterfglgende tid blev patienterne alle fulgt op i
mindst et ar, og alle forblev de symptomfri. Colitis
ulcerosa er en autoimmun sygdom med ukendt atio-
logi, men det kunne hypotetiseres, at bAde sygdom-

Tarmfloraen spiller en vigtig rolle som mikrobiom, ved som et
selvstaendigt »organ i organet« at pavirke immunsystemet,
stofskiftet og beskytte mod patogener.

Faecestransplantation kan a&ndre sammensatningen af mikro-
organismer i tarmen.

Faecestransplantation er beskrevet som behandling af Clostridium
difficile-infektion, colitis ulcerosa og metabolisk syndrom.

Alle hidtidige publikationer fremstiller faecestransplantation som
vaerende relativt effektiv sammenlignet med konventionel
behandling.

Faecestransplantation er kun lidt undersggt som behandling,
men har vist sig ufarlig, for sa vidt der ikke overfgres patogener.

Behandlingen er pa eksperimentelt plan relativt udbredt i Holland
og USA.

men og feecestransplantationens gunstige virkning
skyldtes samspillet mellem immunforsvar og tarm-
flora. Det er i den forbindelse interessant at under-
spge, hvorledes patienternes etablerede orale tole-
rans vil pavirke dette samspil pé lang sigt.

Et samlet materiale p& syv specifikt udvalgte ca-
ses kan ikke klassificeres som statistisk valide resulta-
ter. Hvis man anskuer de syv cases som stikprgver fra
en stgrre population, kan man jo have veret »heldig«
at stikke ned i en gruppe respondenter og uvilligt
have undgéet en gruppe af ikkerespondenter. Ikke
desto mindre er resultatet interessant, ikke mindst
fordi denne behandling sigter mod colitis ulcerosas
mulige etiologi og ikke blot de inflammatoriske ma-
nifestationer, som er fokus for al anden medikamen-
tel behandling af sygdommen.

PERSPEKTIV

Faecestransplantation er i gjeblikket et relativt ukendt
feenomen, men potentialet for, at denne behandling
kommer til at indgd i en klinisk sammenheeng, er til
stede. Dette hanger til dels sammen med det sti-
gende antal patienter, der lider af de ovennavnte
sygdomme, men det skyldes i seerdeleshed, at meto-
den er sa sikker. Komplikationer opstéet i forbindelse
med feecestransplantationer er i naesten samtlige pub-
likationer pd omradet beskrevet som negligeable.
Man kan séledes argumentere for, at patienterne i
bedste fald vil opleve bedring med denne metode og i
verste fald ikke er veerre stillet, end de var for be-
handlingen.

I forbindelse med donation af faeces til transplan-
tation skal risikoen for overfgrsel af patogener selv-
folgelig inddrages. Ud over de ovenneavnte patoge-
ner, der i praksis screenes for, er der mulighed for, at
donorfeces indeholder patogener, der ikke hos mod-
tageren vil manifestere sig i akutte symptomer. Da
feecestransplantation ydermere ma siges at vaere
meget lavpraktisk, foreligger der ogsa en risiko for
manglende screening og overfgrsel af patogener ved
eventuelle »hjemmetransplantationer«.

Det at overfgre et fremmed menneskes feces til
sin egen tyktarm er i sagens natur uestetisk (og ved-
heftet en vis yuck factor [8]) og bgr som sddan ikke
péferes patienter uden indikation, hvilket selvfglgelig
begr indga i legens overvejelse af mulige behandlings-
regimer, men for patienter med fremskreden, genta-
gen C. difficile-infektion eller udpraget colitis ulce-
rosa vil en sddan behandling nappe vere serlig
frastgdende sammenlignet med deres gjeblikkelige
sygdomstilstand. I den forbindelse kan det navnes, at
indgift af udvalgte bakteriespecies som et mere defi-
neret og estetisk alternativ til faecestransplantationer
er provet i forbindelse med antibiotikaassocieret
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diarré med gode resultater [20]. Endelig er det heller
ikke uteenkeligt, at faecestransplantation vil blive po-
pulariseret under en helt ny form, f.eks. som frysetgr-
ret, indkapslet pulver, der indtages oralt eller som
suppositorium. Dette produkt er da ogsa under udvik-
ling, bl.a. i England [21].

Som med al anden ny behandling kraves der
fortsat nye og stgrre randomiserede, kontrollerede
forsgg for hver af de mulige sygdomme, hvor fee-
cestransplantation kan overvejes, fgr denne metode
for alvor kan sl& igennem. Sddanne undersggelser er
under udarbejdning, bl.a. vil en canadisk gruppe un-
dersgge faecestransplantation sammenlignet med pul-
sativt administreret vancomycin til behandling af
C. difficile-infektion [22]. Faecestransplantationer
kunne altsd, i kraft af nye og storre undersogelser,
godt teenkes at blive en del af klinisk praksis inden for
en overskuelig fremtid.
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Recidiverende Clostridium difficile-infektion
behandlet med faekaltransplantation
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Clostridium difficile-infektion (CDI) forekommer iseer
efter bredspektret antibiotika-behandling, og med sti-
gende fokus pa sygdommen efter udbrud af ribotype
027 i Nordamerika omkring 2000 er der i takt med
indfgrelse af rutinemaessig dyrkning for CDI set en
stigning i de verificerede tilfeelde. Recidiv af CDI efter
behandling forekommer hyppigt. CDI behandles fgrst
og fremmest med metronidazol eller vancomycin og
evt. nye antibiotika som fidaxomicin. Faekal trans-
plantation (faecal microbiota transplantation, FMT)

blev forste gang beskrevet som en effektiv behandling
af pseudomembrangs kolitis i 1958 [1], inden man
var bevidst om betydningen af CDI. I et dansk studie i
1989 péviste man, at bakterioterapi (bdde FMT og
behandling med suspension af apatogene bakterie-
stammer) kunne revertere CDI til normal tarmflora
med overvagt af Bacteroides-spp. [2]. I et randomise-
ret studie har man for nylig fundet, at FMT er overle-
gen i forhold til konventionel antibiotisk behandling
[3]. Metoden er baseret pa indgift af opslemmet fee-



