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» Faekal mikrobiota-transplantation
(FMT) er overfarsel af affaring fra en
rask donor til en patient, der har en
sygdom med forstyrrelser i tarmens

mikrobiota.

» FMT er flere steder i Danmark etable-
ret som behandling af patienter med
recidiverende Clostridium difficile-

Faekal mikrobiota-transplantation (FMT) betegner
overfgrsel af affgring fra en rask donor til en patient
med en sygdom med forstyrrelser i tarmens mikrobiota.
Med FMT sgges tarmens mikrobiota genoprettet eller
@ndret til en mere hensigtsmeessig sammensatning i
hab om, at dette vil kurere eller bedre sygdommen.
Selvom FMT fgrst har vundet frem i den moderne
leegevidenskab i de seneste &r, er det ikke nogen ny be-
handling. Allerede i det fjerde &rhundrede blev FMT
beskrevet inden for kinesisk medicin og fra det 17. &r-
hundrede inden for veterinzermedicin. I 1958 beskrev
en amerikansk mave-tarm-kirurg, hvordan fire patien-
ter med pseudomembrangs kolitis — en betendelsestil-
stand i colon der i dag er en kendt manifestation ved
Clostridium difficile-infektion — blev kureret vha. FMT
[1]. Over de seneste 10-20 &r er der sket en stor udvik-
ling i vores viden om tarmens mikrobiota og dens be-
tydning. Denne udvikling har veret betinget af store
fremskridt inden for metoder til identificering af mikro-
organismer. Tidligere var identifikationen udelukkende
baseret pd dyrkning, men nu er det blevet muligt at an-
vende avancerede DNA- og RNA-baserede teknikker,
hvormed man ikke bare kan identificere mikroorganis-
merne, men ogsé deres funktioner. Store projekter som
det amerikanske Human Microbiome Project og det
europaiske MetaHIT har gjort det muligt at kortleegge
mikrobiomet og pavise mulige sammenhange med syg-
domme og tilstande som f.eks. fedme [2].

Den nye viden om mikrobiotaens betydning for
sundhed og sygdom har gjort FMT til et populeert emne
i international forskning, men der er ogsa stor bevégen-
hed fra medier, patienter og pargrende. Flere og flere

infektioner, og der er oprettet donor-
faecesbanker med frossent materiale
klar til brug.

» Forskning pa omradet skal vise, om
FMT ogsa kan anvendes i den rutine-
maessige behandling af andre hyp-
pige lidelser som inflammatorisk
tarmsygdom og colon irritabile.

patienter efterspgrger FMT som behandling, men der er
fortsat mange leeger, der ikke kender til behandlingen.
I en statusartikel i Ugeskrift for Leeger i 2014 blev fee-
cestransplantation og mulige indikationer beskrevet
[3]. Der er sket meget pd omradet siden da, og feekal
transplantation er nu implementeret som behandlings-
metode ved recidiverende C. difficile-infektion flere ste-
der i Danmark. FMT har veret forsggt ved mange for-
skellige tilstande, bl.a. overveagt, diabetes, hepatisk
encefalopati og multipel sklerose. I denne artikel foku-
serer vi pa tre gastrointestinale lidelser: recidiverende
C. difficile-infektion, inflammatorisk tarmsygdom (IBD)
og colon irritabile. Det er ved disse sygdomme, der er
stor efterspgrgsel fra patienternes side, og hvor der er
mest viden om FMT som behandling.

Med denne artikel gnsker vi at give klinikere en
overordnet viden om feaekal transplantation som be-
handlingsmetode samt viden om, hvilke patienter der
kan have gavn af behandlingen.

DONORUDVALGELSE

Feecesdonorer kan vere individuelle patientvalgte,
f.eks. pargrende, eller ukendte donorer. Sidstnzvnte
letter processen for patient og leege og giver desuden
en gget effektivitet og kapacitet, da man kan bruge bi-
drag fra en enkelt donor til behandling af mange pa-
tienter. Der anvendes typisk kun en enkelt donor pr.
FMT med mulighed for at skifte donor ved behand-
lingssvigt og efterfglgende nye behandlingsforsgg. I et
nyligt publiceret studie anvendte man dog en blanding
af feeces fra multiple donorer for at opné stgrre mikro-
biel diversitet i den indgivne mikrobiota [4]. Anven-
delse af multiple donorer er dog ikke velundersggt.

I en europaisk konsensusrapport om klinisk anven-
delse af FMT [5] anbefales det, at donorerne udvealges
pé baggrund af grundige oplysninger om tidligere syg-
domme, gastrointestinale symptomer og lidelser, risi-
kofaktorer for overfgrsel af infektionssygdomme og for-
brug af medicin, der kan pavirke tarmens mikrobiota.
Potentielle donorer skal testes i form af badde blodprg-
ver og feecesprgver (Tabel 1).

Flere steder i Danmark er der etableret donorfaeces-
banker med frosset preetestet materiale klar til brug.




ADMINISTRATIONSMETODER

FMT kan indgives pé flere mader (Figur 1). Admini-
strationsmetoderne har forskellige fordele og ulemper,
men ser alle ud til at vaere effektive. I en metaanalyse
har man fundet en lidt hgjere effekt ved applicering
med koloskop [6], men kun i et enkelt forsgg med 20
deltagere har man sammenlignet metoder direkte, og
her har man ikke kunnet pavise en signifikant forskel
mellem koloskopi og nasogastrisk sonde [7]. I en spgr-
geskemaundersggelse blandt ambulante patienter var
nedre administration det foretrukne, men ogsé pe-
rorale kapsler var attraktive [8]. Valget af metode beror
sdledes primeert pa tilgaengelighed og holdning.

FZAKAL MIKROBIOTA-TRANSPLANTATION

TIL PATIENTER MED RECIDIVERENDE

CLOSTRIDIUM DIFFICILE-INFEKTION

C. difficile-infektion er en primeert sygehuserhvervet
mave-tarm-infektion med et klinisk forlgb, der spaender
fra mild forbigéende diarré over pseudomembrangs ko-
litis til fulminant toksisk megacolon og dgd. 20-60% af
patienterne far et eller flere recidiver, som kan vere en
stor behandlingsmeessig udfordring [9, 10]. C. difficile-
infektion, og isaer recidiverende C. difficile-infektion,
skyldes dysbiose, altsé en forstyrrelse i ssammensatnin-
gen af tarmens mikrobiota. Tarmen bliver séledes min-
dre modstandsdygtig over for patogener. Dysbiosen op-
stér bl.a. efter antibiotikabehandling og forveerres og
vedligeholdes ved de gentagne antibiotikakure, der gi-
ves som behandling af C. difficile-infektionen [11]. Mé&-
let med FMT er at bryde denne onde cirkel og genop-
rette en sund og divers mikrobiota. I 2013 udgav en
hollandsk gruppe resultater fra et randomiseret kon-
trolleret forsgg, som viste en overlegen effekt af FMT til
patienter med recidiverende C. difficile-infektion ved
sammenligning med standardbehandling med van-
comycin (helbredelsesrate: 81% vs. 31%) [12].12015
efterviste en italiensk gruppe dette med et tilsvarende
resultat (helbredelsesrate: 90% vs. 26%) [13].

FAKAL MIKROBIOTA-TRANSPLANTATION TIL
PATIENTER MED INFLAMMATORISK TARMSYGDOM

0G RECIDIVERENDE CLOSTRIDIUM DIFFICILE-
INFEKTION

Patienter med IBD har en gget risiko for C. difficile-
infektion og recidiverende C. difficile-infektion. Infek-
tionen pavirker sygdomsforlgbet negativt med en oget
risiko for opblussen af den inflammatoriske tarmsyg-
dom, indleggelse, behov for kirurgi og gget medicine-
ring. Samtidig ses der gget mortalitet hos disse patien-
ter [14, 15]. I et nyligt publiceret studie var succesraten
ved FMT hos patienter med samtidig IBD og C. difficile-
infektion lavere end hos patienter uden IBD (74% vs.
93%). 25% af patienterne med samtidig IBD fik opblus-
sen af deres inflammatoriske tarmsygdom efter FMT.
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E TABEL 1

Testning af mulige faeecesdonorer anvendt i donorfaacesbanken pa Sjaellands Universitetsho-
spital, Kage, og Hvidovre Hospital.

Blodpraver

Leukocytter, differentialtelling, trombocytter, Hb

IgA

HbA,

Hepatitis A: HAV-IgM, hepatitis B: HBsAg og anti-HBc, hepatitis C: anti-HCV

HIV-1, HIV-2: anti-hiv-1,2

Nukleinsyreamplifikationsscreening: hiv, HBV, HCV

Syfilisscreening: WR, RPR

Cytomegalovirus: CMV-IgM, CMV-IgG

Epstein-Barr-virus: VCA-IgM, VCA-IgG, EBNA-IgG

Facesprover

Tarmpatogene bakterier: Clostridium difficile, Salmonella, Shigella, Campylobacter coli/jejuni, Yersinia en-

terocolitica, Aeromonas, diarréfremkaldende Escherichia coli: VTEC, EPEC, ETEC, EIEC, A/EEC

Tarmpatogene virus: adenovirus, rotavirus, norovirus

Tarmpatogene parasitter: Entamoeba histolytica, Giardia lamblia, orme

Multiresistente bakterier: ESBL-producerende E. coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, VRE

Andet: Helicobacter pylori-antigen
AJEEC = attaching and effacing E. coli; CMV = cytomegalovirus; EBNA = Epstein-Barr-kerneantigen;
EIEC = enteroinvasive E. coli; EPEC = enteropathagenic E. coli; ESBL = extended-spectrum beta-lactamase;
ETEC = enterotoxigenic E. coli; HAV = hepatitis A-virus; Hb = heemoglobin; HbA,. = glykeret ha@moglobin;
HBC = hepatitis B-care; HBsAg = hepatitis B-overfladeantigen; HBV = hepatitis B-virus; HCV = hepatitis
C-virus; Ig = immunglobulin; RPR = rapid plasma reagin-test; VCA = viralt kapsidantigen; VRE = vancomycin-
resistente enterokokker; VTEC = verocytotoxin producing E. coli; WR = Wassermanns reaktion.

Til gengaeld var effekt af FMT associeret med bedre syg-
domskontrol ved langtidsopfelgning [16]. I to studier
med fokus pé sikkerheden ved FMT til patienter med
IBD har man ikke fundet tegn pa gget risiko. I det ene
studie oplevede 14% af patienterne opblussen i IBD ef-
ter FMT. Det er dog uvist, om dette skyldes FMT-be-
handlingen, C. difficile-infektion eller sygdommens na-
turhistorie [15, 17].

FAKAL MIKROBIOTA-TRANSPLANTATION TIL
PATIENTER MED INFLAMMATORISK TARMSYGDOM
Zndringer i tarmens mikrobiota er identificeret som en

m FIGUR 1

Mulige administrationsmetoder ved feekal mikrobiota-transplanta-
tion.
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Optoet materiale til faekal mikrobiota-transplantation klar til brug. Fra donorfeecesbanken
ved Sjaellands Universitetshospital Kage.

mulig drivende faktor i inflammationsprocessen ved
colitis ulcerosa og morbus Crohn [18]. S&fremt FMT
kan revertere dysbiosen, kan FMT have en plads i be-
handlingen af disse sygdomme.

Behandling af IBD med FMT blev beskrevet for fgr-
ste gang i 1989 af en laege, som havde colitis ulcerosa
og behandlede sig selv med FMT via lavement [19].
Siden er behandlingen beskrevet i flere kasuistikker og
i smi, ukontrollerede, prospektive studier uden kon-
trolgruppe med en samlet succesrate pa 36% [20].

Der er til dato publiceret tre dobbeltblindede, ran-
domiserede kontrollerede forsgg med FMT til behand-
ling af colitis ulcerosa [4, 21, 22]. I to af disse forsgg
paviste man en gavnlig effekt af FMT i forhold til pla-
cebo, mens man i det sidste ikke kunne vise nogen sig-
nikant forskel p& behandling og placebo (Tabel 2).

Der er ikke publiceret kontrollerede forsgg af FMT
som behandling af morbus Crohn.

Forskningsaktiviteten pd omradet er dog hgj, og pa
www.clinicaltrials.gov var der i marts 2017 registreret
17 aktive randomiserede kliniske forsgg.

FAKAL MIKROBIOTA-TRANSPLANTATION

TIL PATIENTER MED COLON IRRITABILE

Colon irritabile kendetegnes ved kroniske mavesmer-
ter, affgringsforstyrrelser og oppustethed uden fund af
en organisk arsag. Ztiologi og patogenese er ukendt,
men der er formentlig tale om et multifaktorielt sam-

menspil, hvor tarmens mikrobiota kan have en rolle
[23].

Undersggelser af mikrobiotaen ved colon irritabile
er af svingende kvalitet og udfert med fa patienter,
men i mange studier har man fundet varierende grader
af dysbiose ved sammenligning med raske kontrolper-
soner. FMT kan sdledes potentielt veere effektivt til be-
handling af colon irritabile [23].

Vores viden om FMT til behandling af patienter med
IBS er begreenset til f4 og sma kasuistikker [24-28]. Der
findes ingen kontrollerede forspg pd omradet, og der er
saledes et stort udakket behov for blindede, randomi-
serede, kontrollerede kliniske forsgg.

Pa www.clinicaltrials.gov var der i marts 2017 regi-
streret ni aktive, dobbeltblindede, randomiserede, kli-
niske forsgg, blandt andet i Danmark. Indtil der forelig-
ger resultater fra sddanne forsgg, kan FMT-behandling
af patienter med colon irritabile ikke anbefales til kli-
nisk brug.

BIVIRKNINGER VED

FAKAL MIKROBIOTA-TRANSPLANTATION

Efter at have faet FMT beskriver mange af patienterne,
at de har milde gastrointestinale bivirkninger i det fgr-
ste dggn. Der er dog ogsa beskrevet mere sjeldne alvor-
lige tilfzelde af mulige bivirkninger af FMT (Tabel 3)
[29].

Vores viden om mulige bivirkninger af FMT stam-
mer primaert fra ukontrollerede serier, og det er uvist,
om de kan tilskrives behandlingen. Der er ikke foreta-
get systematisk registrering af bivirkninger, sddan som
det sker ved nye leegemidler, og vores erfaringer beror
primert pd data fra behandling af recidiverende C. dif-
ficile-infektion. Viden om bivirkninger hos andre pa-
tientgrupper, herunder patienter med IBD og colon irri-
tabile, er meget begreaenset, og det er muligt, at disse
patienter har en anden risikoprofil.

Da der er tale om en forholdsvis ny behandling, er
der endnu ingen viden om eventuelle langtidsfglger.

I teorien kan FMT fgre til udvikling af kroniske syg-

E TABEL 2

Randomiserede kon-
trollerede forseg af
faekal mikrobiota-trans-
plantation (FMT) til coli-
tis ulcerosa.

Reference Behandlinger, 1 vs. 2
Moayyedi et al, 2015 [21] FMT

Placebo: vand via lavement 1 x ugtl. i 6 uger

Rossen et al, 2015 [22] FMT med donorfeeces

FMT med egen faeces via nasoduodenal sonde 2 x

inden for 3 uger
Paramsothy et al, 2017 [4]

Placebo: NaCl med tilsat farve og lugt, via lavement
givet intensivt: 5 dage pr. uge i 8 uger

FMT: blanding af feeces fra flere donorer

Resultater: % p-vardi
Klinisk remission efter FMT: 24 0,03
Placebo: 5

Klinisk og endoskopisk remission efter FMT 0,51
med donorfaeces: 30

FMT med egen feeces: 20

Klinisk remission og endoskopisk remission 0,02
eller respons: 27

Placebo: 8




E TABEL 3

Bivirkninger ved faekal mikrobiota-transplantation [29].

Almindelige

Gastrointestinale: mavesmerter, affaringsandring, flatulens, oppustet-
hed, kvalme, opkast

Andet: feber, evt. CRP-niveaustigning uden tegn pé infektion
Sjeldne

Infektigse:

Norovirus, influenza B, bakteriami, sepsis
Procedurerelaterede:

Perforation ved koloskopi, aspiration, gvre gastrointestinal bladning,
smerter i halsen, naseflad

Forveerring af I1BD:

Opblussen af IBD, behov for kolektomi

Dodsfald (n = 3):

Toksisk megacolon og septisk shock

Aspiration under sedation ved koloskopi
Aspirationspneumoni efter FMT via nasoduodenal sonde

CRP = C-reaktivt protein; FMT = faekal mikrobiota-transplantation;
IBD = inflammatorisk tarmsygdom.

domme, som er associerede til endringer i tarmens mi-
krobiota, sdsom overvagt, diabetes, coloncancer, IBD
og colon irritabile. Om end denne risiko er teoretisk,
ma den manglende viden pd omrédet indgé i overvejel-
serne, saerligt hvis indikationen for FMT udvides til at
omfatte yngre patientgrupper.

KONKLUSION

FMT er en veldokumenteret og veletableret behandling
til patienter med recidiverende C. difficile-infektion. Be-
handlingen udfgres flere steder i Danmark, og der er
flere steder etableret donorfaecesbanker med frossent
materiale. Donorudvelgelse og administrationsmeto-
der vil formentlig blive forfinet de kommende &r. Ind-
gift af frysetgrret feeces med perorale kapsler virker
lovende. En anden mulighed er indgift af en standardi-
seret bakteriekultur (rektal bakteriel instillation) [30]
istedet for feeces.

Patienter, der har bade recidiverende C. difficile-
infektion og IBD, kan have gavn af behandlingen, men
det er muligt, at disse patienter har en anden risiko for
negative fplgevirkninger end patienter med recidive-
rende C. difficile-infektion alene.

Omrédet er preeget af en stor forskningsaktivitet,
og resultaterne fra mange igangverende forsgg af FMT
til andre tarmsygdomme — seerligt inflammatorisk tarm-
sygdom og colon irritabile — afventes. Indtil videre ma
behandling af disse sygdomme med FMT dog betragtes
som eksperimentelt og kan ikke anbefales til almindelig
Klinisk brug.

SUMMARY
Anne A. Rode, Mahtab Chehri, Andreas Munk Petersen &
Peter Bytzer:

Faecal microbiota transplantation for the treatment of
bowel disease
Ugeskr Leeger 2017;179:V03170218

Faecal microbiota transplantation (FMT) is the transferral of
faeces from a healthy donor to a patient with a disease
linked to disturbances in the gut microbiota. The treatment
has been implemented at several hospitals in Denmark, and
banks with frozen donor stool material have been
established. The effect of FMT for recurrent Clostridium
difficile infection is well-documented. FMT cannot be
recommended for routine clinical use for inflammatory bowel
disease and irritable bowel syndrome because of lack of
data from clinical trials.
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