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Resume

Denne rapport undersgger, hvordan den menneskelige tarmflora og immunsystemets pavirkes af an-
tibiotika, og hvordan feecestransplantation kan hjeelpe med at reetablere tarmfloraen efterfalgende.
Med udgangspunkt i reviews, faghgger og originalforskningsartikler er fglgende beskrevet; fordelin-
gen af bakterier i tarmen, antibiotika og dets virkemade, hvordan immunforsvaret interagerer med
tarmens bakterier, samt beskrivelse af faecestransplantation.

Forsgg med patienter behandlet med antibiotika er blevet analyseret med fokus pa tarmfloraens resti-
tueringsperiode. Igennem rapporten konkluderes det at behandling med antibiotika nedsztter tarm-
floraens diversitet og @endrer sammensatningen af bakterier. En lav diversitet er ensbetydende med
en svaekket tarmflora, en sadan skaber plads til opblomstring af patogener. Derudover resulterer den
svaekkede tarmflora i en nedsat effektivitet af immunsystemet.

Det viser sig, at reetableringsperioden efter en antibiotikakur varierer og varer generelt over 1 ar. Dog
lykkedes det ikke visse patienter at genoprette en balanceret tarmflora. Derfor har rapporten fokus pa
behandlingsformen faecestransplantation som assistance til reetablering af tarmfloraen efter antibio-
tikabehandling. De behandlede resultater viser, at faecestransplantation skaber en ny, mere divers
tarmflora, som ligner donorens. Ud fra disse resultater er det vurderet, hvor hensigtsmaessig denne
behandlingstype er set fra bade et individuelt og samfundsmaessigt perspektiv. Det er sveert at drage
endelige konklusioner, men der ses klare tendenser til at effekten af feecestransplantation kan hjelpe

pa reetableringen af en balanceret tarmflora.



Abstract

The effects of antibiotics on intestinal microbiota and subsequent recoloni-
zation using fecal microbiotic transplantation

This rapport describes how antibiotic treatment affect the human gut flora, and how a fecal microbi-
otic transplantation can help recolonize the gut flora after such a treatment. The rapport explains how
the gut microbiota is effected by treatments with antibiotics, and how a fecal microbiotic transplan-
tation might help with recolonizing of the gut microbiota. To explain this, the report makes use of
both reviews, academic books, and original research papers. The rapport looks at trials with antibiotic
treated patients, and analyzes them. This analysis focuses on the period of recolonization for the gut
flora. The trials show that treatment with antibiotics lower the diversity and changes the composition
of bacteria, in the gut microbiota. Because of the lowered diversity, the gut microbiota is in a weak-
ened state, this, in turn, affects the immune system, weakening it. This of course leaves the body
susceptible to diseases until the gut flora has been recolonized. This period of recolonization varies
but usually takes over a year. However it is not all patients who are able to recolonize their gut mi-
crobiota by themselves. A possible solution to this is fecal microbiotic transplantation. Since trials
have shown that fecal microbiotic transplantation causes a new and more diverse microbiota very
much like the one belonging to the donor. From these trials it is judged that fecal microbiotic trans-
plantation is a method of treatment for patients not able to reestablish a balanced gut microbiota
themselves. In the end, it is difficult to make a final conclusion but clear tendencies show that fecal
microbiotic transplantation can help with the recolonization of the gut microbiota.
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Forord

Denne rapport er udarbejdet af projektgruppe 18 pa 1. semester af Den Naturvidenskabelige Bache-
loruddannelse, Roskilde Universitet, som resultat af et projektforlgb, der har varet fra d. 18. septem-
ber til d. 21. december 2015. Baggrunden for rapporten er et litteraturstudie af leererbogsmateriale,
reviewartikler og orginalforskningsartiker fra ar 2000 - 2015.

Rapporten er skrevet for at besvare falgende problemstilling: Hvordan pavirkes tarmfloraen, og dermed
kroppens forsvar mod patogene angreb, af en antibiotikabehandling. Hvorledes kan en feecestransplantation
afhjeelpe konsekvenserne?

Denne undren udspringer af semesterbindingen, som er givet ved,

“1. semester: Anvendelse af naturvidenskab i teknik og samfund

Formalet med projektet er, at den studerende gennem arbejdet med et repraesentativt eksempel far
erfaring med naturvidenskab som redskab i praktiske, tekniske og samfundsmaessige sammenhznge.”
(RUC, 2015) Vi mener, at denne semesterbinding er opfyldt, da det fremgar i projektet, hvordan
naturvidenskaben kan bruges i praksis, og hvorvidt problemstillingen er et samfundsmaessigt pro-
blem.

Rapporten henvender sig til medstuderende med baggrund i medicinal- og/eller molekylaerbiologi,
som har interesse i &ndring af tarmfloraen ved hjeelp af feecestransplantation.

Rapporten beskriver projektgruppens arbejde, herunder underbyggelse af problemstillingen, grup-
pens diskussion og konklusioner.

Hensigten er at undersgge, om en feecestransplantation kan veere fordelagtig for personer med en
sveekket tarmflora.

Projektgruppen retter en varm tak til Arhus Universitetshospital (Medicinsk Hepato Gastroenterolo-
gisk Afdeling) og ledende overlaege Christian @stergaard Andersen, Hvidovre Hospital (Klinisk Mi-
krobiologisk Afdeling), som er blevet kontaktet i forbindelse med projektarbejdet med spargsmal
omhandlende behandling med feecestransplantation.

Derudover stor tak til vores vejleder og lektor Ole Skovgaard, som har givet os professionel vejled-

ning og et godt forlgb med 1. semester projektet.



Indledning

Menneskets tarmflora er individuel og tilpasses livet igennem. Det er fgrst under fadslen at det sterile
barn kommer i kontakt med bakterier, hvor af nogle danner grundrammen for mikrobiotaen i tarmen
(tarmfloraen) (Markus B Geuking, et al., 2014). | de farste levear sker opbygningen af tarmfloraen
gradvist, hvorefter den nar et stabilt punkt. Herefter findes ca. 70% af kroppens mikrobiota i tarmen
(Sai Manasa Jandhyala et al., 2015).

Kroppen er under konstante angreb fra udefrakommende patogener. Kroppens immunsystem er ikke
altid selv i stand til at nedkeempe disse patogene angreb, hvilket ngdvendigger behandling med anti-
biotika.

| Danmark far 1,6 millioner mennesker arligt udskrevet antibiotika (tabel 2). Ved indtagelse spredes
stoffet ikke kun til det tilteenkte omrade, men til hele kroppen, herunder tarmsystemet. Antibiotika er
ikke i stand til at skelne mellem skadelige og gavnlige bakterier og angriber derfor ogsa den gavnlige
tarmflora. Dette forsager en reduktion i diversiteten, hvilket er problematisk, da det er vist at personer
med svaekket tarmflora ogsa har et svaekket immunsystem. Der skabes derfor mulighed for opblom-
string af skadelige patogener i tarmen (Willing BP et al., 2011) (Cecilia Jernberg S. L. et al., 2010).
Nogle af disse patogener forarsager sygdomme, som i dag afhjelpes ved hjalp af feecestransplanta-
tion. Begrebet facestransplantation omhandler fremgangsmaden, hvorpa donorfaeces og dertilhg-

rende mikrobiota installeres i en given patient. Her af udspringer falgende.

Problemformulering

Hvordan pavirkes tarmfloraen, og dermed kroppens forsvar mod patogene angreb, af en antibiotikabehandling.

Hvorledes kan en faecestransplantation afhjeelpe konsekvenserne?

Metode

For at belyse ovenstaende problemstilling, er der benyttet forskellige typer litteratur. Teoriafsnittene
bygger pa fagbogsmateriale, reviewartikler og originalforskningsartikler. Disse er benyttet for at

danne et overblik over termonologien og give en basal forstaelse af emner, der danner grundlag for



den senere diskussion. Forskningsartiklerne er essentielle i analyseafsnittet. Det er forsggt at finde
nyere forskningsartikler for at sikre den mest aktuelle viden.

For at underbygge forstaelsen af problemstillingen, indledes rapporten med et teoriafsnit om forde-
lingen af bakterier i tarmen. Dette afsnit er medtaget for kort at beskrive den bakterielle sammensaet-
ning i tarmen.

Teoriafsnittet om antibiotikas virkning pa tarmens mikrobiota skal give indblik i konsekvenserne for
tarmfloraen ved brug af antibiotika. Disse konsekvenser er medtaget for at underbygge den samfunds-
maessige relevans og dermed semesterbindingen.

Det teoretiske afsnit om samspillet mellem tarmens mikrobiota og immunsystemet skal give en for-
staelse af, hvor vigtig tarmfloraen er for individets sundhed, og dermed hvordan en ubalanceret tarm-
flora kan have en negativ betydning.

For at kunne udfare forsggene, beskrevet i de forskellige artikler, der underbygger analyse, diskussion
og konklusion i denne rapport, er der brugt forskellige metoder. Det geelder bl.a. DNA-sekventering,
som bruges til at kortleegge mikrobiota i tarmen, og feecestransplantation, som bruges til at reetablere
den nedbrudte tarmflora efter antibiotikabehandling, og tests som registrerer tilstedevarelse af Clo-
stridium Difficile infektion. Disse metoder beskrives, saledes at der skabes klarhed over, hvordan der
i dag kan foretages analyser og behandlinger, som ikke var mulige for fa ar siden.

Metodeafsnittet om faecestransplantation indeholder bade fordele og ulemper ved behandlingen, sa-
ledes at der dannes grundlag for en diskussion, om hvorvidt denne behandlingstype er mere fordel-
agtig end den ikke assisterede reetablering af tarmfloraen.

De samfundsmaessige konsekvenser bliver underbygget i analyseafsnittet ved at opliste udviklingen
i udskrivning af antibiotika i Danmark fra 1995-2013.

Forskningsresultater for tarmfloraens restitueringsperiode er beskrevet for at muliggere en sammen-
ligning af den naturlige reetableringsperiode og en assisteret reetablering. Dette afsnit bygger primeert
pa nyere, originale forskningsartikler, for at undga konklusioner, der bygger pa foraeldede analyse-
metoder. Ud fra nogle af disse forskningsresultater er der foretaget egne beregninger med henblik pa
at skabe overblik.

Disse afsnit danner grundlag for diskussionen og konklusionen, som omhandler mulighederne for
assisteret reetablering af tarmens mikrobiota efter en antibiotikakur med henblik pa, hvorvidt det kan

betale sig at udfgre feecestransplantation.



Teoriafsnit

Komposition af den menneskelige tarmflora

I indledningen blev vigtigheden af tarmfloraen introduceret. Et nyere studie (Frank DN, et al. 2015)
har estimeret, at den samlede tarmflora bestar af mere end 35000 bakteriearter og ikke 500-1000 som
tidligere antaget (Sai Manasa Jandhyala et al., 2015).

Folges det gastriske system fra spisereret til endetarmen, vil der vere en markant forskel i1
mangfoldighed og antallet af bakterier. Antallet varierer fra 10'-10° bakterier pr gram af indhold i
spisergret og maven til 10''-10'? bakterier pr gram af indhold i tyktarmen (Fergus Shanahan et al.,
2006). For at give et overblik over variationen i populationssammensatningen viser Figur 1
fordelingen af de forskellige bakteriegrupper fra spisereret til enden af tarmsystemet. En af grundene

til at sammensatningen varierer skyldes forskellen pd surhedsgraden i det omgivende milje.
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Spisergr pH <4
Bacteroides, Gemella,
Megasphaera,Pseudomonas,
Prevotella, Rothia sps.,
Streptocuccus, Veillonella

)

Kolon pH 5-5,7
Bacteroides, Clostridium,
Prevotella, Porphyromonas,
Eubacterium, Ruminococcus,

Streptococcus, Enterobacterium,
Enterococcus, Lactobacillus,
Peptostreptococcus, Fusobacteria _— ‘ Tyndtarm pH 5-7
< Bacteroides, Clostridium,
Streptococcus, Lactobacillus,
k y-Proteobacteria, Enterococcus

Blindtarm pH 5,7
Lachnospira, Roseburia,

Butyrivibrio, Fecalibacterium,
Fusobacteria

\

(Figur 1, 2015) (Crochot) Fordelingen af bakterier pa sleegts niveau fra den nederste del af spisergret til endetarmen.

Mave pH 2
Streptoccus, Lactobacillus,

Prevotella, Enerococcus,
Hellcobacter pylori

Bestemt via 16s rRNA sekventering af fekalieprover.

Det ses ud fra figuren, at Streptococcus er at finde i spisereret, tolvfingertarmen og den midterste del
af tyndtarmen. Ifelge (Ley R E et al., 2006) er denne den dominerende slagt. I artiklen ”Structure,
funktion and diversity of the healthy human microbiome” (The Human Microbiome Projekt
Consortium, 2012) argumenteres der, pa baggrund af foretagne forsegg, for at det er problematisk at

tale om en generel mikrobiel sammensatning pa dette lave taksonomiske niveau. Dette skyldes, at



tarmfloraen er langt mere individuel end tidligere antaget. Der kan dog ses en generel tendens i
forhold til repreesentationen af phyla.

Tyktarmen indeholder mere end 70% af alle mikroorganismer i kroppen (Sai Manasa Jandhyala et
al.,2015). Figur 1 viser, at mangfoldigheden af bakterieslagter er langt storre 1 tyktarmen end i resten
af mavetarmsystemet. De dominerende phyla i tyktarmen er Firmicutes og Bacteroidetes (Ley R E ef
al., 2006) (The Human Microbiome Projekt Consortium, 2012). Der er ydermere forskel i
sammens&tningen af bakterier alt efter, om det er hulrummet eller slimhindeoverfladen af tarmen.
der er tale om (Alexander Swidsinski et al., 2005).

Det er fastsldet at tarmfloraen varierer meget fra person til person, men ogsé for det enkelte individ
livet igennem. Den specifikke sammensetning af bakterier er underordnet, det afgerende er diversitet

og mangde af bakterier. Denne péstand underbygges i afsnittet om immunsystemet.

Immunsystemet

Kroppen er konstant under angreb fra udefrakommende patogener. Som forsvar mod disse aktiveres
kroppens immunsystem, ogsa kaldet immunforsvaret. Dette system kan inddeles i to: det uspecifikke
og det specifikke immunsystem. Det uspecifikke immunsystem kan yderligere deles i to: Det ydre og
det indre uspecifikke immunsystem (Campbell K et al. S.1105, 2015). Det ydre immunsystem kaldes
ogsa det passive og udgeres af huden og slimhinderne, som skaber den farste barriere mod skadelige
patogener. Det uspecifikke indre immunsystem kaldes ogsa det aktive og udggares af bestemte hvide
blodlegemer: Makrofager og Fagocytter (edeceller) (Campbell K et al. S.1108, 2015). Disse celler
tilkaldes i tilfelde af indtreengende patogener og destruerer dem hurtigst muligt. Denne proces forsa-
ger ofte havning, temperaturendring og emhed i det angrebne omrade, hvilket er kendt som inflam-
matorisk respons (Campbell K et al. S.1109, 2015). Den uspecifikke del af det samlede immunsystem
kaldes ogsa det medfadte og udvikler sig ikke livet igennem (Campbell K et al. S.1105-1110, 2015).
Som pendant til dette findes det specifikke immunsystem eller det adaptive immunsystem. Som nav-
net antyder, tilpasser det sig efter hvilke patogener, der nedkeempes (Campbell K et al. S.1110-1122,
2015). Denne tilpasning er aktiv hele livet igennem. Det adaptive immunsystem bestar af hvide blod-

legemer kaldet lymfocytter. Disse opdeles i T- og B-celler. Pa overfladen af disse celler findes spe-
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cifikke antigenreceptorer, som bindes til bestemte antigener (proteiner eller kulhydrater) pa overfla-
den af for eksempel vira eller bakterier. Disse antigener er unikke for hver enkelt type patogen
(Campbell K et al. 1111, 2015).

Der findes to typer T-lymfocytter. Disse kaldes T-draeberceller og T-hjeelpeceller (der i blandt regu-
lerende T-celler). T-drabercellerne transporteres gennem blodet og bindes pa baggrund af deres an-
tigenreceptorer til de af kroppens egne celler, som er inficeret af virus eller har en s&ndret cellestruk-
tur, som for eksempel cancerceller. Derefter frigiver T-cellerne giftstoffer ind i de bundne celler, som
destrueres (Campbell K et al. S.1112-1122, 2015).

T-hjeelpeceller binder efter samme princip, men frigiver ikke giftstoffer. Derimod frigiver de stoffer,
som aktiverer resten af immunsystemet herunder B-cellerne. En sadan stimulering af B-cellerne med-
farer, at de deler sig til plasmaceller og B-hukommelsesceller. Plasmacellerne producerer antigenre-
ceptorer, som kaldes antistoffer. Antistofferne er proteiner ogsa kaldet immunoglobuliner (lg), disse
inddeles i fem hovedgrupper: 1gA, IgM, IgD, 1gG og IgE. Antistofferne binder sig til antigenerne, og
ger det umuligt for de bundne celler at interagere med omgivelserne, indtil andre af immunforsvarets
aktgrer kan destruere dem. Antistoffer kan ogsa bindes til frie giftstoffer udskilt af for eksempel bak-
terier, og de kan bevage sig frit uden tilkobling til plasmacellerne. B-hukommelsescellerne lagrer
koden for det specifikke antigen, hvilket gar registreringen og bekeempelsen af samme type patogener
hurtigere i tilfeelde af, at kroppen angribes igen senere i livet (Campbell K et al. S.1113-1122, 2015).

Tarmfloraens betydning for immunsystemet

Tarmfloraens betydning kommer til udtryk gennem dennes virkning pa kroppens antistoffer. Som et
eksempel forsager en mangel pa en divers tarmflora tidligt i livet en gget produktion af antistoffet
IgE. Denne stigning er med til at forsage allergier, astma og andre autoimmune sygdomme (John
Molloy K. et al., 2013).

Kroppen er mest udsat for patogene angreb i slimhinderne og dermed i tarmkanalen, som er én lang
slimhinde. Her produceres den hovedsagelige mangde af IgA (Julius M. Cruse og Robert E. Lewis
S. 115, 1999), som udger den starste andel af kroppens antistoffer. Som faglge af mangden har IgA
den stgrste indvirkning pa det generelle immunsystem. Pa nuverende tidspunkt er kendskabet til
tarmfloraens indvirkning pa immunsystemet ikke endeligt bestemt. Det er dog tydeligt, at en af de

mest abenlyse pavirkninger, er de iboende patogeners (tarmfloraen) konstante angreb pa kroppen.
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Disse angreb forhindres blandt andet af den store maengde IgA, hvilket indvidere udfordrer det gene-
relle immunsystem, saledes at det forbliver aktivt. Mere specifikt holdes den adaptive del opdateret
(Katie L. Alexander et al., 2015).

Et eksempel pa interaktionen mellem tarmfloraen og immunsystemet er, hvordan Clostridia bakterier
stimulerer de regulerende T-celler til at producere immunregulerende stoffer, en proces som normalt
kreever en infektion for at forlgbe. Disse stoffer regulerer de andre immuncellers aktivitet og holder
dem dermed underrettet om, hvilke celler der skal angribes og destrueres, og hvilke der skal bevares.
Denne respons afhjelper altsa autoimmune sygdomme. Som tidligere naevnt er den endelige viden
inden for dette emne endnu begraenset, men der viser sig en tydelig tendens: jo mere divers et individs
tarmflora er, jo mere vagent og opdateret er immunsystemet. Det er derfor stor risiko forbundet med

endring i mikrobiotaen (Katie L. Alexander et al., 2015).

Antibiotika

Antibiotika (AB) er betegnelsen for et stof, som virker mod infektioner forarsaget af bakterier. AB er
enten bakteriostatisk (veeksthemmende) eller bakteriocidal (bakteriedraeebende), dette afhaenger af ty-
pen. Praeparaterne er blevet brugt flittigt i behandlingen af infektionssygdomme siden opdagelsen for
snart 70 ar siden (W F Bynum og H Bynum, 2015).

AB varierer meget i intern struktur og dermed i virkemade. Dette er praktisk i behandlingsmassig
sammenhang, da det er muligt at vaelge AB-type, ud fra hvilken reaktion der gnskes. Mange AB-
typer kategoriseres som bredspektrede, da de bruges mod en bred vifte af bakterier. AB er ikke se-
lektivt, hvilket vil sige, at de pavirker flere bakterier end de tilteenkte. Desuden spredes praeparaterne
til hele kroppen og ikke kun det angrebne omrade, hvilket gger det generelle omfang og konsekvenser
af et AB-behandlingsforlgb (Willing BP et al., 2011) (Ana Elena Pérez-Cobas et al., 2013).

I Izbet af det sidste arti er interessen for de overordnede konsekvenser af AB-behandling steget. Seer-
ligt konsekvenserne i forhold til tarmfloraen, da denne udger stgrstedelen af kroppens mikrobiota
(Willing BP et al., 2011).

I modsetningen til hvad man tidligere har antaget, er konsekvenserne langt starre og mere hvid-
strakte. Det viser sig, at AB-behandling ikke blot nedseetter diversitet og kvantitet af bestemte bakte-
rier, men resulterer i en decideret &ndring i sammensatningen af mikrobiotaen (Willing BP et al.,
2011) (Cecilia Jernberg S. L. et al., 2010). De primare konsekvenser er gndringerne i kompositionen

af tarmfloraen: Visse bakterier bekeempes, mens andre favoriseres og blomstrer, hvilket resulterer i
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en ubalance. De sekundzre konsekvenser opstar for det farste som fglge af den svaekkede mikrobiota
I tarmen, da dette skaber plads til opblomstring af udefrakommende, uhensigtsmaessige arter, og for
det andet i form af risikoen for AB-resistensudvikling (Willing BP et al., 2011) (Cecilia Jernberg S.
L. et al., 2010). Denne rapport behandler ikke resistensudvikling.

Antibiotikas virkemade

Antibiotika kan enten veere bakteriostatisk eller bakteriocidal som tidligere naevnt. Praeparaterne kan

inddeles i 5 primaere virkemader. Disse ses i tabel 1.

Eksempler pa antibiotika Virkemade

-Penicillin, Ampicillin, Carbenicillin, Baci- | Hamning af celleveegssyntese
tracin, Methicillin, Vancomycin

-Streptomycin, Gentramicin, Chlorampheni- | Haemning af proteinsyntese
col, Tetracykliner, Fusidinsyre, Erythomycin
og Clindamycin

-Ciprofloxacin og andre quinoloner, og Ri- | Hemning af nukleinsyre
fampin
-Polymyxin B Forstyrrelse af cellemembranen

-Sulfonamider, Trimethoprin, Dapson, Isoni- | Hemning af metabolistiske funktioner
azid

(Tabel 1, 1999): Antibiotika og dets virkemader.

De mest selektive AB er dem, som gar ind og direkte interferer med bakteriens syntese af cellevaegen.
Grunden til, at disse typer AB er fordelagtige i forhold til behandling, er, at bakterier, i modsatning
til menneskets celler, har en cellevaeeg. Som tidligere naevnt er AB ikke selektive og angriber derfor
ogsa de gavnlige bakterier i tarmen. Dette er problematisk, da effektiviteten af immunforsvaret er
afhengig af en divers tarmflora.

Konkrete eksempler pa konsekvenser ses for eksempel i behandling med det relativt bredspektrede

antibiotikum Clindamycil. Dette medikament bruges i en undersggelse fra 2007 (Cecilia Jernberg S.
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L. et al., 2007). Her sammenlignes forholdende i tarmens mikrobiota mellem fire kontrolpersoner og
fire testpersoner, som modtog en Clindamycilkur, af en varighed pa syv dage. Fekaliepraver blev
indsamlet Igbende over to ar og analyseret. Undersggelsen viste at mikrobiota-sammensatningen &n-
dres efter de syv dages behandling. | dette tilfeelde havde det et negativt udfald i forhold til bakterier
tilhgrende den tidligere naevnte phyla Bacteroides, der er en af de dominerende phyla i tyktarmen.
Denne @ndring kunne stadig observeres helt op til 2 ar efter endt behandling.

Andringen resulterede i mindsket modstandsdygtighed overfor patogene bakterier, som for eksempel
Clostridium Difficile infektion (CDI) (Cecilia Jernberg S. L. et al., 2010).

Lignende konsekvenser blev noteret ved behandling med preeparatet Amoxicillin. Holdet undersggte
en Amoxicillinkurs virkning pa tarmfloraen. Tre faekaliepraver blev samlet: en ved forsggets start, en
4 dage inde i behandlingsforlgbet og en 14 dage efter behandlingen var afsluttet. Ved hjelp af PCR
(polymerase chain reaction — teknik til kopiering af specifik DNA sekvenser) med henblik pa Primers,
som koder for 16S rRNA, fik holdet sammensat en meangde pragver af de respektive rRNA- gener fra
feekaliepraverne (Vincent B. Young og Thomas M. Schmidt, 2004). Resultaterne viste at der skete en
&ndring i sammensetningen af bakterier med de dertilhgrende risici, som set ved behandlingen med
Clindamycil. Denne &ndring var ikke mere permanent end, at bakterieantallet var tilbage ved norma-
len allerede 14 dage efter behandlingen. Dog var enkelte bakteriegrupper, som fgr behandlingen
havde veret dominerende, ikke at finde efter behandlingen (Vincent B. Young og Thomas M.
Schmidt, 2004).

Feecestransplantation

Efter en AB-behandling kan der vare behov for assisteret reetablering af en balanceret tarmflora,
hvilket vil sige: en indseetning af gnsket mikrobiota. En mulig metode kan veere overfarsel af en
velfungerende tarmflora fra donor til en given patient. Dette omtales som facestransplantation
(FMT).

For bakterier er der en periode pa 1-3 timer mellem hver celledeling, og for nogle tager det helt ned
til 20 minutter at genererer en ny generation (Campbell et al. S. 633, 2015). Dette vil sige, at der med
et udgangspunkt pa 1.000 bakterier i lgbet af 24 timer er reproduceret over 8 millioner nye bakterier
(se bilag). Det kan derfor veere sveert at begribe bekymringen ved en reduktion i tarmfloraen, den er
dog reel i flere tilfelde. En AB-behandling resulterer i visse tilfeelde i en fuldsteendig udryddelse af
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en bestemt bakterie. Derfor er der intet udgangspunkt for en reetablering af denne, selvom en sadan
reetableringsproces ville ga hurtigt.

Derudover efterlades store omrader ubeboet, der er derfor plads til, at andre eventuelt skadelige bak-
terier kan blomstre. Begge tilfeelde er beskrevet i afsnittet ”Antibiotika”. Til sidst kan det navnes, at
visse menneskers reetablerigsproces af udefinerede grunde tager lengere tid end gennemsnittet
(Willing BP et al., 2011).

Behandlingsrelevante sygdomme

Pa nuveerende tidspunkt benyttes FMT udelukkende som behandling af bestemte sygdomme med
direkte tilknytning til tarmen: Clostridium difficile-infektion (CDI), metabolisk syndrom og colitis
ulcerosa (blgdende tyktarmsbetendelse) (Hansen A. K. og Carstensen J. W., 2014), selvom det dis-
kuteres, om behandlingen kan vare effektiv mod andre sygdomme med en knapt sa abenlys tilknyt-
ning. Denne diskussion tager udgangspunkt i teorien om, at tarmfloraen ikke kun har fordgjelsesmaes-
sige og metabolistiske effekter, men psykiske ligesa. Dette koncept omtales som “tarmhjernen”
(Lawrence J. Brandt et al., 2013). Disse sygdomme kaldes non-GI (gastrointestinal) disorders og
omfatter blandt andet diabetes, autisme, overvaegt, Parkinsons syndrom og psykiske sygdomme sa-
som depression og stress” (Lawrence J. Brandt et al., 2013) (Jeremiah J. Faith et al., 2014). | trad
med dette er sammenseatningen af tarmens mikrobiota hos patienter med udvalgte non-Gl-sygdomme
blevet kortlagt, og det viser sig, at sadanne patienter har en bemaerkelsesverdig, markant sammen-
setning, hvor bestemte bakterier er under- eller overreprasenterede. For eksempel har patienter med
autisme langt flere bakterier af familien Firmicutes end gennemsnittet (Lawrence J. Brandt et al.,
2013).

Som tidligere naevnt, benyttes FMT allerede til behandling af bestemte sygdomme. Behandling af
CDiI er ekstra relevant, da denne sygdom rammer en stor del af befolkningen og har udgjort en smit-
tefare pa de danske hospitaler (Statens serum institut, 2015). Infektionen viser sig at veere sveer at
komme af med, da bakterien naturligt kan findes i tarmen, og ikke altid nedkeempes ved AB-behand-
ling og derfor har mulighed for at genopblomstre, nar resten af tarmfloraen er sveekket. Farste tilfeelde
af CDI kan opsta efter behandling af andre sygdomme, som kraever en AB-behandling, da AB ogsa
hemmer de gavnlige bakterier, som holder CDI nede.

Der er i forbindelse med CDI oftest tale om en cirkel-effekt: Udbrud af sygdommen farer til behand-
ling med AB, hvilket ikke kun svaekker CDI men resten af tarmfloraen ligesa. Dette giver plads til

endnu en opblomstring af CDI med et efterfglgende behov for AB, og dermed er cirklen skabt.
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Behandlingen med FMT har sin ret hos patienter, hvor AB-behandlingen har slaet fejl og CDI er
vendt tilbage eller som direkte behandling (Anna M. Seekatz et al., 2014). Transplantationen initieres,
nar tarmfloraen er svaekket, og tarmen indeholder faerre bakterier, det vil sige gjeblikkeligt efter en
AB-behandling. FMT vil sikre reetableringen af en sund mikrobiota og derigennem besveerliggare
opblomstringen af CDI. En sadan forbyggende behandling mod tilbagevendende CDI-tilfalde er suc-
cesfuld i 90% af tilfeeldene (Lawrence J. Brandt et al., 2013).

Analysemetoder

Alle teoriafsnit i denne rapport er underbygget af undersggelser foretaget ved hjeelp af forskellige
metoder. Der bliver kort redegjort for disse metoder i de kommende afsnit.

Sekventering
DNA-sekventering er en metode, hvorpa enkelstren- A Wl
get DNA aflaeses base for base. : aATP
Inden de tidlige typer af sekventering kunne gen- ’ l+§g¥':

nemfares, skulle DNA’et farst oprenses, sa der kun @, faaaw \'mdxrp \Vmusw

var én beStemt DNA'SekVenS t”Stede, deI‘EfteI’ kOpi- HiAaFAMEY | | MiAAFaME TN | | HMiAATAEE A | | MIAAT AR AR
C Mifnk bl Y 3 5 o e b5 A5

eredes flere strenge af samme DNA. Derefter blev T | |MifokeM ¢ || MiGe A G

/
primeren udvalgt. Disse har normalt i en starrelse pa \ f.f /
f //
[

omkring 20 nukleotider, og markerer hvor sekvente- \

T \Ic Al G//

ring skal starte. Primerene bliver sat p& DNA-stren-

gene og den egentlige sekventering kan begynde. D
DNA-strengene med pasatte primers bliver fordelt i :
fire brgnde indeholdende dATP, dGTP, dCTP, (Figur 2, 2006) Sekventering af DNA og gelelektoforese.
dTTP, disse er baser med en trifosfat, og former den komplimenteere streng. | hver af brgndene til-
seettes ogsa en af fglgende dideoxyribonukleosidtrifosfater: ddATP, ddGTP, ddCTP eller ddTTP.
Disse udger enden af den komplimentare streng, og stopper derved syntesen af DNA-strengen.
(Hansen N. E., 2006).

En made hvor pa disse resultater kan visualiseres er blandt andet via. gelelektroforese. Som set pa

figur 2.
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Pyrosekventering

Ved pyroskventering, i modsetning til tidlige sekventeringsmetoder, er det ungdvendigt at udfere
en duplikation af DNA-strengen. Derimod bruges kun én enkelstrenget DNA til pyrosekventering.
DNA et bliver skyllet over med en af de fire baser bundet til fluorescerende enzymer, en base ad
gangen, s DNA’et lyser op nar der matches et basepar. Derved ggres det muligt at bestemme ska-
belonen for DNA-stykket. (Mostafa Ronaghi et al., 1998) Se figur 03

Template T
New Sequence N . ATP
» L > | ] >
1. Polymerase 2. Sulfurylase 3. Luciferase | Light Peak

L 1
Apyrase

Enzyme d

Label

(Figur 3) Sekventering via Pyrosekventering

TRFLP

TRFLP felger pricippet for tidlige sekventeringsmetoder, men ved denne metode separeres speci-

fikke dele af DNA-strenge pa grund af deres stgrrelse, som varierer fra bakterie til bakterie.

HITChip

HITChippen (Human Intestinal Tract Chip) bruges til undersggelse af fordelingen af mikroorganis-
mer i en feekalieprgve. Denne slags chip kaldes ogsa for en phylogenetic microarray. En sadan feeka-
lieprave kan indeholde tusindevis af forskellige mikroorganismer. HITChippen undersgger sammen-
seetningen af bakterier baseret pa fraveeret eller tilstedevearelsen af mikrobielle 16S rRNA-gener.
HITChippen er opbygget af korte DNA strenge kaldet proper, som er faestnet til en glasplade. Alle
DNA-strengene er valgt ud fra deres sekvens, disse sekvenser har kun ét komplimenteert DNA-stykke.
Efter feekalieproven er udvalgt, bliver DNA’et fragmenteret (for eksempel via PCR) og market med

fluorescerende kemikalier, inden det anvendes pa HITChippen. Derefter vil komplimenterende DNA-
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stykker binde sig til deres korre-
sponderende prope, og resten af
DNA’et vaskes vaek. Det fardige
resultat ses som eksempel i figur 1,
hvor tilstedeveerelsen af et specifikt
gen markeres med en farve (Robert
Mueller, 2011).
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Figur 4 Eksempel pa resultater fra en tofarvet microarray. (Robert Mueller, 2011)

CDI-test

Premier® Toxins A&B (bioscience, Premier® Toxins A&B), Xpect™ C. difficile Toxin A/B

(thermoscientific, 2015), og ImmunoCard® Toxins A&B (bioscience, ImmunoCard® Toxins A&B)

er eksempler pa CDI-tests.

Disse udfares pa en fortyndet feekal prave. Testene fungerer, ved at farvepartikler deekket med anti-

stoffer binder sig til C. Difficile toksinerne A og B, som navnene indikerer. Hvis disse er tilstede i

den feekale prave, vil der vil veere en farveandring.
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Studietyper

Randomiseret, kontrolleret studie

Studier af denne type bruges generelt til at undersgger nye behandlingsmuligheder i forhold til de
velkendte standard behandlinger.

Forsggspersonerne bliver udvalgt pa baggrund af specifikke krav, sa der ikke er faktorer, der kan
skabe grundlag for fejltolkning. Disse kan for eksempel veere, hvilken behandling patienten har mod-
taget inden forsggets start og patientens helbredsmaessige tilstand.

Randomiseret henviser til, at de involverede forsggspersoner bliver inddelt tilfeeldigt i lige store grup-
per for eksempel ved lodtrekning. Disse grupper modtager forskellige behandlinger for eksempel
standardbehandling, ny behandlingstype eller ingen behandling. Ved afslutningen af forsgget bliver
behandlingerne sammenlignet, og det vurderes hvilken metode, som er mest effektiv. Dette kaldes et
kontrolleret studie. (Torben V. Schroeder, 2014)

Systematisk gennemgang

En systematisk gennemgang er en gennemgang af en stor maengde materiale fra forskellige studier,
hvor en bestemt problemstilling bliver overskueliggjort. Dette bliver udfgrt af personer, som har
kendskab til emnet, der omfatter problemstillingen.

Studier der undersgger samme problemstilling samles. Herefter bliver den samlede viden analyseret,
og der udfares en ny vurdering af problemstillingen. En sddan gennemgang, er med til at afvise eller

minimere en tendens til bias (Centre for Reviews, 2009).

Retrospektivt studie

Et retrospektivt studie er et studie der ’kigger bagud”, det vil sige, at der behandles allerede indsamlet
data. Datamangden sammenlignes saledes, at en hypotese kan opstilles, eller at en allerede opstillet

hypotese kan be- eller afkraeftes (DOS videnskabelige udvalg, 2011).

Multicenter studie

Et multicenter studie er et studie hvor undersggelserne er udfart pa mere end en institution. Dette er

blandt andet med til at opfange nogle typer fejkilder (Bruno Giraudeau og Emilie Vierron, 2009).

19



Opfelgende studie

Et opfelgende studie bruges, nar der fglges op pa en tidligere undersggelse. Dette kan veere fordelag-

tigt for eksempel ved medicinsk behandling, for at undersgge de langsigtede virkninger eller bivirk-
ninger af behandlingen (L. M. M. Mutch et al., 1989).

Fremgangsmade for feecestransplantation

Donorscreening

Forudseetningen for en vellykket FMT, ligger i udveelgelsen af den rette donor, da der er store risici

forbundet med installationen af ny mikrobiota. Risici indbefatter blandt andet overfarsel af skadelige

patogener og parasitter. Der er derfor flere kriterier donoren skal opfylde, fgr end FMT kan gennem-

fares. Nogle af disse er oplistet i tabel over kriterier.

Indenfor de sidste seks maneder

Generelt

Ingen kendte smitsomme sygdomme.

Ingen aktive behandlinger med antineo-plasti-
ske midler (antigener anvendt i cancerbehand-
ling). Ingen tilfeelde af ondartede svulster,

med undtagelse af hudkreeft.

Ingen AB-behandling.

Ingen type Il diabetes eller andre metabolisk

syndrom.

Ingen udenlandsrejser til omrader med regi-

strerede tilflde af diarréepidemier.

Ingen kroniske smerter.

Ingen overordnede risikofaktorer: Intet ube-

skyttet sex, ingen intravengs indtag af medi-

cin, ingen tatoveringer eller kropspiercinger.

Ingen eksempler pd immundefektsygdomme.

Ingen tilfelde af inflammatorisk tarmsygdom,
kronisk forstoppelse eller irritabel tarmsyg-
dom. Ingen eksempler pa diarré. Ingen til-

feelde af mave-tarmkirurgi.

(Tabel 2, 2013) over udvalgte kriterier doner skal opfylde inden FMT (Casey Owens et al., 2013).
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Test Screening for patogener
Blood
Serology Hepatitis A virus IgM, hepatitis B core IgM and 1gG, hepatitis B surface
antigen, hepatitis B surface antibody IgM, hepatitis C virus IgG
Serology HIV type 1 og 2
Serology Fluorescent treponemal antibody — absorption (syphilis)
Stool

PCR (preferred to en- | C. difficile toxin B

zyme immunoassay)

Antigen Giardia, rotavirus, Cryptosporidium

Microscopic exam Cyclospora, Cryptosporidium, Isospora (acid-fast stain), og ova og para-
sites

Culture Shiga toxin-producing Escherichia coli, Salmonella, Shigella, Yer-

sinia,Campylobacter, non-cholera Vibrio, Plesiomonas, Aeromonas

Tabel 3: Fecal microbiota transplantation and donor standardization

Bade blod- og feecespraver fra donoren screenes for en lang reekke sygdomme:
Nar donoren farst er godkendt, kan samme donors faeces bruges til behandling af flere patienter.

Screenings testene koster omkring 550 dollars, altsa ca. 3700 kr. (Stephanie Sobol et al., 2015)

Forberedelse til feecestransplantation

Nar bade donor og patient er blevet godkendt til FMT, igangsettes processen. Det anbefales at donor
dagen inden aflevering af feeces tager en mild form for affgringsmiddel inden sengetid, sa feeces kan
blandes ved handkraft og ikke ved hjalp af blender. Straks efter feeces er opsamlet, nedkales det for
at forhindre en ukontrolleret udvikling af bakterier. Indenfor 6 timer finder transplantationen sted (Els
van Nood et al., 2013).

Inden FMT modtager patienten oftest AB-behandling pa tre til fire dage og der foretages en tarm-
skylning som det sidste inden opseettelse af feeces. Dette sikrer at den nye mikrobiota har de bedste
forudsetninger for kolonisering af tarmen (Hansen A. K. og Carstensen J. W., 2014).

Forberedelsen af feekaliepraven foregar, ved at 50-60 g faeces blandes med 250-300 mL sterilt salt-
vand, herefter filteres blandingen for at undga tilstopning af sonden. 60 mL af den filterede oplgsning

anbringes i en katetersprgjte (Lawrence J. Brandt et al., 2013).
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Installationsmetoder ved faecestransplantationer

Ved behandling med FMT findes der forskellige fremgangsmader. Disse varierer i forhold til indfg-
relsesvejen af sonden, som enten er nasal, oral eller anal (Lawrence J. Brandt et al., 2013).

Nasale og orale sonder hgrer under gastriske sonder. Disse sonder fgres enten fra naesen eller munden
gennem spisergret til maven eller videre til tolvfingertarmen.

Ved koloskopi fgres sonden gennem anus til et udvalgt sted i tarmen: enten i tyktarmen eller den
nederste del af tyndtarmen.

Installation af faeces tager 2-3 min. Efter indgrebet er udfart, scannes det omrade, hvor faeces er in-
stalleret for at kontrollere placeringen i tarmsystemet (Lawrence J. Brandt et al., 2013).

FMT kan ogsa udfares som lavement. Ved denne metode fares faeces ikke sa langt op i tarmen, derfor
viser det sig mindre gavnligt end tidligere nzevnte metoder. Indgrebet kan foretages af patienten selv
i trygge, hjemlige omgivelser, hvilket kan vare en formildende omstendighed ved denne type FMT
(Lawrence J. Brandt et al., 2013).

Koloskopi er den mest favorable metode, og den som oftest tages i brug blandt andet i behandling
mod CDI. Metoden er optil 10 % mere effektiv end gastriske transplantationer (Lawrence J. Brandt
et al., 2013). Samtidig fales indgrebet mindre omfattende for patienten end gastrisk indferelse. Der-
udover gar koloskopi det muligt at undersgge for eventuelle sygdomme i eller skader pa tarmen
(Casey Owens et al., 2013). Set i forhold til transplantation som lavement sikres det at prgven berarer

en stgrre del af tarmsystemet.
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Analyseafsnit

Falgende afsnit bearbejder resultater opnaet ved forskellige analyser.

Antibiotikaforbrug i Danmark

Dette afsnit omhandler udstedelse af AB i Danmark fra 1995-2013.

Statens Serum Instituts opgarelse over antibiotikaforbrug i Danmark

Antal
DDD pr DDD pr 1000 |personer pr |recepter pr
fr antal DDD | antal personer |DDD pr person |antal recepter |recept befolkningstal |indb 1000 indb 1000 indb
"995 24.260.641 1.462.321 16,6 2.900.327 811 5.215718 12,7 280 573
"1996 22.432.438 1.535.613 14,6 2.795.005 8,03 5.251.027 11,7 292 532
"997 22.610.685 1.576.327 14,3 2.834.305 7,98 5.275.121 11,7 299 537
"1998 23.592.182 1.628.781 14,5 2.960.669 7,97 5.294.860 12,2 308 559
"1999 22.660.039 1.567.159 14,5 2.801.485 8,00 5.313.577 11,7 205 527
2000 22.834.930 1.558.018 14,6 2.807.205 8,13 5.330.020 11,7 202 527
2001 24.031.717 1.610.633 14,9 2.931.405 8,20 5.340.212 12,3 301 548
2002 24.865.671 1.621.351 153 2.982.031 8,34 5.368.354 12,7 302 555
2003 25415.903 1.625.310 15,6 2.986.890 8,51 5.383.507 12,9 302 555
2004 26.587.189 1.636.135 16,2 3.056.711 8,70 5.397.640 13,5 303 566
2005 27 .852.057 1.666.547 16,7 3.119.414 8,93 5.411.405 14,1 308 576
2006 28.835.460 1.683.714 17,1 3.181.204 0,06 5.427.459 14,6 310 586
rZDD’.-‘ 30.866.203 1.744.996 17,7 3.332.697 0,26 5.447.084 15,5 320 612
2008 30.578.011 1.687.082 18,1 3.215.559 9,51 5.475.791 153 308 587
2009 30.766.371 1.670.121 18,4 3.163.322 9,73 5.511.451 153 303 574
2010 32.835.819 1.745.715 18,8 3.352.728 9,79 5.534.738 16,3 315 606
2011 34.064.844 1.788.549 19,0 3415167 0,97 5.560.628 16,8 322 614
R012 32.100.409 1.634.952 19.6 3.116.740 10,30 5.580.516 15,8 203 550
2013 32.648.431 1.603.302 204 3.029.514 10,78 5.602.628 16,0 286 541

(Tabel 4, 2014) Statens Serum Instituts oversigt over antibiotikaforbrug i Danmark i arene 1995-2013.

Tabellen viser en oversigt over antibakterielle midler til systemisk brug og medtager derfor ikke lze-

gemidler lokalbehandling eller leegemidler, der indeholder AB som sekunder komponent. (Statens
Serum Institut, 2014)

Oversigten er opgjort i definerede degndoser (DDD) og antal recepter (kure). DDD er fastsat af WHO

(World Health Organization) ud fra en gennemsnitsdosis af leegemidlet pr. dggn (Stanens Serum
Institut, 2013).

Det er sveert at sige noget om udviklingen i AB-forbruget uden at korrigere for det stigende befolk-

ningstal. Derfor er tabel 5 fremstillet. Beregninger er vedlagt som bilag.
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Korrigeret opgarelse over antibiotikaforbrug i Danmark

Antal | Antal per-| DDDpr. | Antalre- | DDD pr.
DDD soner person cepter recept
Procentvise eendringer korrigeret for 25,28 2,07 14,4 -5,69 23,74

stigende befolkningstal

Tabel 5 Verdier vedrgrende antibiotikaforbrug i Danmark beregnet pa baggrund af overstaende tabel (Tabel 4, 2014).

Ud fra tabel 4 ses det at der er en markant stigning i antal DDD. | tabel 5 ses det, at der stadig er tale
om en markant stigning (25,28 %), og at denne derfor ikke blot skyldes det voksende befolkningstal.
Ydermere ses der en stigning i antal personer, der modtager antibiotika, DDD pr. person, DDD pr.

recept og der ses et fald af antal recepter pr. ar.
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Mikrobiota 1 tarmen

En antibiotikabehandlings indvirkning pa tarmfloraen og den efterfglgende

naturlige reetablering af mikrobiota i tarmen

Falgende afsnit omhandler indvirkningen af AB pa tarmens mikrobiota og den efterfglgende natur-

lige reetablering.

Day 8-13 1 year 4 years

. .
Day 0

B Actinobacteria

>

vs}

B Bacteroidetes
1 Proteobacteria
B Firmicutes

= No match

(Figur 5, 2010) Diagrammer over fordelingen at phyla 1 tekale prgver pa dag 0 (inden AB), dag 8 — 13, efter
1 og 4 ar for tre kontrolpersoner (A, B og C) og tre antibiotikabehandlede patienter (D, E og F). 4 forskellige
phyla (Firmicutes, Proteobacteria, Actinobacteria, og Bacteroidetes) blev undersggt ved benyttelse af 16S
rRNA pyrosekventering og T-RFLP (jf. analysemetodeafsnittet om sekventering) (Hedvig E. Jakobsson, Short-
Term Antibiotic Treatment Has Differing Long-Term Impacts on the Human Throat and Gut Microbiome,

2004).
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| forsggene (Hedvig E. Jakobsson et al., 2010), der ligger til grund for figur 5, er de 3 patienter blevet
behandlet med samme AB-typer (Clarithromycin, Metronidazol og Omeprazol). Dette er den almin-
delige behandling mod Helicobacter pylori, som forarsager mavesar og mavekreaft. Patienterne har
modtaget behandlingen i forbindelse med duodenalsar (sar i tolvfingertarmen) og mavesar.

T-RFLP er benyttet for at vise &ndringen i sammensetningen af dominerende bakterier i de faekale
prever, hvor pyrosekventeringen giver overblik over maéngden af hver bakteriegruppe (Hedvig E.
Jakobsson, et al., 2010).

Figuren viser at de benyttede AB-typer har en indflydelse pa sammensatningen af phyla i tarmene.
Denne indflydelse ses ved, at diagrammerne, der viser fordelingen pa dag 0, og diagrammerne der
viser fordelingen pa dag 8-14, er &ndret vaesentligt.

Der sker et fald i den procentvise andel af Actinobacteria efter behandling med AB, hvor der hos
kontrolgruppen ikke ses en @&ndring. Der ses ogsa en &ndring i den procentvise mangde af Prote-
obacteria. Denne a&ndring er dog ikke entydig, da der skete et fald i maengden hos patient D og E,
hvorimod der var en mangedobling af den procentvise meangde i feekal prgven fra patient F. Hos 2
ud af 3 af patienterne i kontrolgruppen ser det ud til, at maengden af Proteobacteria er forholdsvis
stabil.

Andelen af Bacteroidetes stiger for alle patienterne et ar efter AB-behandling, saledes at der en stgrre
andel af Bacteroidetes end inden behandlingen. Til sammenligning bliver andelen ogsa langt starre
end hos kontrolgruppen.

Figuren viser samtidig, for alle 3 patienter behandlet med AB, at tarmens mikrobiota er tilbage til en

stor mikrobiel diversitet i tarmen efter 1 ar.
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Assisteret reetablering af tarmfloraen

Folgende afsnit omhandler gennemgang af en reekke studier, som alle udtaler sig om assisteret re-
etablering af tarmens mikrobiota. Samtidig beskrives forskellige studier omhandlende behandling af
CDI.

Diversiteten af mikrobiota i tarmen, for patienter for og efter feecestransplantion,

sammenlignet med diversiteten hos donor
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(Figur 6, 2013) Diversiteten af mikrobiota i feekale praver er vist i tre boxplot. Tallene repreesenterer prgver indsamlet
fra 9 patienter, far faecestransplantation og 14 dage efter, sammenlignet med diversiteten hos deres donorer. Tallene
varierer mellem 0 og 250, hvor hgje veerdier repraesenterer en hgj diversitet. Dette er en specifik udgave af et Simpson’s
Reciprocal Index. Figuren optraeder oprindeligt i artiklen: Duodenal Infusion of Donor Feces for Recurrent Clostridium
difficile. Disse forsggsresultater er opnaet ved 16S rRNA gen replikation ved brug af HITChip (Human intestinal Tract
Chip).
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Boksplottene viser, hvor meget patienternes gennemsnitlige diversitet har rykket sig efter FMT og

hvor meget det ligner donors. Det ses pa boksplottene, at patienterne har opnaet en langt starre diver-

sitet i deres mikrobiota efter FMT.

Da der er tale om et gennemsnit, er det ikke muligt at kigge pa hver enkelt patient i forhold til deres

doner.

For at kunne deltage i forsgget, har der veeret krav til deltagerne om, at de skulle vaere mindst 18 ar

gamle, de skulle have minimum en 3 maneders forventet levetid, have haft mindst et tilbagefald af

CDI og veeret pa gentagne antibiotikakure. Donorerne er blevet screenet for vasentlige sygdomme,

som tidligere beskrevet i afsnittet Donorscreening.

Assisteret reetablering af mikrobiota i tarmen, ved hjelp af feecestransplantation

Phyla Far Efter Donor Andring Forskel mellem Patient efter FMT
FMT FMT og doner
% % % %
Firmicutes 43,6 51,6 65,4 Stiger med 26,7
18,3%
Bacteriodetes | 1,3 32,3 32,8 248 gangesa |15
stor
Proteobacteria | 48,2 11,2 0,73 Falder med 93,5
76,7%
Actinobacteria Ikke en del af analysen
Andre 6,9 4,9 1,07 Falder med 78,2
29%

(Tabel 6, 2014) Tabellen viser fordelingen af phyla i tarmen for patienter far og efter feecestransplantation, samt for

donorerne. Resultaterne er opnaet ved 16S rRNA sekventering af feekale praver fra 10 patienter og donorer. Tabellen

bygger pa resultater frembragt af forskningsteamet bag artiklen: Recovery of the Gut Microbiome following Fecal

Microbiota Transplantation.
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Tabel 6 viser andelen af phyla fgr FMT, efter FMT og hos donoren. Derudover vises &ndringen af
phylafordeling hos patienten fra for til efter FMT og den procentvise forskel mellem fordelingen af
phyla hos patienten efter FMT og hos donor. Den starste stigning i andelen af phyla, ses ved Bacte-
riodetes, som findes i en mangde der er 24,8 gange starre efter FMT end far. /ndringen er positiv,
da denne lzegger sig op af donors fordeling (for tilstedeveaerelsen af Bacteriodetes). Der er 1,5% forskel
mellem tilstedeverelsen af Bacteriodetes hos patienten efter FMT og hos donor. Der er starst lighed
i forhold til denne phyla mellem donor og patient.

Andelen af Firmicutes stiger med 18,3% fra far FMT til efter, andelen narmer sig altsa donors (med
en forskel pa 26,7%).

Proteobacteria er den sidste phyla der ses pa i undersggelsen. Her falder andelen fra far FMT til efter
med 76,7%, hvilket er en stor e&ndring. Den procentvise mangde af Proteobacteria hos donor er lav i
forhold til patienten far FMT. Selvom forskellen mellem den procentvise meangde af Proteobacteria
hos patienten efter FMT og donor er stor (ligger pa 93,5%), kan det ses at, mangden nzrmer sig
donors efter FMT.
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Resolution af Clostridium difficile infektion hos patienter behandlet med hhv. VVanco-

mycin uden lavement og med lavement eller feecestransplantation

P<0.001

P<0.001

P=0.008

P=0.003
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of Donor Feces  Feces Overall (N=13) Bowel Lavage
(N=16) (N=16) (N=13)

(Figur 7, 2013) | figuren afbildes den procentmaessige fordeling af patienter, kureret for CDI ved hjelp af
feecestransplantation, ved standard vancomycin-terapi alene eller i forbindelse med lavement. Da P-verdierne alle er

under 0,05, er resulterne ikke opnaet ved en tilfeldighed.

Figur 7 viser hvor effektiv FMT er til at kurere CDI, i forhold til behandling med Vancomycin med
og uden lavement. | alt er 43 personer blevet behandlet i dette forsgg. Alle patienter har faet tildelt
deres behandling tilfeeldigt, det er et randomiseret og kontroleret forsgg (jf. Beskrivelse i metoder).
Feekalpraver er blevet testet for CDI med 16S sekventering og HITchip (jf. Underafsnittet om
HITChip)
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Studier omhandlende behandlingen af Clostridium difficile infektion med feecestrans-

plantation
Forfattere Studietype Resultat Kilde
Garborg et al. 40 patienter med tilbagevendende CDI, tid- | (Kjetil
Retrospektivt stu- | ligere behandlet med vancomycin havde en | Garborg et
die succesrate pa 83% efter behandling med al., 2010)
FMT.
Brandtetal. | Multicenter lang- | Succes (> 90%) af 77 patienter behandlet | (Lawrence ]
sigtet opfelgnings- | med FMT, der forblev fri for tilbageven- | Brandt MD,
studie dende CDI. etal., 2012)
Van Nood et al. FMT var mere effektiv end vancomycin (Els van
Randomiseret kon- | ved gentagende CDI. 81 % blev kureret Nood et al.,
trolleret forsgg ved FMT sammenlignet med 31 % behand- | 2013)
let med vancomycin.
Cammarota et | Systematisk gen- | 536 patienter med CDI behandlet med (Ethan
al. nemgang FMT, behandlingen havde en succesrate pa | Gough, et
87 % al., 2011)

(Tabel 7) Tabellen tager udgangspunkt i tabel 3 fra artiklen: Fecal Microbiota Transplantation for Clostridium difficile-
Associated Diarrhea. Tabellen viser en oversigt over forskellige typer studier med resultater omhandlende behandling af
CDI med FMT.

Rapporten “Results of faecal donor instillation therapy for recurrent Clostridium difficile-associated
diarrhoea” (Kjetil Garborg et al., 2010) er et retrospektivt studie (jf. afsnit om restrospektivt studie i
analysemetodeafsnittet.). Studiet bygger pa data lgbende fra 1994-2008. Tre tests er blevet brugt for
at undersgge tilstedeveerelsen af CDI hos 40 patienter: PremierTM Toxins A&B testen (bioscience,
Premier® Toxins A&B), Xpect® Clostridium difficile Toxin A/B testen (thermoscientific, 2015) og
Immuno Card® Toxins A&B testen (bioscience, ImmunoCard® Toxins A&B) (jf. Afsnit om CDI-
test i analysemetodeafsnittet). | farste omgang blev testen PremierTM Toxins A&B brugt, derefter

Xpect® Clostridium difficile Toxin A/B, og til de nyeste forsgg blev Immuno Card® Toxins A&B
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testen anvendt. Gennemsnitsalderen i undersggelserne er 75 ar, hvilket er almindeligt inden for de
forsgg denne rapport beskeftiger sig med. Forsggene resulterede i succesrate pa 83% efter behandling
med FMT. Succeskriteriet defineres som verende; at patienterne ikke vender tilbage med CDI asso-

cierede diarre inden for 80 dage (Kjetil Garborg et al., 2010).

Artiklen “Long-Term Follow-Up of Colonoscopic Fecal Microbiota Transplant for Recurrent Clo-
stridium difficile Infection” (Lawrence J Brandt MD, et al., 2012) er en undersggelse af indsamlede
spargeskemaer fra 77 patienter som er blevet behandlet for CDI med FMT mindst 3 maneder forin-
den. Data bygger derfor pa patienternes egne observationer. Undersggelsen viste at 82% falte sig
kurreret allerede efter 5 dage, og 17% felte en forbedring. Efter 3 maneder var 91% symptomfrie mod
9% tilbagefald eller manglende respons pa behandling. Den gennemsnitlige alder for patienterne var
65 ar (Lawrence J Brandt MD, et al., 2012).

Analyse af rapporten ”Duodenal Infusion of Donor Feces for Recurrent Clostridium difficile” er be-

skrevet i figur 7.

Rapporten “Systematic Review of Intestinal Microbiota Transplantation (Fecal Bacteriotherapy) for
Recurrent Clostridium difficile Infection” (Ethan Gough et al., 2011) er et review skrevet ud fra 27
artikler er serligt udvalgt af i alt 66 artikler. Disse omhandler forsgg med feecestransplantation som
behandling af CDI udfart pa i alt 536 patienter. Da resultaterne kommer fra forskellige artikler, er
metoderne, hvorpa facestransplantation er udfert, ogsa forskellige. De fleste er dog foretaget med
lavement eller kolonoskopi. Patienterne, der er blevet behandlet i disse forsgg, er alle over 40 ar, og
sterstedelen befinder sig i 60’erne. Det ses med tydelighed at feecestransplantation har en generel og

gavnlig effekt, med en succesrate pa 87%.
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Diskussion

Antibiotikaforbrug 1 Danmark

Da tabel 4 udelukkende indeholder informationer om antibakterielle midler til systemisk brug, og at
opggrelsen kun indeholder informationer om AB solgt til enkeltpersoner i primearsektoren, og ikke
salg til leegepraksis, bliver der med stor sandsynlighed solgt en langt sterre mangde AB end angivet.
Stigningen i DDD pr. recept kan ifglge Statens Serum Institut skyldes, at der ... har veeret anbefalet
et stigende antal DDD pr. "kur’. Dette galder bade hgjere dosis pr. dag og behandling i flere dage.”
(Stanens Serum Institut, 2013).

Selvom antallet af recepter falder, er disse fordelt over et starre antal personer. Dette tyder pa at
personer, der modtager gentagne AB-behandlinger, er faldende, hvorimod den samlede mangde per-
soner, der modtager AB-behandling, er stigende. Det antages, at dette skyldes, at de l&engere og mere
omfattende AB-kure er mere effektive ved behandling, og at det derfor ikke har veeret ngdvendigt for

de AB-behandlede individer at modtage efterfalgende behandling af samme infektioner.

Mikrobiota 1 tarmen

En antibiotikabehandlings indvirkning pa tarmfloraen

| forbindelse med analysen, der ligger til grund for figur 5, er det ngdvendigt at kommentere det lave
antal involverede patienter og kontrolpersoner (i alt 6). Dette medfarer en stor usikkerhed i forhold
til resultaterne, da &ndringerne i sammensatningen af phyla kan skyldes forskellige naturlige pavirk-
ninger af tarmens mikrobiota. Kontrolgruppen, som ikke har modtaget behandling, er et eksempel pa
dette, da sammensetningen af phyla ikke er stabil. Hvis gruppen af patienter og kontrolpersoner
havde vearet starre, ville det veere fordelagtigt at udregne et gennemsnit, som er mere stabilt overfor
outliers end enkelte malinger for sig. Dette betyder, at resultaterne skal betragtes som en tendens.

Da patienterne alle er behandlet med de samme AB-praeparater, er det muligt at konkludere, at disse
specifikke typer AB (Clarithromycin, Metronidazol og Omeprazol) har en indflydelse pa sammen-
seetningen af phyla i tarmene. For at beskrive om denne andring skyldes naturlige arsager, eller AB-

behandlingen, ber en statistisk test foretages. Denne rapport ngjes med at vurdere resultatet visuelt.
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De benyttede AB-praeparater har en entydig virkning pa Actinobacteria, da den procentvise andel
falder for alle de involverede patienter.

Da diagrammet ikke viser den samme a&ndring i mangden af Proteobacteria for de 3 patienter, er det
sveert at konkludere, hvilken betydning de anvendte AB-typer har pa denne phylum. Hvis analysen
havde omfattet flere patienter, ville der sandsynligvis kunne konkluderes noget mere specifikt.
Andelen af Firmicutes stiger hos to ud af de 3 involverede patienter og falder markant hos den tredje.
Denne forskel er pafaldende, da der ikke er de store udsving i de feekale praver fra kontrolpersonerne.
Andelen af Bacteroidetes s&ndres for de AB-behandlede, og dermed bliver denne langt stgrre end i
kontrolgruppen. Denne andring ses farst 1 og 4 ar efter AB-behandling. Stigning indikerer, at der
stadig er ubalance i tarmfloraen efter 4 ar. Da det antages at kontrolgruppen er et eksempel pa en sund
bakteriesammensatning, er det bekymrende, at der er sa stor forskel pa andelen af Bacteroidetes mel-
lem kontrolgruppen og patienternes.

Det er bemarkelsesverdigt, at der ikke ses den samme type &ndring for hver phylum, da der er tale
om AB med bestemte “targets”. Det er muligt, at dette skyldes at inddelingen af bakterier ud fra
phylum er for overordnet. Det er ikke muligt at se, precist hvilke bakterier der hemmes af AB eller
eventuelt trives i et post-AB miljg. Der ses kun den samlede &ndring for alle bakterier tilhgrende de
specifikke phyla.

Ydermere indeholder diagrammerne ingen informationer om &ndringerne i bakteriesammensetnin-
gen i de 7 dage, hvor patienterne er under AB-behandling. Sadanne resultater ville veaere nyttige i
forhold til at kunne vurdere &ndringer i tarmfloraen gjeblikkeligt efter den farste indtagelse af AB.
Disse informationer kunne vaere med til at give et overblik over, betydningen af leengden af en AB-
behandling. Hvis der kunne ses en gjeblikkelig &ndring, kunne det konkluderes, at en kort AB-kur
muligvis skaber en &ndring | samme grad som en laengerevarende.

Sammensatningen af phyla er mélt 1 - 6 dage efter endt AB-behandling for de forskellige patienter,
hvilket ogsa gar sammenligningsgrundlaget tyndt, da der naturligt kan ske en stor &ndring pa denne
tid, som det bl.a. fremgar af kontrolperson C.

Da den benyttede dosis AB svarer til normaldosering (Tabel 4, 2014), giver figuren et godt billede
af, hvordan en normal kur pavirker tarmfloraen. Det er muligt, at en anden dosis ville give et andet
resultat.

Resultaterne er opnaet ved 16S rRNA sekventering. Dette er fordelagtigt, da det er en metode, som

har veeret almindelig for denne type undersggelser, derfor er der et stort sammenligningsgrundlag i

34



forhold til andre undersggelser af samme type. Metoden betragtes dog som foreeldet, da nyere metoder
i dag kan give flere og mere specifikke resultater hurtigere.

Pa trods af det lave antal personer, der har deltaget i forsgget, er det muligt at udtale sig om, at der
sker en &ndring af sammensetningen af tarmens mikrobiota, ved behandling med Clarithromycin,
Metronidazol og Omeprazol.

Disse specifikke AB-praeparater bruges som et overordnet eksempel pa AB, og det vurderes, at der er
tale om en generel tendens. Altsa; AB har en betydning for sammenszatningen af tarmens mikrobiota.
Dette er dog en grov generalisering, som kreaever yderligere analyser af andre AB-typer pa en starre

population.

Den naturlige reetablering af mikrobiota i tarmen efter en antibiotikabe-

handling

Da denne del af diskussionen tager udgangspunkt i samme figur som ovenstaende afsnit (Figur 5,
2010), skal der derfor tages de samme forbehold, som tidligere naevnt.

Ud over en AB-behandlings korsigtede indvirkning pa tarmens mikrobiota, som beskrevet i det tidli-
gere diskussionsafsnit, viser figur 4 perioden 1-4 ar efter en AB-kur. Det ses, at i lgbet af denne
periode vender tarmfloraen tilbage til en hgj diversitet. Det er ikke muligt at sige, om det er efter 2
maneder eller 1 &r. For sa vidt tjener malingen efter 4 ar ikke andet formal end at understrege, om der
er @ndringer, eller nogen leengerevarende effekt pa tarmfloraen. Manglen pa data mellem de to sidste
prgver ger det svert at sige noget om, hvorvidt patienternes mikrobiota forblev stabil i de 3 ar.

De 3 testpersoner har forskellig sammensatning af mikrobiota efter AB-behandlingen, hvilket bety-
der, at der naturligt er forskel pa hvordan deres mikrobiota ser ud efter 1 og 4 ar. Hvis der var taget
praver hver maned, ville der sandsynligvis kunne ses en mere blgd overgang, i @ndringen. Dette ville
give mulighed for en mere specifikt udtagelse om, hvornar et individs tarmflora bliver stabil efter en
AB-kur.

Ud fra iagttagelserne i afsnittene » En antibiotikasbehandling indvirkning pa tarmfloraen” og ”Den
naturlige reetablering af mikrobiota i tarmen efter en antibiotikabehandling”, er det muligt at kon-
statere, at bestemte AB-typer pavirker tarmfloraen hos en person med en balanceret tarmflora. Dette
er formentlig en generel tendens for alle AB-typer. Dette konstateres ved at der ses en markant &n-

dring i mikrobiotaen, efter en AB-kur, men samtidig ses det tarmen naturligt inden for 1 ar er vendt
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tilbage til en divers mikrobiota. Det skal understreges, at dette kun er tilfeeldet for personer med en
balanceret mikrobiota. For visse patienter sker denne etablering ikke naturligt. Et eksempel er pati-
enter med CDI. Som neavnt i afsnittet ”Facestransplantation”, er der 20-30 %, som oplever tilbage-
fald efter AB-behandling (Statens serum institut, 2015). Disse tilbagefald skyldes en svaekket tarm-
flora.

Dette eksempel kan bruges til at udtale sig generelt om patienter med sveekket tarmflora. Derigennem
ses det at patienter med en allerede sveekket tarmflora og dermed et sveekket immunsystem, har svee-
rere at vende tilbage til en sund, balanceret mikrobiota efter behandling med AB.

Nogle mennesker opnar en stabil og divers tarmflora et ar efter AB-behandling, for andre gar der
leengere tid, og for en tredje gruppe opnas aldrig en stabil mikrobiota. Dette kan skyldes, infektioner
i perioden mellem behandling med AB, inden der er skabt en sund, divers tarmflora. Der er derfor
behov for endnu en AB-behandling.

De naste afsnit omhandler, hvordan disse mennesker kan have glaede af en assisteret reetablering.

Assisteret reetablering af mikrobiota i tarmen

Diversiteten af mikrobiota i tarmen for patienter fgr og efter feecestransplantation, sam-

menlignet med diversiteten hos donoren

Pa trods af at boksplottene i figur 6 viser en stigning i diversiteten af bakterier efter FMT, er det svaert
at konkludere noget mere specifikt. Dette skyldes, at der er tale om et gennemsnit, og at det derfor
ikke er muligt at undersgge a&ndringen for hver patient individuelt. Som tidligere beskrevet, er der
dog visse fordele ved at arbejde med et gennemsnit.

Forsgget involverer 16 patienter, hvilket gar, at det ikke er omfattende nok. Dette er endnu en grund
til at der ikke direkte kan konkluderes noget specifikt i forhold til FMT’s indvirkning p& mikrobio-
taen. Det tyder pa, at FMT-behandling kan &ndre patienters tarmflora, saledes at denne bliver mere
divers, safremt at donorens tarmflora har en hgj diversitet.

Disse forsggsresultater er opnaet ved 16S rRNA gen replikation og HITChip (jf. “En antibiotikakurs
indvirkning pa tarmfloraen™). Som neaevnt er 16S rRNA sekventering en foraeldet metode og deler de

samme fordele og ulemper, som beskrevet tidligere i diskussionen.
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Assisteret reetablering af mikrobiota i tarmen ved hjelp af feecestransplantation

Denne del af diskussionen bygger pa resultaterne, der er afbildet i tabel 6. I denne form for undersg-
gelse testes der almindeligvis for 4 forskellige phyla ved hjelp af 16S rRNA sekventering, (jf. “En
antibiotikabehandlings indvirkning pa tarmfloraen”.) Det er derfor bemerkelsesvardigt, at der ikke
er testet for Actinobacteria.

Det fremgar at patienterne modtager AB-behandling, far FMT foretages, dette er almindelig proce-
dure inden disse indgreb, som navnt i afsnittet ”Feacestransplantation”. Dette betyder at tabellen viser

en rekolonisering af tarmfloraen.

Resolution af Clostridium difficile infektion hos patienter behandlet med hhv. Vanco-

mycin uden lavement og med lavement eller feecestransplantation

| figur 7 er de endelige resultater fra hele forsgget sat op, sa der er overblik over udfaldet. Grafen
tager udgangspunkt i procentdelen, som er blevet kureret for CDI i de tre forsggsgrupper.

Her vises at FMT har en succesrate pa 93,8%, det vil sige 15 ud af 16 patienter, er blevet kureret ved
behandling med FMT. Dette er en langt stgrre succesrate end en behandling udelukkende baseret pa
vancomycin, der har en succesrate pa 30,8%.

I denne undersggelse ses det, at FMT er mere effektiv som behandlingsmetode i forhold til standard-
behandling med vancomycin. I et randomiseret studie som dette kan preverne have veret pavirket,
bevidst eller ubevidst af laboratoriepersonalet. Dette kan pavirke forsggsresultatet.

Studiet skal fremme opfattelsen af, at FMT er en bedre behandlingsmetode af CDI end den standar-
diserede behandling med AB. Det er muligt, at forfatterne har et gnske om at promovere FMT (Figur
7,2013).

Sammenfatning af forskellige studier omhandlende behandling af Clostridium difficile

infektion med faecestransplantation

Tre af studierne, som er en del af tabel 7, er foretaget pa grupper bestaende af mindre end 100 pati-
enter. Det 4. studie har et omfang pa over 500 involverede patienter. Derfor kan det diskuteres, om
noget kan stedfestes, da antallet er lavt, kan der ikke foretages en stgrre generalisering. Tendensen til

at FMT er effektiv som behandling af patienter med CDI er entydig i forsggene.
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| forsegene, som ligger til grund for det retrospektive studie, bruges tre forskellige CDI-tests. Det
antages, at dette skyldes, at analyserne er foretaget over en leengere periode. Det er dermed sandsyn-
ligt, at der har veeret en udvikling i teknologien, og dermed et stgrre udbud af tests, af varierende
priser, effektivitet og testtid. Ved at benytte forskellige CDI-tests, &ndres omstendighederne, og der-
ved kan der veere usikkerheder ved resultaterne. Det forventes dog, at der er valgt forberede testtyper,
med stgrre ngjagtighed. Ved brug af tre forskellige tests, er der stgrre sandsynlighed for, at mindst en
af testene giver brugbare resultater.

Artiklen konstatere, at der er en succesrate pa 83% for kurerring af CDI ved FMT. Definitionen af
succesraten bygger pa, at denne andel af patienterne ikke vendte tilbage til klinikken, for at modtage
behandling mod samme type infektion indenfor 80 dage. Det er muligt, at nogle vendte tilbage efter
leengere tid, og at det derfor fremstar som om, disse blev kureret, selvom dette ikke var tilfaldet. Det
er ogsa muligt, at de ikke er vendt tilbage, fordi de ikke var tilfredse med behandlingen pa klinikken,
og derfor valgte ny behandling andetsteds. Endnu en grund til, at denne definition ikke er tilstreekke-
lig, er, at patienterne kan vere blevet forhindret i at vende tilbage af andre arsager, pa trods af mang-

lende kurrering.

En af de ovenstaende artikler i tabel 7 er indsamlede spargeskemaer. Derfor kan der vere variation i,
hvordan patienter veelger at beskrive deres symptomer. Dette skyldes blandt andet, at ikke alle men-
nesker er lige opmarksomme pa kroppens signaler. Det ses nogle gange, at folk farst bliver opmaerk-
somme pa sammenhangen mellem symptom og sygdom, nar de bliver informeret om den mulige
sammenhang. Ydermere er det som regel mere pracist at teste for tilbagevenden af CDI, end at be-
dgmme ud fra symptomer. Det primare symptom ved CDI er diarré. Diarré kan forekomme af for-
skellige arsager, og det er derfor ikke ensbetydende med tilbagevendende CDI.

Spargeskemaerne er kun blevet besvaret af 77 patienter. En sadan stgrrelse, kan kun bruges til at vise
en tendens i et normalt forlgb.

Ydermere er FMT-behandlingerne er foretaget mellem ar 2008 og 2010, og artiklen er udgivet i 2012.
Det vil sige, at patienterne ikke har oplevet tilbagefald af CDI i mellem 3 og 5 ar. Herved er det
konkluderet at patienterne er kureret. Dette er en grov generalisering. Det kan veere, at det er ngdven-
digt at holde gje med patienterne i lengere tid, for at kunne udelukke tilbagefald. Det vurderes, at
der, selv efter kortere tid, kan ses en tendens. Denne problemstilling forekommer ved alle nyere be-
handlingsmetoder.
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Den tredje artikel naevnt i tabel 7 er diskuteret, i diskussionsafsnittet ”’Resolution af Clostridium dif-
ficile infektion hos patienter behandlet med hhv. Vancomycin uden lavement og med lavement eller

feecestransplantation”.

Troveerdigheden af den sidste artikel i tabel 7 kan betvivles, da forfatterne bag artiklen selv har ud-
valgt hvilke forskellige kilder, der danner baggrund for reviewet. Det er tydeligt at ingen artikler, der
betvivler behandling med FMT eller mener, at det er skadeligt, er medtaget.

| alle forsggene er patienterne fra ca. 35-85 ar. Det er normalt &ldre mennesker, som deltager i lig-

nende forsgg. Dette skaber et stort sammenligningsgrundlag.

Nar vi sammenligner figur 6 og tabel 6, ser vi begge steder, at patientens mikrobiota ligner donorens
efter FMT. | figur 6, visses en &ndring i diversiteten, hvorimod der i tabel 6 vises en &ndring i bak-
teriesammenszatningen pa phylaniveau. Tabel 6 giver derfor et mere detaljeret resultat.

Det kan ses, at diversiteten af tarmens mikrobiota hos patienterne er blevet hgjere og ligner donors.
Dette er fordelagtigt, bade for opretholdelse af et velfungerende immunsystem, men ogsa for at undga
et tilbagefald af CDI. Begge analyser har frembragt resultater ved hjalp af 16S rRNA sekventering,

og de er derfor lette at sammenligne, selvom det er forskellige fokusomrader.
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Konklusion

Pa baggrund af denne rapport, konstateres det, at det ikke er muligt at lave en endegyldig konklusion,
men at der i stedet ses klare tendenser.

Der er en tydelig sammenhang mellem en sund tarmflora og et effektivt immunsystemet. Denne
sammenhang kommer til udtryk ved at tarmfloraens hgje diversitet udfordrer og holder det adaptive
immunsystem opdateret. Mikrobiotaens mangfoldighed reduceres ved behandling med antibiotika.
De fleste patienter vender tilbage til en divers tarmflora, der minder om udgangspunktet, 1 ars tid
efter en sddan behandling.

For nogle patienter er det mere kompliceret, at reetablere en balanceret mikrobiota. Dette kan skyldes,
at patienterne forinden antibiotikabehandlingen har haft sveekket tarmflora. Et eksempel pa dette, er
patienter, som lider af Clostridium difficile infektion.

For at assistere reetableringen hos sveekkede individer, kan der udfgres en feecestransplantation. Med
denne metode etableres en ny mikrobiota, som ligner den raske donors. Pa denne made afhjalpes pa
nuverende tidspunkt tilbagevendende Clostridium difficile infektion med en succesrate pa ca. 90 %
mod ca. 30 % ved antibiotikabehandling alene.

Resultatet af en feecestransplantation er, at modtageren opnar en divers tarmflora i en leengerevarende
periode. | denne periode er immunsystemet mere stabilt end tidligere grundet den hgje diversitet i
tarmfloraen. Der er ingen endegyldige undersggelser af, hvor leenge modtagerens mikrobiota ligner
donorens.

Reetableringsforlgbet for disse patienter, kan overfares til andre patienter med sveekket tarmflora.
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Perspektivering

Tarmfloraens betydning for kroppens generelle velbefindende er stadig et relativt nyt interesseom-
rade. Det er et stort arbejde at kortleegge, hvilke sygdomme som lader sig pavirke af tarmens mikro-
biota. Arbejdet er allerede pabegyndt. Dette leder hen til, at et voksende antal sygdomme, eventuelt
kunne behandles med FMT.

Som nzavnt i afsnittet om FMT tyder meget pa, at der er en sammenhang mellem den mikrobielle
tilstand i tarmen og sygdomme som fedme, diabetes, autisme og depression.

Type 2 diabetes og fedme er sarligt relevant, da der inden for det sidste arti, er observeret en voldsom
stigning i antallet af disse (Sundhedsstyrelsen, 2013). Det har vist sig, at patienter som lider af far-
navnte sygdomme ogsa har en tarmflora med lav diversitet (Le Chatelier E et al., 2013) Det kan
derfor undersgges, om patienterne ville have gavn af FMT, for at gge diversiteten.

Selvom forbindelsen mellem tarmfloraen og psykiske sygdomme ikke umiddelbart er abenlys, er
denne sammenhang pavist. Det galder blandt andet depression, autisme og angst. Det kan derfor
teenkes at disse sygdomme ogsa vil kunne afhjelpes med FMT. (Lawrence J. Brandt et al., 2013)
(Jeremiah J. Faith et al., 2014)

Da malkesyretabletter eller yoghurt anbefales af nogle, som opfelgning pa AB-behandling, kunne
det veere interessant at sammenligne brug af probiotika og FMT til reetablering af tarmens mikrobiota.
Hvis omkostningerne bag indgrebet blev mindre, kunne det vaere en mulighed, at tilbyde mennesker
med gentagende sygdomsforlgb behandling med FMT. Dette kunne veere med til at reducere antallet
af tilbagefald og generelle sygdomsforlgb og dermed mindske de samlede, langsigtede omkostnin-
gerne.

| forbindelse med fremgangsmaden for FMT, er det relevant at se pa optimering af denne, da de
nuveerende behandlingsformer er forbundet med store gener, og mange mennesker finder tanken om
at fa fart feeces gennem munden eller naesen frastgdende. Derudover er der en risiko for perforering
af tarmvaeggen ved koloskopi (Lawrence J. Brandt et al., 2013). Som lgsning pa dette er tarmbakterier
som tablet fordelagtigt. Det ville veere optimalt at udvikle disse, med specifikke sammensatninger af
bakterier til bekeempelse af bestemte sygdomme (Lawrence J. Brandt et al., 2013). Ydermere vil dette
eliminere behovet for donorer, og screeningsprocessen, da en del af bakterierne kan kultiveres i labo-

ratorier.
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Bilag

Model for bakterievaekst

| forbindelse med afsnittet ”faecestransplantation” er der beskrevet hastigheden, hvormed bakterier
deler sig. 1 Biology, A Global Approach (Campbell et al. S.633, 2015) beskrives det hvordan, en
bakterie deler sig hver 1-3 timer, og selve delingsprocessen tager ned til 20 minutter.
Ud fra disse informationer opstilles der en funktion, her ud fra udregnes den gennemsnitlige fordob-
lingstid for bakterier:

Der veelges en startveerdi for vaeksten, her er det 1000. Derefter udregnes gennemsnittet mellem 1-3
timer og addere 20 for at fa den tid det gennemsnitligt tager for bakteriekulturen at fordoble sig.

(14+3) %60
2
Ud fra disse kan der opstilles en eksponentiel funktion for bakteriernes veekst, hvor verdien blot skal

4+ 20 = 110 minutter = 1 time + 50 minutter

indszettes.

L

11
f(t) =1000 26

Ved at indsatte antallet af timer pa ts plads kan antallet af bakterier udregnes. Det antages at ingen

eksemplarer gar til grunde. Denne rapport tager udgangspunkt i et eksempel pa 24 timer:
24

11
£(24) = 1000 * 26 = 8.724.817

Procentberegninger

De procentvise &ndringer i udskrivningen af antibiotika i perioden 1995-2013 er udregnet, og korri-
geret for det stigende befolkningstal.

Beregningseksempel for antal DDD: for at korrigere for befolkningstallet findes forholdet mellem
DDD over befolkningstallet for bade 1995 og 2013:

24.260.61  0.465 32.648.431 _ g7
5215718 %975 602.628 O
Derefter udregnes den procentvise forskel mellem 1995 og 2013:
0.465 ...

— 0
5.827 ... * 100 = 25,28%

Herefter kan eksemplet overfgres de resterende kategorier.
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