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Quickguide

1. Clostridioides difficile infektion (CDI) defineres ved > 3 tynde affgringer dagligt (Bristol stool score 6-7)
OG positiv Clostridioides difficile (CD)-feecesprgve.

Ved diagnosticering klassificeres CDI ud fra antal CDI-episoder og sveerhedsgrad (Tabel 1).

Ud fra klassifikation af CDI behandles i henhold til de kliniske rekommandationer (Tabel 2).

Efter hgjst 5 dage vurderes behandlingsrespons (Tabel 3).

Ved manglende behandlingsrespons (refraktaer CDI) og/eller forvaerret svaerhedsgrad sendres behand-
lingsstrategi i henhold til tabel 2.

vk wnN

Tabel 1. Klassifikation af Clostridioides difficile infektion (CDI).

Klassifikation af
Clostridioides difficile infektion (CDI)

CDI definition: >3 tynde affgringer/dag (Bristol score 6-7) + positiv CD feecesprgve.

Antal CDI episoder CDI gradering Behandlingseffekt
Kategoriseres i én af fglgende: Kategoriseres i én af fglgende: Kategoriseres i én af fglgende:

Mild/Moderat:
- Klinisk symptomgivende diarre

Forste CDI; og ingen af nedenstaende. CDI i bedring:
- Farste pavisning af CDI hos - Klinisk behandlingsrespons m.
patienten Sveer: aftagende diarré.

- Albumin < 30 g/L

eller - Leukocytter (>15 mia/L) eller
+ eller )

Recidiverende CDI: - Leukopeni < 2 mia/L Refrakteer CDI:

- Mavesmerter

- Recidiv af diarre efter initiel - Dag 6: Ingen Klinisk respons
behandlingsrespons + Positiv CD - Far dag 6: Klinisk forveerring i
test efter endt CD-behandling. diarré symptomer + begyndende

Fulminant: tegn p& sveer/fulminant CDI
- Feber > 38.5°C

- Kognitiv pavirkning

- Hypotension

- lleus (begyndende/manifest)
- Megacolon

- Pseudomembrangs colitis

- Tegn pa multiorgansvigt

- Nyrepavirkning

Behandlingsstart (dag 0)
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Tabel 2. Behandlingsvejledning ved Clostridioides difficile infektion (CDI).

Behandlingsvejledning ved Clostridioides difficile infektion (CDI)

CDI klassifikation Rekommanderet behandling
Alle tilfselde af CDI Overveje at sanere igangvaerende antibiotika og protonpumpehammer
Forste CDI Mild/moderat:

1.valg: Vancomycin p.o. 125 mgx 4i 10 dage
2.valg: Hvis vancomycin ikke kan skaffes (ikke-indlagte):
Metronidazol p.o. 500 mg x 3 i 10 dage

Svaer og/eller indlaeggelseskraevende
1. valg Vancomycin p.o. 125 mg x 4 i 10 dage
2. valg Fidaxomicin p.o. 200 mg x 2 i 10 dage
Overvej faekal mikrobiota transplantation (FMT)

Recidiverende CDI: Mild/moderat (ikke indleggelseskraevende):
1. recidiv 1. valg Vancomycin p.o. 125 mg x 4i 10 dage

FMT kan overvejes

Svaer og/eller indleggelseskraevende
1. valg Vancomycin p.o. 125 mg x 4i 10 dage
2. valg Fidaxomicin 200 mg x 2 i 10 dage
FMT bgr tilbydes i forlaeengelse af antibiotika-behandling*

Recidiverende CDI: Alle sygdomsgrader:
2. recidiv og derover 1. valg FMT bgr tilbydes i forleengelse af antibiotika-behandling*

Hvis FMT ikke kan gennemfgres:
1. valg Vancomycin p.o. nedtrapningskur forsgges, fx:
125 mgx4dgli2uger, 125mgx 2 dgliluge, 125mgx1dglil
uge, 125 mg x 1 hver 2. dag i1 uge 125 mg x 1 hver 3. dagi 2 uger
Fulminant CDI Alle: Multidisciplinaer** vurdering bgr foretages mhp. behandlingsplan.

(uanset antal episoder) 1. valg: FMT (evt. gentagne gange med 3 dages mellemrum)

Antibiotika: i.v. metronidazol 1000 mg x 1 eller 500 mg x 3 daglig som tilleg til pe-
roral/rektal vancomycin

Kirurgi overvejes: Koloskopisk desufflering med vancomycin skylning/FMT, loop-
ileostomi med vancomycin skylning/FMT - eller kolektomi.
Refraktaer CDI 1. valg: FMT (evt. gentagne gange med 3 dages mellemrum)
(uanset antal episoder) OBS udvikling af sveerhedsgrad! Evt. multidisciplinzer vurdering**
*FMT forudgas af 4-10 dages p.o. vancomycin (/fidaxomycin) med seponering 1-2 dggn fgr FMT. Ved laengere ventetid

pa FMT fortsaettes vancomycin/fidaxomycin, evt. med nedtrapning til lavest mulige dosis med symptomfrihed. Ved
henvisning til FMT saettes saledes ikke slutdato for antibiotika-behandling.

**Multidisciplinaer vurdering: gastroenterologi, evt. infektionsmedicin, mave-tarmkirurgi, klinisk mikrobiologi.
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Tabel 3. Vurdering af behandlingseffekt ved Clostridioides difficile infektion (CDI)

Definition af diarré tilstand: > 3 tynde affgringer/dagligt (Bristol score 6-7). Vurderes over mindst to dage.
CD-test: PCR-baseret toksin test eller faeecesdyrkning for Clostridioides difficile.

CD-test udfgres i klinisk rutine alene hos patienter med diarré og ikke under pagaende antibiotisk behandling.

A] Klinisk vurdering under pagaende behandling

Klinisk bedring

< 3 affgringer/dg@gn, ingen/aftagende smerter

Effekt

Fuldfgr behandling

B] Samlet vurdering efter afsluttet behandling

< 3 affgringer/dggn: Ikke diarré
Effekt

CD-test anbefales ikke

(eventuel foreliggende positiv CD-test indikerer baerertilstand uden klinisk sygdom)

Fornyet diarré:

> 3 tynde affgringer/dggn (Bristol 6-7)
og negativ CD-test:

Effekt

(Diarré/affgringsforstyrrelse af anden arsag)
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Indledning

Baggrund

Clostridioides (tidligere Clostridium) difficile (CD) infektion (CDI) er en vaesentlig arsag til nosokomiel diarré
og udger 20-30% af tilfselde med antibiotika-associeret diarré’. Sygdommen udggr en vedvarende hel-
bredstrussel med hgj mortalitet og hgje hospitalsomkostninger?®. | denne guideline beskrives behandling af
voksne patienter med CDI.

Faekal mikrobiota transplantation (FMT) er overfgrsel af minimalt bearbejdet affgring fra en rask donor
til en patient med henblik pd behandling af sygdom®. Metoden har vaeret anvendt i moderne lsegeviden-
skab siden 1958’. Dens kliniske effekt ved recidiverende Clostridioides difficile infektion (rCDI) er dokumen-
teret i observationsstudier®*? og randomiserede studier'*?°, Anvendelsen af FMT ved behandling af andre
tilstande udforskes i kliniske studier. | fremtiden kan anvendelse af mikrobiota-baserede laeegemidler poten-
tielt erstatte eller supplere FMT. Grundlaget for naervaerende kliniske guideline er anvendelse af FMT hos
patienter med CDI. Eksperimentelle behandlinger og/eller indikationer for FMT omtales kort.

Afgraensning af emnet

Denne guideline beskriver behandling af CDI hos voksne. Den beskriver ogsa klinisk anvendelse af FMT samt
organisering af og minimumsstandarder for en FMT service. Guidelinen omtaler ikke behandling af bgrn,
ligesom den ikke beskriver infektionshygiejniske retningslinjer eller CD epidemiologi. Ved behandling af CD-
associeret sygdom skelnes ikke mellem forskellige CD subtyper.

Definitioner

Clostridioides difficile infektion (CDI): Tilstedevaerelse af diarré OG en positiv faecespregve for Clostridioides
difficile (CD) toxin/toxin gen. | szerlige tilfaelde af CDI ogsa defineret som endoskopisk/histopatologisk fund
af pseudomembrangs colitis. Med hensyn til hvilken test der anvendes til pavisning af CD henvises til lokale
forhold og Dansk Selskab for Klinisk Mikrobiologi (DSKM)’s vejledning for ”Diagnostisk af bakterielle mave-
tarminfektioner 2016”.

Diarré defineres som affgringsfrekvens pa 3 eller flere per dag med konsistens sv.t. Bristol Stool Form Scale
(Bristol) 6-7.

Fgrste CDI: Fgrste pavisning af CDI. Synonymt med initial/index CDI.

Recidiv af CDI: Nyt tilfeelde af CDI opstaet efter ophgrt behandling for tidligere CDI-tilfaelde, hvor der under
behandling var klinisk resolution (fravaer af diarré).

Mild/moderat CDI: CDI-tilfeelde som ikke opfylder kriterier for at vaere sveer eller fulminant, se nedenfor

Sveer CDI: CDI med tilstedevzaerelse af et eller flere tegn pa sveer colitis (systemisk pavirkning)

Klinik e Mavesmerter

Biokemi e Hypoalbuminami (<30 g/l)

e Leukocytose (leukocytter >15 x 10° /1)

e Leukopeni (leukocytter <2 x 10°/1)

e Nyrepavirkning (P-kreatinin over 1,5 x preemorbidt niveau)
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Fulminant CDI: Svaer CDI samt et eller flere af nedenstaende

Klinik e  Kognitiv pavirkning
e Feber over 38,5°C
o lleus
e Hypotension/septisk shock
Forlgb e Udvikling af multiorgan svigt
e Behov for intensiv terapi
Billeddiagnostik e lleus
e Toksisk megacolon (colon diameter >6 cm)
Endoskopi e Pseudomembrangs colitis

Behandlingsrefraktaer CDI: Manglende ophgr af diarré efter 5 dages anti-CD antibiotika behandling, eller
forveerring pa ethvert tidspunkt under behandling. Ophgr af diarré defineres ved daglig affgringsfrekvens
<3 og Bristol <6. Eventuelle differentialdiagnoser bgr overvejes ved manglende behandlingseffekt. Behand-
lingsrefraktaer bruges synonymt med behandlingssvigt, der dog af nogle bruges i betydningen recidiv og
derfor undgas anvendt i denne guideline.

Faekal mikrobiota transplantation (FMT): Overfgrsel af donorfeeces fra en donor til en patient, med henblik
pa etablering af normal tarmfunktion.

Resolution af CDI: Fraveer af CD-relateret diarré efter endt behandling, dvs. enten hgjst 3 ikke-tynde affgrin-
ger (Bristol 5 eller lavere) daglig eller, ved diarré, negativ CD test.
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Evidensniveau og rekommandationsgrader

Vurdering af evidensniveau/evidence level (EL, 1 — 5) og rekommandationsgrad (RG, A-D) fglger Centre for
Evidence Based Medicine, University of Oxford (link).

Nr | Klinisk rekommandation EL RG

1 Stands om muligt igangvaerende antibiotikabehandling, navnlig cephalosporin, clindamycin, fluorquinolon, la A
som kan veere udlgsende arsag til CDI

2 Fgrste CDI af mild til moderat svaerhedsgrad behandles med vancomycin 125 mg p.o. x 4 i 10 dage. Ved la A

lette fgrstegangstilfeelde hos upavirket patient i primaersektor, og hvor vancomycin ikke kan skaffes, kan
metronidazol 500 mg p.o. x 3 i 10 dage anvendes. Vancomycin udleveres vederlagsfrit fra landets hospita-
ler, se regional vejledning og vejledning fra Danske Regioner

3 Vancomycin er metronidazol overlegent mht. effekt, recidivrate og mortalitet ved CDI la A

4 Fgrste tilfelde af svaer CDI (eller mild-moderat CDI i hospitalsregi) behandles med vancomycin 125 mg p.o. la A
x 4110 dage (fgrstevalg) eller tablet fidaxomicin 200 mg x 2 i 10 dage

5 Ved 1. recidiv af CDI gives vancomycin 125 mg p.o. x 4 i 10 dage (fgrstevalg) eller fidaxomicin 200 mg p.o. x 3a B
2i 10 dage

6 Ved 1. recidiv af CDI kan FMT tilbydes 1b A

7 Ved. 2. eller flere recidiver af CDI B@R FMT tilbydes la A

8 Ved flere recidiver af CDI, hvor FMT ikke er indiceret eller ikke kan gennemfgres, kan vancomycin nedtrap- 3b B

ningskur forsgges, eksempelvis 125 mg 4 gange dagligt i 2 uger, 125 mg 2 gange dagligt i 1 uge, 125 mg 1
gang dagligt i 1 uge, 125 mg 1 gang hver 2. dagi 1 uge, 125 mg 1 gang hver 3. dag i 2 uger og derefter sepo-
nering, sv.t. i alt 7 ugers behandling

9 Der kan ikke gives klinisk rekommandation for anvendelse af rektal bakteriel installation (RBI) 1b A
10 | Ved fulminant CDI med paralytisk ileus eller toksisk megacolon, hvor der skgnnes at veere en truende kirur- 3b C
gisk indikation, anbefales metronidazol 1000 mgi.v. x 1 eller 500 mg i.v. x 3 daglig som tillaeg til vancomy-
cin
11 | Ved sveer eller fulminant CDI skal patienten evalueres multidisciplinzert med henblik pa mulig kirurgisk in- 3a C

tervention - (koloskopisk desufflering med vancomycin skylning/FMT, loopileostomi med vancomycin skyl-
ning/FMT - eller total/subtotal kolektomi). Ved toksisk megacolon eller colon perforation gennemfgres to-
tal/subtotal kolektomi

12 | FMT kan for nuvaerende ikke anbefales til behandling af mild-moderat fgrste CDI 1b B
13 | Ved behandlingsrefraktaer CDI bgr FMT overvejes 2b B
14 | Ved sveer/fulminant CDI bgr FMT overvejes 2b B
15 | Bezlotoxumab kan overvejes som adjuverende behandling til antibiotika ved CDI til patienter med hgj ri- 1b B

siko for recidiv af CDI og hvor FMT ikke @nskes, men dets plads i behandlingsalgoritmen er for nuvaerende
ukendt og begraenses af en hgj behandlingspris

16 | For at forebygge recidiv hos udvalgte skrgbelige patienter med recidiverende CDI, hvor anden behandling 4 C
er forsggt uden held eller patienten ikke gnsker anden behandling, kan langvarig vancomycin anvendes,
nedtrappet til lavest mulige dosis hvor patienten er diarréfri.

17 | Profylaktisk vancomycin under anden antibiotikabehandling kan anvendes til zeldre patienter, der har haft 4 C
mindst en tidligere CDI. Dosis er 125 mg p.o. 2 gange daglig indtil 7 dage efter afsluttet anden antibiotika-
behandling

18 | Ved ventetid til FMT, enten grundet midlertidig relativ kontraindikation eller anden antibiotikabehandling 5 D

kan langvarig vancomycin i lavest mulig dosis anvendes som bro indtil FMT er tilgaengelig eller kontraindi-
kationer for FMT er ophgrt

19 | Behandlingseffekt efter afsluttet behandling vurderes ved klinisk resolution af diarré. Kun ved fornyet di- 2b B
arré suppleres med CD test
20 | CD test under pagdende behandling anbefales ikke 4 C
21 | Ved andre tilstande end CDI-associeret sygdom bgr FMT kun tilbydes som led i kliniske studier 5 D
22 | Der eringen kendte absolutte kontraindikationer mod FMT 5 D
23 | Ved videregivelse af sundhedsoplysninger sikres skriftligt patientsamtykke (lovkrav) - -
24 | Sanering af antibiotika og protonpumpehammer udfgres som led i forberedelse af FMT ved CDI 5 D
25 | Vancomycin gives 4-10 dage inden FMT og seponeres 1-2 dage fgr FMT ved CDI la A
26 | Ved intolerans for vancomycin kan fidaxomicin anvendes som forbehandling inden FMT ved CDI 5 D
27 | Der er ikke evidens for anvendelse af FMT ved CDI uden forbehandling med antibiotika 5 D
28 | Udrensning inden FMT udfgres i henhold til applikationsform, men har naeppe selvstaendig klinisk effekt 3b C
ved FMT
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Nr | Klinisk rekommandation EL RG

29 | Koloskopisk administration af FMT har hgjere effekt end de gvrige applikationsformer, og rektal installa- la A
tion har lavere effekt end de gvrige applikationsformer

30 | Ved rektal installation medfgrer gentagen/repetitiv behandling efter 7-14 dage en samlet effekt, der kan la A
vaere pa linje med de gvrige applikationsformer

31 | Hos patienter med fulminant CDI kan gentagen/repetitiv behandling efter 3-5 dage gge den kliniske effekt 2a B

32 | Ved FMT for rCDI anvendes faeceskomponent sv.t. 50 gram affgring fra én donor 2a B

33 | Patienter, der har modtaget FMT for CDI, observeres i 30 minutter, efter koloskopisk FMT i hgjre sideleje, 5 D
efter gvre applikation siddende, og efter rektal indhaeldning 1 time i venstre sideleje

34 | Primeert effektmal efter FMT for CDI er fravaer af CDI, defineret som normal affgring (3 eller feerre affgrin- 5 D
ger per dag), eller ved diarré (flere end 3 tynde (Bristol 6-7) affgringer daglig)

35 | Langtidsopfglgning af alle patienter, der har modtaget FMT, foretages som udgangspunkt mindst 1 ar 5 D

36 | Hos patienter, der har recidiv efter tidligere FMT, kan ny FMT forudgaet af vancomycin tilbydes 5 D

37 | Bivirkninger og komplikationer registreres 5 D

38 | Hos patienter med kendt kronisk inflammatorisk tarmsygdom og CDI kan FMT anvendes pa vanlige indika- 3b C
tioner, men patienten informeres om risiko for opblussen

39 | Hos patienter med svaer immun-inkompetence kan FMT anvendes, men szerlig forsigtighed og teet opfelg- 3b C
ning aftales

40 | Organtransplanterede og gvrige patienter i immunsuppressiv behandling kan tilbydes FMT pa linje med 3b C
andre patienter

41 | Patienter med levercirrose kan tilbydes FMT pa vanlig indikation, men der kan vaere behov for flere be- 3b C
handlinger

42 | Hos patienter med kolektomi og CDI kan FMT overvejes som hos patienter med bevaret kolon 4 D

Litteratursggningsmetode
Spgedatabaserne Pubmed (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) og Cochrane (https://www.cochraneli-
brary.com/) er anvendt. Der er brugt fritekstsggning og anvendt MeSH termerne Clostridium difficile; fecal
microbiota transplantation. Sggestreng til at identificere kliniske studier med anvendelse af FMT ved CDI:
(fecal OR faecal) AND ((microbiota AND (therapy OR installation OR transplant OR transplantation) OR bac-
teriotherapy) OR stool transplant) AND (CDI OR rCDI OR Clostridioides difficile OR Clostridium difficile OR
Clostridium infection OR Recurrent Clostridium difficile infection) AND (colonoscopy OR oral OR capsule OR
capsules OR nasojejunal tube OR nasoduodenal tube OR nasogastric tube OR enema OR retention enema
OR efficacy OR retrospective OR experience). Litteratursggningen er afsluttet 22.04.2020.
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Behandling af C. difficile infektion

Metronidazol og vancomycin

To mindre ublindede randomiserede studier fra 1983 (n= 88) og fra 1996 (n=62) sammenlignede behand-
ling med metronidazol og vancomycin og fandt ingen forskel i effekt (cure rate) indenfor 3-4 uger?® 2, p3
basis af disse studier og grundet stor prisforskel anbefalede de davaerende amerikanske guidelines fra 1997
metronidazol som fgrstevalg?. | 2007 kom det fgrste randomiserede blindede studie stratificeret pa sveer-
hedsgrad af CDI pa 172 patienter med opfglgning efter 3 uger. Det viste en signifikant hgjere effekt (cure
rate) ved vancomycin pa 97% mod 84% efter metronidazol®. Forskellen i effekt sds i gruppen med svaer
sygdom. | et andet studie med data samlet fra 2 multinationale studier var vancomycin (n=266) igen bedre
end metronidazol (n=289), 81% mod 73% cure rate** Et retrospektivt kohortestudie fra 2016 fandt ligele-
des, at 30-dages mortalitet og recidiv risiko (evalueret op til 56 dage) var lavere efter vancomycin®. Yder-
mere, absorberes vancomycin minimalt fra mavetarmkanalen, er der betydeligt stgrre koncentration af ak-
tivt stof i tarmen end ved metronidazol. Sidstnavnte absorberes i hgjere grad med dertilhgrende risiko for
flere systemiske bivirkninger.

Ved sveer eller fulminant CDI har det vaeret overvejet at gge dosis af vancomycin fra 125 mg x 4 til 500
mg x 4. To studier har undersggt effekten af forskellige doser og finder ingen effekt af dosisggning®2’. Der
har tvaertom vaeret overvejelser, om en dosisggning kunne have en negativ effekt pa tarmmikrobiomet.

Ved fulminant CDI har tillaeg af intravengs metronidazol til peroral vancomycin i et enkelt-center retro-
spektivt studie pa 88 patienter pa intensiv afdeling vist reduceret mortalitet?. | et nyere to-center retro-
spektivt studie pa 526 patienter med CDI i forskellige sveerhedsgrader havde tillaeg af intravengs metroni-
dazol dog ingen effekt pd dgd, kolektomirate eller recidiv, ej heller ved fulminant CDI?. Der er enighed om,
at ved paralytisk ileus eller truende toksisk megacolon giver tillaeg af intravengs metronidazol oveni peroral
eller rektal vancomycin en bedre mulighed for antibakteriel behandling samt en bedre beskyttelse mod an-
dre anaerobe bakterier i blodbanen. Intravengs metronidazol kan ikke anvendes som monoterapi til be-
handling af CDI. Kan patienten ikke indtage vancomycin kapsler, anbefales at indgive vancomycin i vaeske-
form (oral oplgsning eller infusionsvaeske), enten ved at drikke det eller via eller pa sonde eller rektalt ved
endoskopi.

Over 95% af intravengst indgivet vancomycin udskilles uomdannet gennem nyrerne. Kun en meget lille
maengde udskilles i galde og feeces, hvorfor intravengs vancomycin ordineret pa anden indikation ikke har
effekt pa CDI og der ma suppleres med peroral eller enteral vancomycin efter ovenstaende principper ved
samtidig CDI.

Fidaxomicin og vancomycin

Fidaxomicin er et smalspektret antibiotikum mod Gram-positive aerobe og anaerobe bakterier, hvorfor det
menes at vaere mikrobiota-besparende i forhold til vancomycin. Ligesom vancomycin absorberes det mini-
malt fra mavetarmkanalen. | 2011 og 2012 udkom to fase 3 studier med henholdsvis 629 og 535 patienter,
der samstemmende viste den samme behandlingseffekt for vancomycin og fidaxomicin i forhold til at be-
handle den aktuelle infektion, men fidaxomicin reducerede recidivraten signifikant i forhold til vancomycin
(vancomycin 25%-27% versus fidaxomicin 13% -15%)% 31, Lignende fund er beskrevet, hvor fidaxomicin i 5
dage fulgt af pulsbehandling hver anden dag til dag 25 blev sammenlignet med standard vancomycin i 10
dage?®?. De fleste forsggsdeltagere i de fgrste to forsgg blev behandlet for deres fgrste CDI, mens kun en
mindre undergruppe havde recidiverende CDI. | denne gruppe sas en lignende forskel mellem recidivraten
for henholdsvis fidaxomicin- og vancomycinbehandlede, men i denne undergruppe var forskellen ikke signi-
fikant. | et klinisk kontrolleret studie udelukkende med patienter med recidiverende rCDI med 3 arme - FMT
(n=24), fidaxomicin (n=24) i 10 dage eller vancomycin (n=16) i 10 dage - var forskellen mellem fidaxomicin
(cure rate 42%) og vancomycin (cure rate 19%) ikke statistisk signifikant med cure rate defineret som fraveer
af diarré recidiv indenfor 8 uger®®. | gvrigt var begge antibiotika signifikant darligere end FMT, der viste en
cure rate pa 92%. Fidaxomicin er ikke sammenlignet med FMT i andre studier.
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Der savnes generelt studier pa og erfaring med fidaxomicin-behandling til patienter med recidiverende
CDI, herunder ved multiple recidiver.

Vancomycin nedtrapning/puls kur

Ved recidiverende CDI har forlaenget behandling med vancomycin med nedtrapning af dosis eller pulsbe-
handling vaeret undersggt i fa studier. | et retrospektivt studie fra 2017 blev 100 patienter med i gennem-
snit 3 recidiver behandlet med vancomycin 125 mg 4 gange dagligt i 10 dage, fulgt af vancomycin 125 mg
én gang daglig i en uge og derefter henholdsvis enten en 125 mg dosis hver anden eller hver tredje dag,
sidstnaevnte fgrende til et lengerevarende regime 3. Opgjort efter 90 dage var behandlingseffekten bedre
(cure rate 81%) hos dem, som modtog behandling hver tredje dag, sammenlignet med hver anden dag
(cure rate 61%). | en serie pa 22 patienter, hvor de fleste havde 3 eller flere recidiver, var der 100% cure
rate ved vancomycin 125 mg x 4 dagligt i en uge nedtrappet til 125 mg x 2 dagligt i en uge, 125 mg x 1 dag-
ligt i en uge og derefter puls behandling med 125 mg hver 2. dag i en uge og sidst hver 3 dag i en uge34. Om-
vendt fandt et propensity score-matched kohorte studie med patienter med f@rste eller andet recidiv af CDI
ingen forskel i recidivraten efter vancomycin med (n=226) eller uden nedtrapning (n=678). De sa dog en
forskel i mortaliteten efter 90 dage til fordel for nedtrapningsregimet, men ikke efter 180 dage®. Der er ak-
tuelt ingen randomiserede studier med forskellige nedtrapnings- eller pulsregimer for vancomycin, men der
er et stort igangveerende dobbeltblindet studie med med standard fidaxomicin mod vancomycin nedtrap-
ning over 31 dage (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02667418). | et studie synes nedtrapning med
vancomycin bedre end en enkelt klysma FMT?®, hvorimod koloskopisk FMT er en faktor 3 bedre end vanco-
mycin®.

Studier af langtidsbehandling med nedtrapning eller pulsbehandling er opsummeret i et nyligt re-
view®. | denne oversigt er ogsa beskrevet studier, hvor vancomycin behandling kombineres med probiotika
og rifaximin.

Sammenligninger af metronidazol, vancomycin og fidaxomicin er opsummeret i en network metaana-
lysis fra 2020, hvor vancomycin og fidaxomicin er effektive fgrstelinjebehandlinger for mild/moderat CDI i
modsaetning til metronidazol, og hvor fidaxomicin er muligt bedre end vancomycin for at undga CDI reci-
div8. Derudover findes en raekke oversigter og guidelines med gennemgang af de etablerede behandlinger
og nye behandlinger, herunder anbefalinger fra selskaberne SHEA/IDSA, ESCMID, ASID og ACG3%,

Andre CDI-aktive antibiotika

Udover metronidazol, vancomycin og fidaxomicin har en raekke andre antibiotika ogsa aktivitet overfor CD.
Om end ovenstaende 3 antibiotika altovervejende dakker behandlingsbehovet kan nedenstaende tre pree-
parater overvejes, fx ved betydelige bivirkninger, allergi eller interaktioner ved de tre fgrstnaevnte.

Nitazoxanide

Nitazoxanide er primaert et parasitmiddel, men har i et enkelt studie ogsa vist aktivitet overfor CD. Musher
et al* beskriver resultaterne fra et lille, dobbeltblindet randomiseret studie med 49 patienter med CDI be-
handlet med enten vancomycin 125 mg x 4 eller nitazoxanid 500 mg x 2, begge i 10 dage. Studiet havde
ikke styrke til at vise non-inferiority for nitazoxanide ift. vancomycin, men havde sammenlignelige resulta-
ter: Responsraten var 73% (16/22) i nitazoxanide-gruppen og 67% (18/27) i vancomycingruppen (RR 1.09,
95% Cl 0.75 to 1.58). Nitazoxanide markedsfgres ikke i Danmark, men kan med udleveringstilladelse fra Lae-
gemiddelstyrelsen rekvireres fra apotek.

Rifaximin
Rifaximin er et peroralt indtaget antibiotikum, som absorberes i ringe grad., og som tilhgrer rifamycin-grup-

pen. Rifaximin har aktivitet overfor CD, men resistens kan forekomme ved ribotype 027/ST1 og 017/ST37
(SSI, personlig meddelelse). Boero* fandt i et klinisk randomiseret studie fra 1990 med i alt 20 patienter, at
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der ikke var signifikant forskel i outcome efter vancomycin eller rifaximin (RR 0.90, 95% CI 0.69-1.18). | et
systematisk review fra 2018% gennemgés 8 studier fra 2007-2017, herunder to randomiserede studier. Feel-
les er, at rifaximin primaert har veeret anvendt som recidivprofylakse umiddelbart efter afslutning af enten
vancomycin eller metronidazolbehandling. | random-effects meta-analysis af de to RCT studier inkluderet i
metaanalysen viste effekt, om end ikke statistisk signifikant, af rifaximin sammenlignet med enten placebo
eller metronidazol nar givet som recidivprofylakse (OR 0.36 (95% Cl 0.12-1.10).

Teicoplanin
Teicoplanin anvendes normalt intravengst. Ved peroral indgift absorberes det kun i meget beskeden grad
fra gastrointestinalkanalen. | Nelsons Cochrane review fra 2017%° anvendes data fra to mindre randomise-
rede studier’>*’, der har sammenlignet teicoplanin med vancomycin. Succesraten var hgjere i teicoplanin-
gruppen 87% (48/55) overfor 73% (40/55) i vancomycingruppen (RR 1.21, 95% Cl 95% 1.00-1.46). | begge
studier var behandlingsvarigheden 10 dage og dosis af vancomycin 500 mg x 4. | de Lallas studie var
teicoplanin dosis 100 mg x 2 og i Wenish studie var dosis 400 mg x 2.

| et serbisk studie fra 2018*® sammenlignes effekten af teicoplanin med vancomycin. Patienter med
alvorlig CDI blev behandlet med teicoplanin med 100 mg x 2 vs vancomycin 125 mg x 4 i 10 dage. Patienter
med svaer, fulminant CDI fik alle initialt metronidazol 500 mg x 3 iv sammen med enten teicoplanin 200 mg
x 2 eller vancomycin 500 mg x 4. Succesrate (clinical cure) for begge grupper af sveerhedsgrad samlet var
hgjere i teicoplanin-gruppen 97/107 (91%) vs 143/180 (79%) (OR 2.51 Cl 95% 1.19-5.28). Ligeledes var clini-
cal cure hgjere for begge grupper separat, men ikke statistisk signifikant. Recidivraten var signifikant laver
hos patienter behandlet med teicoplanin (9/97 (9.3%) vs. 49/143 (34.3%), p<0.001, OR (95% Cl) 0.20 (0.09—
0.42)). Erfaring med teicoplanin som behandling ved CDI i Danmark er begraenset, delvist grundet den bety-
deligt hgjere pris ift. vancomycin.

Bezlotoxumab
Bezlotoxumab er et humant monoklonalt antistof, der med hgj affinitet binder toksin B produceret af CD,
hvorved toksinet neutraliseres. Bezlotoxumab indgives intravengst som engangsdosis som supplement til
igangvaerende antibiotikabehandling (metronidazol, vancomycin eller fidaxomicin). Bezlotoxumab er ikke
en behandling mod CDI og har ingen virkning pa den aktuelle CDI-episode, men kan anvendes til profylakse
af nye CDI ved at give passivimmunitet over for toksin dannet af persisterende eller nyerhvervede Clostridi-
oides difficile-sporer. Anvendelighed i klinisk praksis er begraenset af meget hgj pris

| to store dobbeltblindede multinationale fase 3 RCT er sas der en signifikant reduktion af recidivraten
efter 12 uger ved sammenligning mellem bezlotoxumab og placebo givet som supplement til vanlig antibio-
tikabehandling (16-17% recidivrate vs. 26-28% i placebogruppen, p<0.001)*. | disse studier fandtes number
needed to treat (NNT) pa 10 og for undergruppen af patienter ved alder over 65 ar eller CDI tilfaelde inden-
for 6 maneder NNT pa 6. Bezlotoxumab er blevet godkendt til voksne til adjuverende behandling for netop
denne undergruppe. Der savnes dog generelt erfaring og evidens om bezlotoxumab som profylakse mod
rCDI eller behandlingsmulighed ved CDI og iseer viden, der kan definere behandlingens plads i behandlings-
algoritmen. Anvendelighed er ligeledes begranset af meget hgj pris.

Oral vancomycin profylakse (OVP) mod ny CDI ved anden samtidig antibiotikahandling

| retrospektive case-serier har man fundet nedsat risiko for recidiv CDI, nar vancomycin gives samtidig med
antibiotikabehandling mod anden infektion. | studierne har man sammenlignet patienter, der fik OVP med
patienter som ikke fik OVP (non-OVP) under anden antibiotikabehandling. | en opggrelse af 551 patienter
fandt man at OVP (125 mg x 4) reducerede risiko for CDI recidiv hos patienter aeldre end 65 ar med 2 tidli-
gere CDI og hvor OVP blev givet i mere end 50% af den tid man gav anden antibiotikabehandling®. | en an-
den opggrelse af 203 patienter havde patienterne faet OVP (n=71, som 125 mg x 2 eller 250 mg x 2) i op til
en uge under anden samtidig antibiotikabehandling. Her sas en reduktion i recidivraten (27% i non-OVP
gruppen mod kun 4% i OVP gruppen, p<0,001)°*. Studierne er gennemgaet i et review>?, der ogsa beskriver
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de prospektive studier, der skal afklare doser og behandlingsvarigheder og som er anmeldt til www.clini-
caltrials.gov.

Langtidsbehandling/livslang behandling med vancomycin

Til patienter med vedvarende recidiverende CDI, hvor andre behandlingsmuligheder synes udtgmte/er kon-
traindicerede eller hvor patienten ikke gnsker fx FMT, anvendes empirisk langtidsbehandling med vanco-
mycin i lavest mulige dosis, evt. over ar/livslangt ved forventet kort restlevetid — dvs. som sekundaer profy-
lakse ogsa uden eksponering for anden antibiotika. Denne praksis er sparsomt undersggt og beskrevet. En
retrospektiv case serie beskrev brug af langtidsbehandling med vancomycin (defineret ved 125 mg én gang
dagligt i min. 8 uger efter nedtrapning over 14 dage fra 125 mg x 4 dagligt i 14 dage) til en gruppe pa 20 I-
dre ptt med multiple tidligere recidiver, som enten ikke var kandidater til FMT eller som ikke havde gavn af
flere FMT-behandlinger. Patienterne var ikke eksponeret for anden antibiotika i perioden. Kun én patient
oplevede recidiv under langtidsbehandlingen. Dette tilfaelde blev behandlet succesfuldt med FMT. Nogle
blev behandlet livslangt/under hele opfglgningsperioden (optil 19 maneder). 31% af de patienter, hvor van-
comycin senere blev seponeret, fik et nyt recidiv. Der blev ikke observeret bivirkninger. Fire patienter dgde
under opfglgningen, men ingen grundet CDI3.

Intestinal mikrobiota behandling

Med den ggede forekomst af CDI og med tiltagende udfordringer med recidiverende CDI over de seneste
10-15 ar har forsgg med at genoprette normal tarmmikrobiota ved hjeelp af intestinal mikrobiota behand-
ling tiltrukket sig megen opmaerksomhed. Bade nationalt og internationalt har fokus vaeret pa feekal mikro-
biota transplantation (FMT).

FMT er overfgrsel af faeces fra en rask donor til en patient med henblik pa behandling af sygdom. Be-
handlingen gennemgas i denne guideline i seerskilt afsnit, og her resumeres alene FMT’s rolle i behandling
af patienter med CDI.

En anden tilgang til at genoprette normal tarmmikrobiota er instillation af en standardiseret bakterie-
kultur ogsa kaldet rektal bakterieinstillation (RBI)/Rectal bacteriotherapy (RBT). RBI adskiller sig fra FMT
ved, at der ikke tages hgjde for rekruttering og screening af donorer og den eliminerer den, om end be-
skedne, risiko, der er for overfgrsel af ukendte patogener. Metoden er ikke internationalt udbredt, men har
i mindre malestok vaeret anvendt i Danmark siden 1980’erne og omtales derfor ogsa nedenfor.

FMT ved recidiverende CDI

FMT er beskrevet som en effektiv behandling af recidiverende CDI i case serier siden 1958’. Det fgrste
randomiserede kontrollerede forsgg, der dokumenterede den gavnlige effekt sammenlignet med standard-
behandling med vancomycin publiceredes dog fgrst i 20134, Her sammenlignede de FMT indgivet via
nasoduodenal sonde (forudgaet af 4-5 dages hgjdosis vancomycin) med oral vancomycin alene og oral van-
comycin efterfulgt af udrensning. Efter 10 uger var 81% uden recidiv i FMT-gruppen mod kun 31% og 23% i
de to vancomycin-grupper (p = 0.008/0.003). To efterfglgende RCT’er har vist lignende effekt for FMT indgi-
vet via koloskopi over 1-4 gange (efter 3 dages vancomycin) vs. oral vancomycin i 10 dage efterfulgt af puls-
behandling i min. 3 uger (90% vs. 26%, p <0,0001)* og for FMT indgivet via koloskopi eller nasojejunal
sonde (forudgaet af 4-10 dages vancomycin) vs. fidaxomicin i 10 dage eller vancomycin i 10 dage (92% vs.
42% vs. 19%, p =0.0002/<0.0001)*°. Det sidstnaevnte studie viste sdledes vel at maerke ogsa, at FMT var fi-
daxomicin overlegen ift. at forhindre nye recidiver. Et enkelt studie har ikke kunne pavise samme effekt
som de gvrige. Her fandtes ingen forskel i effekt efter 120 dages follow-up mellem en enkelt FMT givet via
lavement/som klyx og oral vancomycin i 14 dage efterfulgt af nedtrapning over 4 uger. Dette studie adskilte
sig metodemaessigt en del fra de gvrige®.

| amerikanske og europaeiske guidelines anbefales FMT nu til patienter med recidiverende CDI, der
ikke har haft effekt af gentagne antibiotika-kure. Der foreligger ikke klare rekommandationer for, hvornar
FMT bgr tilbydes. De publicerede RCT er har rekrutteret patienter med median 3-4 CDI-recidiver, hvorfor
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evidensen for FMT’s effekt er staerkest for patienter med multiple recidiver. Et nyligt dansk RCT (endnu ikke
publiceret) fandt en samlet effekt af 1-3 rektale FMT-infusioner pa 76%. Subgruppe-analyse viste, at 90% af
patienter med 1. recidiv blev kureret, mens andelen var 70% blandt patienter med 2. recidiv. De fa patien-
ter i studiet med multiple recidiver klarede sig mere blandet. Disse fund kunne styrke et argument for at
seette tidligere ind med FMT>*,

FMT ved fgrste CDI

De ovennavnte studier har undersggt FMT som behandlingsmodalitet udelukkende hos patienter med re-
cidiverende CDI. Et lille proof of concept RCT fra Norge randomiserede 21 voksne med fgrste CDI (ingen tidl.
CDI-tilfaelde) til enten 10 dages metronidazol eller FMT via lavement/klyx. Deres resultater indikererde en
mulig gavnlig effekt af FMT til denne patientgruppe®®. Samme forskningsgruppe er nu i faerd med at gen-
nemfgre et stgrre RCT omkring effekten af FMT vs. vancomycin - denne gang med anvendelse af regelret
donoraffgring. (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03796650).

Et andet meget lille randomiseret studie (n=16) sammenlignede vancomycin og donorfaeces blandet
fra flere donorer til hospitalsindlagte patienter med fgrste CDI°®. Man fandt at 8/9 patienter (89%) i vanco-
mycin-gruppen havde resolution af symptomer indenfor 3 dage, mens kun 4/7 (57%) patienter efter 1. FMT
(57%) og 5/7 (71%) patienter efter 2. FMT (71%). Disse fik vel at maerke ikke vancomycin-forbehandling in-
den behandling.

Der findes ved afslutning af litteratursggningen ingen publicerede resultater fra randomiserede studier
om effekten af FMT pa f@rste CDI.

FMT ved behandlingsrefraktaer/svaer/fulminant CDI

FMT kan have gavnlig effekt ved CDI, hvor denne er medicinsk behandlingsrefraktaer eller udvikler sig til
svaer/fulminant infektion under behandling. | 2015 beskrev et kohortestudie 29 patienter med sveer eller
fulminant CDI, som var behandlingsrefrakteer, dvs. uden effekt af 5 dggns vancomycin-behandling. Patien-
terne fik koloskopisk FMT med gentaget FMT hver 3.-5. dag, hvis CDI-symptomerne vedblev®’. Samlet blev
93% (27/29) af patienterne kureret, heraf alle (10/10) med svaer CDI og 89% (17/19) med fulminant CDI.
Der blev givet en enkelt FMT til 18 (62%), to FMT er til 9 (31%) og tre FMT er til 2 (9%) af patienterne.

En randomiseret kontrolleret undersggelse fra 2018 sammenlignede en enkelt vs. to eller flere FMT
behandlinger af 56 indlagte CDI-patienter (12% med deres fgrste CDI) med sveer/kompliceret behandlings-
refrakteer (for vancomycin eller fidaxomicin) sygdom. Her var cure rate 75% efter én FMT (21/28) og 100%
(28/28) efter to eller flere FMT behandlinger’er®®. Der var 33 patienter (59%) med svaer-kompliceret (fulmi-
nant) CDI (17 i single FMT gruppen; 16 i multiple FMT gruppen) samt 36 patienter (64%) med pseudomem-
brangs kolitis (17 i single FMT gruppen; 19 i multiple FMT gruppen).

| et retrospektivt kohortestudie med analyse af 3 maneders mortalitet hos 111 patienter indlagt med
CDI (66 i FMT gruppe og 45 i non-FMT gruppe) fandt man en udtalt reduktion i mortaliteten efter FMT>®.
Mortaliteten var samlet 24% (27/11) 3 maneder efter diagnosen CDI, heraf 12% (8/66) i FMT-gruppen mod
42% (19/45) i non-FMT gruppen. NNT var kun 2 for patienter med sveer CDI, som skulle FMT behandles for
at redde et liv. Et lignende NNT pa 3 for FMT for at forhindre et dgdsfald af svaer/fulminant CDI blev fundet
i en retrospektiv, matchet kohorteundersggelse af 48 CDI-patienter indlagt pa intensiv (heraf 15 patienter
(31%) med svaer CDI og 33 (69%) med fulminant CDI), hvoraf 16 fik FMT og 32 non-FMT®.

| en subgruppe-analyse af kliniske forlgb f@r og efter implementering af FMT - pa 199 patienter med
fulminant CDI og 110 patienter med behandlingsrefraktaer (dvs. uden bedring efter 5 dggns anti-CDI antibi-
otika behandling) svaer/fulminant CDI - var der en betydelig lavere CDI-relateret mortalitet og kolektomi-
rate efter indfgrelse af FMT i fht. tidligere. For fulminant CDI var mortaliteten 21% f@r FMT og 9% efter
FMT, mens det for refraktaer svaer/fulminant CDI var 42% fgr FMT mod 12% efter FMT blev indfgrt. Imple-
mentering af FMT i behandlingen betgd en betydelig reduktion i kolektomi-rate fra 16% fgr FMT til 6% efter
FMT ved fulminant CDI og fra 32% fer FMT mod 8% efter FMT blev anvendt ved refraktaer svaer/fulminant
CDI%,

C. difficile og FMT guideline, november 2020 15



RBI ved recidiverende CDI

Internationalt er der kun publiceret ét canadisk studie med anvendelse af en bakteriekultur frem for donor-
faeces. Her blev 2 patienter med rCDI blev behandlet med succes®?. | Danmark blev bakteriekulturen til RBI
oprindeligt udviklet i 1980’erne pa Rigshospitalet af Tvede et al®®. Frem til 2014 blev bakteriekulturen frem-
stillet i mindre malestok pa Rigshospitalet og anvendt pa i alt ca. 200 patienter. | 2016 blev bakteriekulturen
godkendt af Leegemiddelstyrelsen som leegemiddel til anvendelse ved recidiverende rCDI og bliver i dag
fremstillet af firmaet MT-microsearch i stgrre malestok. | det oprindelige arbejde®® indgik 6 patienter, der
blevet behandlet for rCDI med succes. | en case-serie med 55 patienter behandlet med RBI i perioden 2000-
12 var der klinisk succes hos 35 (64%). | undergruppen af patienter, der havde 1. CDI-episode < 6 mdr. fgr
RBI steg succesraten til 75% (25 af 32 patienter)®*.

| et dansk klinisk randomiseret studie, der er afsluttet marts 2019 og aktuelt kun publiceret i abstract-
form, blev patienter med rCDI randomiseret til tre arme: Vancomycin+FMT, vancomycin+RBI eller vanco-
mycin monoterapi med nedtrapning. Studiet inkluderede i alt 96 patienter. | RBI-gruppen blev 16/31 (52%)
kureret mod 19/34 (56%) i FMT-gruppen (OR 1.2 95% CI 0.4-3.2) og 14/31 (45%) i vancomycin-gruppen.
RBI-behandlingen bestod fast af 3 behandlinger i 3 pa hinanden fglgende dage, mens der i studiet, efter en
klinisk vurdering af effekten, var mulighed for at gentage FMT op til 2 gange med forskellig donor inden for
14 dage efter fgrste FMT . Ved FMT givet 1-3 gange (24 patienter fik én FMT, 7 fik to og én fik 3) inden for
14 dage var FMT signifikant bedre end RBI, med succesrate pa henholdsvis 26/34 (76%) og 16/31 (52%) (OR
3.0, 95% CI 1.1-8.8). RBI og vancomycin var lige effektive (p = 0.61)>*.

Ved vurdering af den samlede kliniske evidens for RBI kan der ikke gives klinisk rekommendation for
anvendelsen. Bakteriekulturen til RBI markedsfgres ikke i Danmark, men kan med udleveringstilladelse fra
Leegemiddelstyrelsen rekvireres fra MT-microsearch.

Kirurgi ved CDI

Ved fulminant refraktaer CDI kan dgdeligheden vaere helt op mod 80-90%°°. Patienter med fulminant CDI
bgr derfor observeres taet og vurderes multidisciplinzert ved manglende behandlingsrespons med henblik
pa kirurgisk intervention.

Kolektomi: Operativ indgriben med kolektomi synes at kunne bedre overlevelsen ved fulminant CDI. |
en undersggelse af 165 patienter med fulminant CDI og indlagt pa intensiv afdeling fandt man en mortalitet
ved fortsat medicinsk behandling pa 65%, hvorimod mortaliteten var 36% efter kolektomi hos patienter
over 65 ar%. Det er veldokumenteret, at rettidig kirurgi kan veere livreddende, men der eksisterer ikke ob-
jektive kliniske og parakliniske parametre, som kan anvendes til at forudsige forlgbet ved CDI efter behand-
lingsstart med antibiotika eller FMT. Ved for tidlig kirurgi mistes muligheden for helbredelse ved medicinsk
behandling alene, og patienten pafgres operativ risiko og ileostomi. Ved for sent udfgrt kirurgisk indgreb
gges risikoen for postoperative komplikationer og dgd.

Loop-ileostomi: Et alternativ til total kolektomi eller subtotal kolektomi med blindlukning af rektum er
fremlaeggelse af en loop-ileostomi med mulighed for antegrad skylning med vaeske, vancomycin eller even-
tuelt FMT. Det er vist, at fremgangsmaden med laparoskopisk loop-ileostomi, peroperativ skylning med vae-
ske efterfulgt af skylning med vancomycin ikke er inferigr malt ved de¢delighed sammenlignet med kolek-
tomi®” 73, Antegrad skylning med donoraffgring er hidtil ikke beskrevet i litteraturen. Loop-ileostomi er sale-
des en anerkendt mulighed, men skal kun vaelges frem for kolektomi hvis der ikke er tegn til perforation
eller toksisk megacolon.

Endoskopisk desufflering og retrograd installation af vancomycin eller FMT: Kan overvejes hos patien-
ter med colondilatation og uden gvre adgang, men anbefales ikke hos patienten med fulminant CDI.
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Vurdering af behandlingseffekt ved CDI

Behandlingseffekt vurderes Igbende ud fra det kliniske billede (Tabel 3 i Quickguide). Vedvarende eller for-
veerret diarré under pagaende antibiotika-behandling taler for refraktzer sygdom, hvor behandlingen eska-
leres (Tabel 2 i Quickguide). Er der effekt under antibiotikabehandling, kan den samlede behandlingseffekt
vurderes en uge efter afsluttet behandling. Primaert vurderes klinisk effekt, dvs. resolution af diarré. Kun
ved diarré suppleres med CD test, idet omtrent 2% af den raske befolkning har positiv CD test uden at det
kan korelleres til klinisk sygdom’*. Baererfrekvensen er hgjere ved hospitalsindlaeggelse, hgj komorbiditet
og alder. Der kan ga uger inden toksintest bliver negativ efter klinisk behandlingseffekt.

CD test under pagaende behandling med vancomycin/fidaxomixin/metronidazol kan ikke anvendes, da
prgven kan vaere falsk negativ (ringe udskillelse af toksiner) og testning kan saledes ikke bruges til at skelne
mellem refraktaer sygdom og non-CDI/senfglger af CDI’>. Dette vurderes ud fra det kliniske billede. Genta-
gelse af test mhp. dobbeltbestemmelse anbefales ikke, idet metoden i sig selv er meget sensitiv’®. Gentest-
ning med mindre end en uges mellemrum vil som hovedregel ikke vaere meningsfuld.

Vedvarende tarmsymptomer med negativ CD-test efter endt behandling kan skyldes post-infektigs irri-
tabel tyktarm”” 78, Ved nyopstaet diarré kan CD-test bidrage til at afklare, om der er tale om recidiv CDI, be-
handlingskraevende diarrésygdom eller postinfektigs irritabel tyktarm.

Kliniske rekommandationer

1. Stands om muligt igangvaerende antibiotikabehandling, navnlig cephalosporin, clindamycin, fluorqui-
nolon, som kan vaere udlgsende arsag til CDI (EL 1a, RG A).

2. Fgrste CDI af mild til moderat svaerhedsgrad behandles med vancomycin 125 mg p.o. x 4 i 10 dage. Ved
lette fgrstegangstilfaelde hos upavirket patient i primaersektor, og hvor vancomycin ikke kan skaffes,
kan metronidazol 500 mg p.o. x 3 i 10 dage anvendes (EL 1a, RG A). Vancomycin udleveres vederlagsfrit
fra landets hospitaler, se regional vejledning og vejledning fra Danske Regioner.

3. Vancomycin er metronidazol overlegent mht. effekt, recidivrate og mortalitet ved CDI (EL 1a, RG A)

4. Fgrste tilfaelde af svaer CDI (eller mild-moderat CDI i hospitalsregi) behandles med vancomycin 125 mg
p.o. x 4110 dage (fgrstevalg) eller fidaxomicin 200 mg p.o. x 2 i 10 dage. (EL 1a, RG A).

5. Ved 1. recidiv af CDI gives vancomycin 125 mg p.o. x 4 i 10 dage (fgrstevalg) eller fidaxomicin 200 mg
p.o.x 2i10 dage. (EL 3a, RG B).

6. Ved 1. recidiv af CDI kan FMT tilbydes (EL 1b, RG A).

Ved. 2. eller flere recidiver af CDI bgr FMT tilbydes (EL 1a, RG A).

8. Ved flere recidiver af CDI, hvor FMT ikke er indiceret eller ikke kan gennemfgres, kan vancomycin ned-
trapningskur forsgges, eksempelvis 125 mg 4 gange dagligt i 2 uger, 125 mg 2 gange dagligt i 1 uge, 125
mg 1 gang dagligti 1 uge, 125 mg 1 gang hver 2. dagi 1 uge, 125 mg 1 gang hver 3. dag og derefter se-
ponering, sv.t. i alt 7 ugers behandling (EL 3b, RG B).

9. Der kan ikke gives klinisk rekommandation for anvendelse af rektal bakteriel installation (RBI) (EL 1b,
RG A)

10. Ved fulminant CDI med paralytisk ileus eller toksisk megacolon, hvor der sk@nnes at vaere en truende
kirurgisk indikation, anbefales metronidazol 1000 mgi.v. x 1 eller 500 mgi.v. x 3 daglig som tillaeg til
vancomycin (EL 3b, RG C).

11. Ved sveer eller fulminant CDI skal patienten evalueres multidisciplinaert med henblik pa mulig kirurgisk
intervention (endoskopisk desufflering, endoskopisk skylning med vancomycin eller FMT, kolektomi,
loop-ileostomi med perioperativ skylning og antegrad vancomycin og evt. FMT; ved toksisk megacolon
eller colonperforation gennemfgres total/subtotal kolektomi) (EL 3a, RG C).

12. FMT kan for nuvaerende ikke anbefales som behandling af mild-moderat fgrste CDI (EL 1b, RG B).

13. Ved behandlingsrefrakteer CDI bgr FMT overvejes (EL 2b, RG B).

14. Ved svar/fulminant CDI bgr FMT overvejes (EL 2b, RG B).

~
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15.

16.

17.

18.

19.

20.

Bezlotoxumab kan overvejes som adjuverende behandling til antibiotika ved CDI til patienter med hgj
risiko for recidiv af CDI og hvor FMT ikke gnskes, men dets plads i behandlingsalgoritmen er for nuvae-
rende ukendt og begraenses af hgj behandlingspris (EL 1b, RG B).

For at forebygge recidiv hos udvalgte skrgbelige patienter med recidiverende CDI, hvor anden behand-
ling er forsggt uden held eller patienten ikke gnsker anden behandling, kan langvarig vancomycin an-
vendes, nedtrappet til lavest mulige dosis hvor patienten er diarréfri. (EL 4, RG C).

Profylaktisk vancomycin under anden antibiotikabehandling kan anvendes til ldre patienter, der har
haft mindst en tidligere CDI. Dosis er 125 mg p.o. 2 gange daglig indtil 7 dage efter afsluttet anden anti-
biotikabehandling (EL 4, RG C).

Ved ventetid til FMT, enten grundet midlertidig relativ kontraindikation eller anden antibiotikabehand-
ling kan langvarig vancomycin i lavest mulig dosis anvendes som bro indtil FMT er tilgeengelig eller kon-
traindikationer for FMT er ophgrt (EL 5, RG D).

Behandlingseffekt efter afsluttet behandling vurderes ved klinisk resolution af diarré. Kun ved fornyet
diarré suppleres med CD test (EL 2, RG B).

CD test under pagaende behandling anbefales ikke (EL 4, RG C).
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Faekal mikrobiota transplantation (FMT) — klinisk applikation

Behandlingsansvar
Klinisk applikation og opfglgning sker ved speciallaege i gastroenterologi/hepatologi eller infektionsmedicin
i regi af en medicinsk hospitalsafdeling, eller ved uddelegering fra speciallzege til anden laege/anden fag-
gruppe, og efter vedtagne kliniske retningslinjer.

Behandlingsansvar og ansvar for klinisk opfglgning pahviler behandlende leege. Sporbarhed i mindst 30
ar mellem donor og modtager skal sikres i henhold til Veevsloven. Ansvar for sporbarhed pahviler faecesban-
ken.

Indikationer og kontraindikationer ved FMT
Anvendelse ved CDI er beskrevet ovenfor, herunder med kliniske rekommandationer.

Ved colitis ulcerosa er FMT undersggt i fire randomiserede studier med modstridende resultater og
uden langtidsopfglgning, hvorfor FMT aktuelt ikke kan anbefales ved colitis ulcerosa uden for kliniske stu-
dier’®®2,

Ved Crohns sygdom er der endnu ikke udfgrt kliniske studier, som har veeret egnet til at vurdere en
eventuel effekt af FMT, men et pilotstudie tyder pa gavnlig effekt hos patienter, hvor donor-mikrobiota ko-
loniserer i recipienten®. Behandlingen kan aktuelt ikke anbefales uden for kliniske studier.

Irritabel tarm syndrom (irritable bowel syndrome, IBS): | fem randomiserede studier beskrives mod-
stridende resultater®®°, Divergerende fund og stor heterogenitet mellem studierne udfordrer den kliniske
anvendelse (forskellige studiepopulationer, multiple behandlinger appliceret, varierende applikationsform,
uklarhed om donorselektion, uklar risikoprofil, forekomst af bivirkninger, tab af effekt ved langtidsopfglg-
ning). FMT kan aktuelt ikke anbefales ved IBS.

Beaerertilstand med multiresistente bakterier: Der er kasuistisk meddelt eradikering af bzerertilstand
med multiresistente bakterier efter FMT*%3, Et randomiseret studie fandt ikke FMT bedre end placebo,
men kunne ikke inkludere tilstraekkeligt antal patienter til at be- eller afkreefte nulhypotesen®. Behandlin-
gen anbefales alene anvendt i kliniske studier.

@vrige tilstande: FMT undersgges for en fremtidig rolle i behandling af bl.a. hepatisk encephalopati®®,
pouchitis®®1% og psoriasisartiritis'®®. De kliniske erfaringer er for fa eller modstridende til at der aktuelt kan
gives behandlingsanbefaling. Ved anvendelse af FMT ved nye indikationer bgr behandling alene indledes
efter relevant myndighedskontakt.

Kontraindikationer og forsigtighedsregler: Der er ikke beskrevet absolutte kontraindikationer mod
FMT. FMT kan appliceres ved rektal adgang hos patienter med ileus. Alvorlig fedevareallergi, fx mod jord-
ngdder, bgr medfgre forsigtighed grundet risiko for overfgrsel af fgdeallergener. Udtalt leukopeni og andre
tegn pa sveer immuninkompetence skal ligeledes fgre til gget forsigtighed og skaerpet opmaerksomhed og
kan eventuelt stille szerlige krav til feeceskomponenter.

Kliniske rekommandationer
21. Ved andre tilstande end CDI bgr FMT kun tilbydes som led i kliniske studier (EL 5, RG D).
22. Der er ingen kendte absolutte kontraindikationer mod FMT (EL 5, RG D).

Forberedelse af patient inden FMT
Sikring af indikation: Hos patienter med CDI kan andre arsager til kronisk diarré forekomme og bgr udredes
lege artis.

Patientvejledning: FMT er et nyt behandlingsprincip med ukendte virkningsmekanismer og langtidsfgl-
ger®. Der bgr derfor gives grundig mundtlig og skriftlig patientvejledning inden behandling. Vejledningen
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bgr tage hgjde for, at der er tale om et behandlingsprincip i udvikling, og at der kan vaere astetiske og eti-
ske forbehold forbundet med at modtage behandlingen. Patienten bgr informeres om mulige bivirkninger
og hyppigheden heraf. Eksempler pa skriftlig patientvejledning findes som bilag.

Planlaegning af applikation: Det afklares sammen med patienten, hvordan behandlingen gives (se ne-
denfor).

Patientsamtykke: Videregivelse af sundhedsoplysninger til database og journalopslag ved langtidsop-
felgning, hvor patienten er afsluttet fra aktiv behandling, forudsaetter skriftligt patientsamtykke. Eksempel
pa information og samtykkeerklzering findes som bilag.

Sanering af risikofaktorer: Patienter med CDI er ofte ldre, multimorbide patienter med mange medi-
cinske problemstillinger®. Risikofaktorer for recidiv af CDI er alder over 65 &r, hgj comorbiditet, brug af sam-
tidig antibiotika og brug af protonpumpehammer®*1%, Forud for FMT anbefales derfor at sanere medicin,
navnlig ved seponering af antibiotika og protonpumpehammer, samt optimere ernzerings- og hydrerings-
status. Anaemi er i et lille studie fundet at vaere associeret med svigt af FMT'®, men det er uafklaret om kor-
rektion heraf reducerer risiko for recidiv efter FMT.

Antibiotikabehandling inden FMT for rCDI indgar som en del af den samlede behandling. | de fleste kli-
niske studier med FMT praktiseres et regime med 4-10 dages behandling med vancomycin inden FMT og
seponering af vancomycin 24-48 timer inden FMT*" 1% _| praksis menes med FMT derfor FMT forudgdet af
vancomycin 125 mg x 4 i 4-10 dage. Vancomycin seponeres 1-2 dage fgr inden FMT-indgift, afheengig af ap-
plikationsmetode og affgringshyppighed hos patienten. Ved intolerans eller manglende effekt af vancomy-
cin kan der gives fidaxomicin som forbehandling. Effekten af FMT uden forudgaende antibiotika er ukendt
og undersgges i kliniske forspg>> 1%,

Udrensning inden FMT afhaenger af applikationsmetode og er ikke en forudsaetning for selve FMT-an-
vendelsen. Udrensning uden FMT har nappe selvsteendig effekt ved rCDI**. | et observationsstudie med ko-
loskopisk appliceret FMT fandt man dog, at mangelfuld udrensning var relateret til behandlingssvigt af
FMT%?, Udrensning ved koloskopi udfgres efter vanlige retningslinjer.

@vrig medicinsk forbehandling: | enkelte studier er der som ledsagende behandling anvendt proton-
pumpehammer, motilitetsfremmende behandling etc. Betydningen heraf er ikke afklaret. Ved kapselbase-
ret behandling anbefales seponering af syrepumpehammer 3 dage fgr FMT for at mindske oplgsning af de
syrefaste kapsler i mavesaekken.

Kliniske rekommandationer

23. Ved videregivelse af sundhedsoplysninger sikres skriftligt patientsamtykke (lovkrav).

24. Sanering af antibiotika og protonpumpehammer udfgres som led i FMT (EL 5, RG D).

25. Vancomycin gives 4-10 dage inden FMT og seponeres 1-2 dage fgr FMT (EL 1a, RG A).

26. Ved intolerans for vancomycin kan fidaxomicin anvendes som forbehandling (EL 5, RG D).

27. Der er ikke evidens for anvendelse af FMT uden forbehandling med antibiotika (EL 5, RG D).

28. Udrensning inden FMT udfgres i henhold til applikationsform, men har naeppe selvstandig klinisk effekt
ved FMT (EL 3b, RG C).

Klinisk applikation og opfalgning

Applikationsmetode er den enkeltfaktor, der har vist at have stgrst indflydelse pa effektrate efter FMT. FMT
kan gives som indhaeldning pa rektalkateter, via koloskopi, nasojejunal sonde, gastroskopi, nasogastrisk
sonde eller PEG samt kapselbehandling med glycerolbaserede kapsler eller frysetgrrede kapsler. Koloskopi
har i alle studier en hgj effektrate, i metaanalyse 78% effekt efter én applikation og 98% efter flere (typisk i
alt to)'%. Nasogastrisk og nasoduodenal sonde-applikation har i metaanalyse effekt pa linje med koloskopi
efter én behandling (79%) og 88% efter flere!®®. Metoden indebaerer risiko for aspiration, som i et hollandsk
observationsstudie med 39 behandlinger blev observeret hos 3 (8%)'%. Ved applikation pa nasojejunal
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sonde med sondespidsen distalt for Treitz’ ligament er i et enkelt studie ikke observeret aspiration ved be-
handling af 11 patienter med nasojejunal sonde'®. Indhaeldning pa rektalkateter havde i metaanalyse effekt
pa 56% efter én indhaeldning og 92% efter gentagne (typisk op til 3) indhaeldninger!®. | et randomiseret
studie med 30 patienter var én indhaldning ikke statistisk signifikant bedre end nedtrapningskur vancomy-
cin®, men i et studie med 219 patienter og mulighed for flere behandlinger opndedes en effekt pd 91% i
den modificerede intention to treat population®®. Kapsler anvendes i stigende grad, og navnlig et randomi-
seret studie med 116 patienter!'® tyder sammen med observationsstudier pa en effekt pa linje med FMT
ved koloskopi'*113, Den stgrste evidens for FMT hviler stadig pa koloskopisk applicering, som samtidig kan
bidrage differentialdiagnostisk. Et systematisk review af behandlingsmodaliteter fandt, at de forskellige ad-
ministrationsformer var ligevaerdige med undtagelse af rektal indhaldning, som var forbundet med en la-
vere effekt, der dog opvejes af repetitiv behandling®®.

Mulighed for repetitiv behandling: Ved anvendelse af rektalindhaeldning og hos patienter med re-
fraktzer eller fulminant CDI kan mulighed for repetitive behandlinger med fordel planlaegges, idet effekten
af én FMT er lavere end ved de gvrige applikationsmetoder/svaerhedsgrader® 3, Primaer klinisk effekt eva-
lueres efter 3-7 dage. Ved fortsat diarré kan FMT gentages efter 7-14 dage. Ved repetitiv indgift af FMT be-
handles ikke med vancomycin i perioden mellem de enkelte applikationer®> 18,

Planlagt seriel FMT: Hos patienter med hgj risiko for recidiv kan der veere effekt af multiple behandlin-
ger med FMT?2. Mulige risikofaktorer for recidiv omfatter svaer infektion!®’, aneemi?® og levercirrose!**. Be-
handlinger med seriel FMT kan gives med kortere mellemrum (fx 3 dage), da beslutningen ikke afhaenger af
klinisk evaluering som ved repetitiv behandling. Det optimale behandlingsregime er ikke fastlagt, og den
konkrete behandling planlaegges sammen med patienten. Ved fortsatte symptomer efter FMT bgr test for
CD gentages, idet en negativ toksintest vil tale for anden arsag end CDI. Dette bgr dog ikke forsinke repeti-
tion i ovennavnte tilfeelde.

Maengde donoraffgring per behandling. | de publicerede studier anvendes succesfuldt mellem 2,3
gram'? til hele donoraffgringer, men mest anvendt er mellem 30-50 gram donoraffgring®® 116118 Et kohor-
testudie fandt sammenlignelige effekter efter lavdosis (7,5 gram) som efter hgjdosis (45 gram) donorfae-
ces'®. Et systematisk review indikerede en lavere behandlingseffekt ved brug af under 50 gram®. | de fle-
ste studier anvendes mindst 50 gram donoraffgring, og det anbefales at der overfgres 50 gram donorfzaeces
ved én FMT. Om end der sandsynligvis er en dosis-respons effekt, kan lavere dosis forsvares.

Observation efter behandling: Den kliniske betydning af observation efter behandling samt varigheden
af observation er uafklaret. Det anbefales, at patienten observeres 30 minutter efter efter koloskopisk ap-
plikation liggende i hgjre sideleje. Efter rektal indhaldning observeres patienten 1 time liggende i venstre
sideleje. Det anbefales, at patienter med fulminant CDI behandles under indleeggelse.

Effektmal: Alle patienter, som har modtaget FMT, bgr vurderes klinisk for varig effekt af behandlingen.
Effektmal kan veere forskellige, afhaengig af formal. | de randomiserede studier er der anvendt forskellige
tidspunkter for primaer effekt, fra 8-12 uger. For at ensarte vurdering af effekten, anbefales i denne guide-
line at klinisk effekt vurderes 8 uger efter behandling, i trdd med internationale guidelines®. Ved diarré
suppleres med CD test. Ved evaluering af FMT for rCDI foreslas et primaert effektmal i form af klinisk resolu-
tion, defineret som fraveer af CDlassocieret diarré efter 8 uger, defineret som normal affgring (3 eller feerre
affgringer per dag og Bristol stool scale 5 eller lavere), eller ved diarré (flere end 3 tynde (Bristol 6-7) affg-
ringer daglig), negativ CD test.

Recidiv efter primaer resolution: Ved recidiv af diarré hos en patient, der tidligere har modtaget FMT
og haft klinisk effekt, kan der ved CD test skelnes mellem CD-relateret sygdom (recidiv) og ikke-CD-relateret
diarré. Det anbefales derfor, at patienter med recidiv af diarré efter ellers vellykket behandling evalueres
med CD test. Ved positiv CD test kan FMT forudgaet af vancomycin-forbehandling igen tilbydes. Det er uaf-
klaret, om der er effekt af at skifte donor eller applikationsmetode.

Langtidsopfg@lgning: Langtidskonsekvenser af FMT er ukendte. Behandlingen bgr derfor foretages med
registrering, der tillader langtidsopfglgning. Behandlende laege planleegger og varetager opfglgning. Ar-
bejdsgruppen anbefaler en mindste opfglgningstid pa 1 ar.
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Bivirkninger og komplikationer: Alle patienter, der tilbydes FMT, bér mundligt og skriftligt informeres
om mulige risici ved behandlingen. Patientsamtykket til behandling er mundtligt, men ved opfglgning af
kvalitetshensyn efter at patientens forlgb er afsluttet og ved videregivelse af sundhedsoplysninger, kan
dette kun ske efter forudgaende skriftligt patientsamtykke. Ugnskede haendelser (adverse events) og alvor-
lige ugnskede haendelser (serious adverse events) dokumenteres af behandlende laege. | den enkelte FMT
service defineres, hvordan alvorlige ugnskede haendelser registreres og evalueres. Umiddelbare bivirknin-
ger til FMT ses hos omtrent en tredjedel'®, men muligvis flere, idet systematisk reviews har fundet at ugn-
skede haendelser efter FMT underrapporteres!?® 121, Disse omfatter mavesmerter, diarré, rumlen. Patienten
bgr forud for behandling vaere informeret herom. Langtidsbivirkninger er fglger, som reekker ud over de
farste 1-3 dggn efter behandlingen. Alvorlige ugnskede haendelser registreres i patientjournalen. Ved be-
skrivelse af alvorlige ugnskede haendelser beskrives svaerhedsgrad og kausalitet til FMT22,

Kliniske rekommandationer

29. Koloskopisk administration af FMT har hgjere effekt end de gvrige applikationsformer, og rektal instal-
lation har lavere effekt end de @vrige applikationsformer (EL 1a, RG A).

30. Ved rektal installation medfgrer gentagen/repetitiv behandling efter/indenfor 7-14 dage en samlet ef-
fekt, der kan vaere pa linje med de @vrige applikationsformer (EL 2a, RG B).

31. Hos patienter med fulminant CDI kan gentagen/repetitiv behandling efter 3-5 dage gge den kliniske ef-
fekt (EL 2a, RG B.

32. Ved FMT for rCDI anvendes feeceskomponent sv.t. 50 gram affgring fra én donor (EL 2a, RG B).

33. Patienter, der har modtaget FMT for CDI, observeres i 30 minutter, efter koloskopisk FMT i hgjre side-
leje, efter rektal indhaeldning 1 time i venstre sideleje og efter gvre applikation siddende (EL 5, RG D).

34. Primeert effektmal ved FMT for CDI er fraveer af CDI, defineret som normal affgring (3 eller feerre affg-
ringer per dag), eller ved diarré (flere end 3 tynde (Bristol 6-7) affgringer daglig) (EL 5, RG D).

35. Langtidsopfglgning af alle patienter, der har modtaget FMT, foretages som udgangspunkt mindst 1 ar
(EL5, RG D).

36. Hos patienter, der har recidiv efter tidligere FMT, kan ny FMT forudgaet af vancomycin tilbydes (EL 5,
RG D).

37. Bivirkninger og komplikationer registreres (EL 5, RG D).

Seerlige situationer
CDI hos patienter med inflammatorisk tarmsygdom: For behandling af CDI med FMT hos patienter med IBD
har fokus vaeret pa, om effekten af FMT er mindre hos IBD patienter end ikke-IBD patienter, om der er ri-
siko for eksacerbation af IBD efter FMT og om IBD sygdomsaktivitet har betydning for effekt af FMT. FMT
blandt IBD-patienter med CDI har vaeret belyst i systematiske reviews og meta-analyser af kohortestudier
123,124 g sammenlignende studier af IBD patienter versus ikke-IBD patienter!?> 1%, Flere af de inkluderede
studier indeholder relativt fa patienter, og de stgrste kohorte-studier havde 67 patienter med IBD. Over-
ordnet fandt man med varierende evidens, at FMT er effektivt blandt patienter med IBD og samtidig CDI, at
der ikke er forskel i behandlingseffekt mellem IBD og ikke-IBD patienter og en sammenlignelig recidivrate af
CDI mellem IBD og ikke-IBD patienter, at der er en lignende effekt i Crohns sygdom og colitis ulcerosa. | en
meta-analyse, der inkluderede 29 studier, fandtes forveerring af IBD i 23% efter FMT for CDI, mens risikoen
for forveerring var 11% i patienter behandlet med FMT for IBD *2*. Behandlingen er ogsa fundet kost-effek-
tiv sammenlignet med vancomycin og fidoxamicin'?’.

Svaer immun-inkompetence: Behandling af patienter med sveer immun-inkompetence stiller szerlig
krav til afvejning af risiko og gevinst ved FMT, idet svaer immun-inkompetence indebzerer en teoretisk risiko
for bakteriel translokation efter FMT. To kohortestudier'?> 128 og et systematisk review'? har fundet, at
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FMT anvendt hos patienter med svaer immun-inkompetence ikke giver gget forekomst af komplikationer!?,
og behandlingen kan generelt anbefales!?® 139 Mulige komplikationer omfatter bakteriaemi, hvor seerlig
overfgrsel af multiresistente mikroorganismer sgges undgaet gennem strikt donorscreening®*. Trods om-
fanget af donorscreeningen bgr den ggede risiko for overfgrsel af potentielle ukendte patogener tages i
betragtning og patienten informeres herom. Som definition af svaer immun-inkompetence foreslas: Aktuel
eller forudset svaer neutropeni (<0,5 mia/L) ELLER planlagt eller nylig (<100 dage) allogen stamcelletrans-
plantation ELLER aktiv graft-versus-host sygdom (GVHD) med behov for immunsuppressiv behandling. Be-
tydningen af mindre udtalte grader af immun-inkompetence for udfald og komplikationer efter FMT er uaf-
klaret — det geelder bl.a. patienter med nedsat CD4+ celletal, patienter i anden immunhammende behand-
ling sasom biologisk terapi, azathioprin, methotrexat, nucleosidanaloger, og patienter med medfgdt eller
erhvervet primaer immundefekt. Hos sddanne patienter kan udvidet opfglgning og monitorering planlaeg-
ges. Hos patienter med organtransplantation kan FMT anvendes, og en retrospektiv gennemgang tyder ikke
pa gget forekomst af komplikationer hos organtransplanterede?!?,

Levercirrose: Et retrospektivt kohortestudie fandt at patienter med levercirrose og CDI havde behov
for en gget dosis donoraffgring for at opnd samme behandlingseffekt som andre patienter med CDI*!*. FMT
kan anvendes hos patienter med levercirrose, men der kan veere brug for flere behandlinger. Den optimale
behandlingsalgoritme er ikke afklaret.

Tilstand med kolektomi: Patienter med ileostomi eller ileorektal anastomose kan udvikle CDI, og effekt

af FMT er kasuistisk beskrevet og bgr overvejes!®?,

Kliniske rekommandationer

38. Hos patienter med kendt kronisk inflammatorisk tarmsygdom og CDI kan FMT anvendes pa vanlige indi-
kationer, men patienten informeres om risiko for opblussen (EL 3b, RG C).

39. Hos patienter med sveer immun-inkompetence kan FMT anvendes, men szerlig forsigtighed og teet op-
felgning aftales (EL 3b, RG C).

40. Organtransplanterede og @vrige patienter i immunsuppressiv behandling kan tilbydes FMT pa linje med
andre patienter (EL 3b, RG C).

41. Patienter med levercirrose kan tilbydes FMT pa vanlig indikation, men der kan vaere behov for flere be-
handlinger (EL 3b, RG C).

42. Hos patienter, som er kolektomeret og udvikler CDI, kan FMT overvejes som hos patienter med bevaret
kolon (EL 4, RG D).
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Organisering ved FMT, donorrekruttering og -screening, laboratorieprocessering

Organisering af FMT service

Hospitalsbaseret ikke-kommerciel anvendelse: Princippet for naerveerende guideline indebzerer, at faeces-
komponenter ikke er genstand for salg eller markedsfgring og alene anvendes i hospitalsregi pa etablerede
indikationer eller som led i kliniske forsgg.

Infrastruktur: Rutinemaessig anvendelse af FMT sker som led i sammensat behandling med involvering
fra bade kliniske og parakliniske specialer. En komplet FMT service omfatter et formaliseret system, som
overordnet kan opdeles i tre domaener: 1) donorrekruttering og donorscreening, 2) laboratorieprocessering
og opbevaring af feeces samt 3) klinisk applikation, opfglgning og handtering af komplikationer. De to f@rste
domaner kan med fordel organiseres i en faecesbank, som kan varetage donorrelaterede forhold og faeces-
processering. Der bgr foreligge beskrivelse af ansvarligt personale, herunder hvem der baerer det paraklini-
ske og kliniske ansvar, og fordeling af arbejds- og ansvarsomrader. Behandling kan ske pa den kliniske afde-
ling i relation til faecesbanken eller pa en separat klinisk afdeling (behandlingsafdeling) i samarbejde med
faecesbanken. Behandling, der foregar pa et lokalt hospital med levering af faeces fra en faacesbank, bgr ske
som led i formaliseret samarbejdsaftale med og klinisk laegelig stgtte fra faeecesbankens personale. Det klini-
ske ansvar ved applikation af FMT pahviler behandlende laege. En klinisk afdeling, hvor der udfgres FMT,
bgr have adgang til laegefaglig klinisk, klinisk immunologisk og klinisk mikrobiologisk ekspertise til at hand-
tere spgrgsmal og komplikationer. Generel handtering kan ske efter konsensusbaserede, publicerede pro-
tokoller'3313¢ og internationale guidelines®®” 13, Principper for donorrekruttering, -screening, processering,
frigivelse og klinisk applikation er beskrevet i Vavsloven med tilhgrende bekendtggrelse og vejledning
(https://www.retsinformation.dk/Forms/R0710.aspx?id=164542).

Myndighedsregulering: Den generelle struktur for en faecesbank og en klinisk behandlingsafdeling kan
etableres efter de principper, der er beskrevet i Europaradets guideline for sikkerhed og kvalitet ved human
anvendelse af veev og celler'®”. P8 europaeisk niveau finder EU-Kommissionen dog, at donorfaeces definito-
risk ikke falder under vaevs- og celledirektivet’*®, men lader det vaere op til de enkelte medlemslande at af-
gore om behandlingen skal reguleres efter dette direktiv'*° eller lagemiddellovgivningen*!. | Danmark fo-
retager Sundhedsstyrelsen, Leegemiddelstyrelsen og Styrelsen for Patientsikkerhed sagsbehandling og vur-
dering sag for sag. Fgr pabegyndelsen af ny FMT-aktivitet bgr hvert enkelt center, hvad enten det er etable-
ret eller nyt, derfor konsultere de relevante sundhedsmyndigheder med henblik pa aftale om myndigheds-
regulering. Pa bade europaeisk og dansk niveau pagar en proces for at indarbejde og klassificere donorfae-
ces i den bedst egnede lovgivning. Indtil FMT-specifik lovgivning foreligger, finder arbejdsgruppen at det
mest velegnede materiale er de i den danske vaevslov stadfaestede standarder for sikker handtering af do-
neret, humant materiale, som sikrer donor og recipient (https://www.retsinformation.dk/Forms/R0710-
.aspx?id=164542) og som kan appliceres pa donorfaeces. Veevslovens standarder for udveelgelse af donorer,
donorscreening, forarbejdning og opbevaring af vaevskomponenter samt generel kvalitetssikring
er allerede etableret praksis i alle blodbanker, og disse standarder bgr vejlede den generelle struktur for en
FMT services handtering af donorer og donoraffgring. | tilleeg hertil er der i Europaradets guideline for sik-
kerhed og kvalitet ved human anvendelse af vaev og celler et kapitel seerskilt om FMT, som yderligere kan
vejlede den kliniske h&dndtering®®’.

Dokumentation og kvalitetssikring: Vaevsloven (https://www.retsinformation.dk/Forms/R0710.aspx-
?id=164542) beskriver principper for etablering af donoranonymitet, sporbarhed, opbevaring af prgver og
gvrig dokumentation. Retningslinjer for journalfgring af laegelig behandling er beskrevet i Journalfgringsbe-
kendtggrelsen (https://www.retsinformation.dk/Forms/R0710.aspx?id=201378). Registrering af patienters
sundhedsoplysninger i database kan ske efter registrering af databasen i den dataansvarlige myndigheds
projektoversigt og forudsaetter skriftligt patientsamtykke. Dokumentation af klinisk aktivitet og registrering
af ugnskede handelser kan ske efter nedenstaende anbefalinger. Eksempel pa patientvejledning, informa-
tionsmateriale og samtykkeerklaering findes som bilag.
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Donorrekruttering

Feecesdonation sker frivilligt og ulgnnet i henhold til Vaevsloven. Det gger sikkerheden af donationsmateria-
let, ved at der ikke er et gkonomisk incitament til at donere og sikrer, at humant materiale ikke bliver for
genstand for handel, hvilket ville bryde med etiske standarder®3”- 142,

Rekruttering: Feecesdonorer kan rekrutteres ved opslag eller ved personlig kontakt. Den generelle be-
folknings egnethed til at vaere faecesdonor er p&d omkring 2-10%***1%°, For at opna en omkostningseffektiv
donorrekruttering med hgjest mulig sikkerhed som samtidigt kan sikre en forsyningsstabilitet anbefales re-
kruttering i de offentlige blodbanker!3¢ 144150,

Anonymitet: Faecesdonorer skal sikres anonymitet iht. Vaevsloven. Dette indebzerer, at der ikke anven-
des dedikerede donorer, dvs. donorer som er kendt for recipienten. Alle dokumenter relateret til sporbar-
hed anbefales arkiveret og gemt i minimum 30 &r iht. Vaevsloven!,

Donorsamtykke

Inden udredning som feecesdonor bgr donor informeres mundtligt og skriftligt om forlgbet samt om mulige
risici, herunder at der undersgges for eventuel baererstatus af multiresistente mikroorganismer. Hvis der
under screeningen fremkommer forhold som kraever videre udredning og/eller behandling, vil donor blive
henvist til dette. Ansvaret for denne udredning pahviler den ansvarlige laege i faeecesbanken eller FMT-ser-
vicen. Derudover er der ingen gener forbundet ved at donere affgring. Grundet personhenfgrbare data om
donor gemmes, bar der foreligge skriftligt samtykke til registrering af sundhedsoplysninger i database, i
henhold til geeldende lovgivning. Der traeffes aftale om screening, antal donationer samt eventuel delta-
gelse i forskningsprojekt. Eksempel pa samtykkeerklaering fremgar af bilag.

Donorscreening

Donorscreening omfatter prascreening ud fra overordnede kriterier, detaljerede spgrgeskemaer samt ana-
lyse af blod- og faecesprgver fgr pabegyndt og efter afsluttet donationsrunde (tabel 2)108 134-136, 145,148,150
Program for donorscreening opdateres Igbende, og erfaringsudveksling kan med fordel forega i nationale
og internationale netvaerk.

Godkendelse af feecesdonorer: Samlet gennemgang af donorscreening varetages af laege med for-
ngdne kvalifikationer og tilknyttet feecesbanken eller tilsvarende. Karantaenebestemmelser efter udlands-
rejse, blodtransfusion, antibiotika-behandling etc. appliceres svarende til principperne i Transfusionsmedi-
cinske Standarder (https://dski.dk/gaeldende-version-rejse/).

Tabel 2. Donorscreening ved faekal mikrobiota transplantation (FMT)

Praescreening Alder 18-65 ar
Body mass index (BMI) 18-28 kg/m?
Uden/Ingen allergi eller kronisk sygdom, uden fast medicinforbrug

Spgrgeskema Uden/Ingen risikofaktorer som ved bloddonation, iht. Vaevsloven

Uden risikofaktorer for MRSA og CPO

Uden aktuelle, kroniske eller tidligere onkologiske sygdomme

Uden tarmsymptomer (diarré, obstipation, blodig affgring, mavesmerter, opstgd, luftdannelse)
Uden tidligere tarmkirurgi (fraset fjernelse af blindtarm)

Uden depression eller medicinsk behandlingskraevende psykiatrisk lidelse

Uden arvelig forekomst af tarmkraeft, inflammatorisk tarmsygdom, cgliaki

0-3 maneder: Ingen antibiotisk behandling

0-6 maneder: Ingen risikoadfaerd, blodtransfusion, akut tarmsygdom, rejseanamnese uden for
Nordeuropa

Blodprgver Kreatinin, alanin aminotransferase, haemoglobin, albumin, C-reaktivt protein.
CMV (anti-CMV I1gM/IgG), EBV (VCA-IgM, VCA-IgG og EBNA IgG), HAV IgM, HBV (HBs Ag, HBc
Ab), HCV (HCV Ab), HIV (HIV1-2 Ab/Ag), Syfilis Ab samt NAT-test (HBV, HCV, HIV)

Facesprgver Tarmpatogene bakterier
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e (lostridioides difficile

e Salmonella

e Shigella

e Campylobacter jejuni/coli

e  Yersinia enterocolitica

e Diarréfremkaldende Escherichia coli:

o Verocytotoxin producerende E. coli (VTEC),
Enteropatogene E. coli (EPEC),
Enterotoxigene E. coli (ETEC),
Enteroinvasive E. coli (EIEC)
Intiminproducerende E. coli (Attaching and Effacing E. coli (A/EEC))

O O O O

Tarmpatogene virus:
e Adenovirus, Astrovirus, Sapovirus, Enterovirus, Parechovirus, Norovirus, Rotavirus

Tarmpatogene parasitter:
e Entamoeba histolytica
e Cryptosporidium parvum/hominis
e  Giardia lamblia
e Orme

Multiresistente mikroorganismer:
e ESBL-producerende E. coli, Klebsiella pneumoniae og Proteus mirabilis
e Carbapenemase-producerende organismer (CPO)
e Vancomycin-resistente enterokokker (VRE)

@vrige
e  Helicobacter pylori antigen
e SARS-CoV-2 RNA

Feecesdonation

Donation af faeces sker i donationsrunder, som kan vare op til 30 dage. Inden pabegyndelse og efter afslut-
ning af en donationsrunde gennemfgres donorscreening, og doneret affgring er i karanteene indtil begge
screeningers resultater er godkendt. Herefter kan materialet frigives til patientbehandling.

Donation: Donorfzeces indleveres af donor i faecesbanken eller transporteres direkte ved 3. part i
plomberet emballage. Hver faecesdonation bgr ledsages af en skriftlig erklaering, hvor donor angiver donati-
onstidspunkt, bekraefter at donor ikke har vaeret syg eller udsat for smitte siden sidste donation og at affg-
ringen er doneret af donor. Ved anvendelse af dedikeret laboratorieinformationssystem i hele processen vil
donors erklaering veere et elektronisk spgrgeskema, udviklet specielt til feecesdonorer, svarende til spgrge-
skema ved fremmgde til bloddonation.

Opbevaring under transport: Skal ske i transportbeholdere valideret til transport af humant materiale.
Opbevaring ved stuetemperatur op til 2 timer synes ikke at pdvirke bakteriesammensaetningen®®!. Af-
haengig af lokal logistik kan transport ske i kgletaske med kgleelementer.

Personale, fysiske rammer, kritisk udstyr, kvalitetssikring og dokumentstyring
| faecesbanken skal der forefindes et organogram, funktionsbeskrivelse for alt personale og system for kom-
petencestyring.

Laboratoriet, hvor processering foretages, bgr etableres i forbindelse med specialerne klinisk immuno-
logi eller klinisk mikrobiologi for at sikre tilstraekkelige faglige kompetencer. Der udvikles og anvendes stan-
dardprocedurer, detaljerede laboratorieinstrukser for alle dele af handtering af feecesprgver, fremstilling og
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testning. Dokumentstyring sikres ved at faecesbanken anvender versionsstyrede dokumenter, der regel-
maessigt gennemgas som en del af det generelle kvalitetsstyringssystem?!3* 136152 Der gennemfgres defini-
tion af og logning af brug af kritisk udstyr.

Kvalitetssikring sker i henhold til de generelle principper, der preesenteres i Europaradets vejledning®’
og i Veevsloven med tilhgrende bekendtggrelse og vejledning.

Processering af donorfaeces
Donorfaeces processeres minimalt og udelukkende med det formal at konservere og klarggre donationen til
klinisk administration.

Klarggring til donation: Forud for hver donation skal faciliteter og remedier sasom vaegt og arbejdssta-
tioner renggres og desinficeres med klorprodukt (1.000 ppm), og alt materiale (genanvendeligt) renggres
og klor-desinficeres for at undga potentiel krydskontaminering, herunder med sporer. Som alternativ til
klor-desinfektion anvendes sterilisation. Alt kritisk udstyr er engangsudstyr. Ved manglende CE-godken-
delse bgr anvendte utensilier veere godkendt til fgdevarebrug.

Varighed af processering: | de fleste studier, hvor FMT er anvendt, er faecesprocesseringen afsluttet
inden for 6 timer uden tab af klinisk effekt. Processering bgr indledes hgjst 2 timer efter donation og vaere
afsluttet hgjst 6 timer efter donation. Ved opbevaring af donorfaeces f@r processering opbevares donorfze-
ces ved 4°C**3,

Aerob/anaerob processering: Omend bevarelse af tarmens anaerobe bakterier teoretisk er gnskvaer-
dig, er sarlig anaerob teknik ved processering ikke dokumenteret som ngdvendig for klinisk respons efter
FMT for rCDI*>* 5%, muligvis grundet en hgj forekomst af levedygtige sporer i raske personers tarmmikro-
biota®®.

Donorspecifik processering: Donorfeeces processeres uden sammenblanding af faeces fra flere dono-
rer, dvs. hver feeceskomponent til behandling bestar af faeces fra én donor. Dette sker for at sikre sporbar-
hed mellem donor og recipient og for at sikre konceptet om overfgrsel af ét samlet mikrobiota.

Homogenisering: Homogenisering kan foretages ved brug af engangsstavblender, smasher eller stoma-
cher bag*’. Der er ikke beskrevet forskelle i klinisk effekt i forhold til grad eller metode for homogenisering.

Processering til faecessuspension eller kapsler: Standardiserede protokoller for processering og ned-
frysning af donorfaeces er publiceret!®? 133136 og valideret med kliniske endepunkter for bade flydende fze-
cessuspensioner!* glycerolkonserveret og indkapslet faeces'% 158 samt frysetgrret donorfaeces!'®. Ved pro-
cessering uden frysetgrring tilseettes donorfaeces vanligvis 10% glycerol som cryoprotektant!'? 1>%, Faeces
suspensionen homogeniseres i steril, isotonisk natriumklorid®>. Ingen af de tilsatte adjuvanser har behand-
lingsmaessige virkninger. Til én behandling anbefales 50 gram donoraffgring'®.

Nedfrysning af donorfaeces: Cryokonservering er ngdvendig for at kunne opbevare donorfaeces indtil
anvendelse. Nedfrosset og frisk donorfaeces har samme behandlingseffekt!® 18116154 Der bgr udelukkende
anvendes nedfrosset og optget donorfaeces, da den beskrevne donorscreening ikke er mulig ved frisk dona-
tion. Herudover letter det den praktiske hdndtering og reducerer risici forbundet hermed®*.

Arkivprgver (sikkerhedsprgver): Fra alle donationer tages arkivprgver, som opbevares ved -80°C i
mindst 2 ar efter anvendelse af donorfaeces.

Meaerkning af feeceskomponenter
Ved meaerkning og distribution af komponenter til FMT skal faecesbanken leve op til betingelserne beskrevet
veevsbekendtggrelsen (BEK nr 58 af 18/01/2019, Bekendtggrelse om kvalitet og sikkerhed ved handtering
af humane vaev og celler, Bilag 2, Afsnit D og E samt Bilag 8, Afsnit 1.6. og Afsnit 1.7). Alle FMT-komponen-
ter skal maerkes pa udtagningstidspunktet. Primaerbeholderen skal som minimum maerkes med donations-
identifikationsdata/-kode og vaevstype.

Beholderen med FMT-komponenten skal ved udlevering og distribution maerkes med:

e vaevstype, vaevets identifikationsnummer/-kode og lot- eller batchnummer, identifikation af vaevs-

centret og holdbarhedsdato.
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e Ved modtagerbestemte donationer skal det pa meerkesedlen angives, hvem donationen er be-

stemt til.

e FMT komponenter skal maerkes med en faelles europaeisk kode (SEC), fx ISBT 128 kodningssyste-

met, hvis komponenten distribueres til anvendelse pa mennesker ved en anden juridisk person
(anden hospitalsenhed) end Vaevscenterets.

Hvis der ikke er plads til oplysningerne pa beholderens maerkeseddel, anfgres de pa en saerskilt fglge-
seddel, der ledsager beholderen. Fglgesedlen skal pakkes sammen med beholderen pa en made, der sikrer,
at de er sammen til stadighed. Mzrkesedlen eller fglgesedlen skal udover ovenstaende rumme fglgende
oplysninger:

e Beskrivelse (definition) og, hvis det er relevant, stgrrelsen af veevs- eller celleproduktet

e Vavets distributionsdato

e Udvalgte biologiske bestemmelser, der er udfgrt pa donor, og resultaterne

e Anbefalinger med hensyn til opbevaring

e Instrukser for abning af beholder, pakning og eventuel pakraevet handtering/rekonstitution

e Holdbarhedsdato efter abning/handtering

e Instrukser for indberetning af alvorlige bivirkninger og ugnskede handelser

Ved distribution FMT komponenter, skal det godkendte Vaevscenters procedurer opfylde fglgende kri-
terier:

e Kritiske transportbetingelser, f.eks. temperatur og tidsgraense, fastsaettes, sa de pakraevede vaevs-

og celleegenskaber bevares

e Beholderen/pakningen skal vaere sikker og sikre, at vaevet og cellerne bevares under de specifice-

rede forhold. Alle beholdere og pakninger skal valideres som vaerende egnet til formalet

o Udfgres distributionen af tredjepart under kontrakt, skal der foreligge en dokumenteret aftale,

som sikrer, at de pakraevede forhold er til stede

e Vavscentre skal have godkendt personale, der kan vurdere behovet for tilbagekaldelse og ivaerk-

seette og koordinere de ngdvendige foranstaltninger

e Der skal vaere en effektiv tilbagekaldelsesprocedure, der omfatter en beskrivelse af ansvarsforde-

ling og foranstaltninger, der skal treeffes. Proceduren skal ogsa omfatte underretning af Styrelsen
for Patientsikkerhed

e Der skal vaere et dokumenteret system til handtering af returnerede produkter, herunder eventu-

elle kriterier for at indlemme dem i lageropggrelsen

Opbevaring, karantaene, frigivelse og distribution

Opbevaring: Faeces opbevares suspenderet i 10% glycerol ved -80°C, idet vaevskomponenter skal opbevares
ved mindst - 80 °C. Klinisk effekt efter opbevaring i 6-10 maneder er dokumenteret!? 116160162 55 ho|dbar-
heden kan vaere laengere (Terveer EM, upubliceret). Opbevaring ved - 20°C er mulig i op til en maned?®.

Karantaene: Feeceskomponenter skal efter processering placeres i en saerskilt sektion for karanteene-
rede komponenter indtil alle frigivelseskriterier er opfyldt. Der bgr vaere tydelig markering og et styresy-
stem til at handtere og adskille frigivne feeceskomponenter fra karantaenerede. Maerkning fglger lokal in-
struks/SOP.

Frigivelse af donorfaeces: Inden FMT-komponenten kan frigives sikres der at: a) Donor er egnet, vurde-
ret ud fra initiel donorscreening, b) Der foreligger underskrevet samtykkeerklaering, c) Underskrevne fglge-
sedler fra alle feecesdonationer foreligger, d) Samtlige analysesvar foreligger og er godkendt, bade fra ini-
tielle screening (Tjekliste i bilag) og fra fgrste og sidste donation inden for en donationsrunde, e) FMT-kom-
ponenten er processeret og nedfrosset senest 6 timer efter donationstidspunktet.

Distribution: | takt med at anvendelse af FMT udvikles og etableres som en klinisk behandlingsmulig-
hed, muligggres samtidig behandling lokalt pa specialafdelinger ved kvalificerede specialleeger. At behand-
lingen kan udfg@res lokalt, rummer fordele for patient og behandler. Det stiller samtidig krav til logistik, kva-
litetssikring og dokumentation hos det lokale behandlingssted. Distribution kan ske som led i formaliseret
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samarbejde mellem faecesbank og behandlingssted. Etablering af forhold pa den kliniske behandlingsafde-
ling, som muliggagr FMT, sker i dialog med den distribuerende faecesbank. Da behandlingsprincippet er un-
der udvikling, sker enhver anvendelse med registrering og arlig evaluering af klinisk aktivitet, effekt, ugn-
skede handelser mv.1%*

Klarggring inden behandling: Dggnet inden klinisk anvendelse kan donorfaeces, opbevaret i cryorgr,
cryoposer eller kapsler, overfgres til -20°C. Generelt kan opbevaring ved -20°C accepteres i op til en ma-
ned?®3, Distribution til anden lokalitet sker pa tgris. Optgning sker efter lokal instruks. Optget donorfaeces
bgr anvendes inden for 2 timer og ma ikke genindfryses, idet gentagne fryse-tg cykler kan reducere viabili-
teten?®,

Klinisk applikation og sikkerhedsparametre
Klinisk applikation fglger de generelle beskrivelser ovenfor. Det kliniske ansvar pahviler behandlende speci-
allege.

Afvigelser: Der skal forefindes lokale procedurer for rapportering af afvigelser (fx risiko for smitte eller
mulige ugnskede bivirkninger) ved FMT-komponenter til den funktionsansvarlige laege. Faecesbanker skal
sikre kommunikationsveje f@r distribution til kliniske afdelinger og de kliniske afdelinger skal kunne hand-
tere eventuelle kliniske komplikationer.

Sporbarhed: Sporbarhed skal sikres for hver FMT-komponent. Sporbarheden omfatter entydig identifi-
kation allokeret til hver donation, sporbarhed mellem donor og komponent, komponentoptegnelser, kom-
ponentstatus og recipient samt af kritisk udstyr anvendt ved processering. Faecesbanker skal registrere data
pa den patient, som FMT-komponenten udleveres til behandling af, saledes at der sikres sporbarhed mel-
lem donor og recipient.

Look-back: Opstar der mistanke om, at en patient muligvis er smittet med patogene mikroorganismer
gennem FMT, skal der indledes look-back. Fra hver feecesdonation er gemt en arkivprgve (beskrevet oven-
for) som anvendes i forbindelse med look-back og evt. testning for et specifikt patogen.

Opfglgning og registrering af ugnskede handelser sker som ovenfor beskrevet.

Intern audit afholdes i henhold til Veaevsloven, bilag 1 afsnit F. Intern audit skal gennemfgres minimum
hvert andet ar med henblik pa at verificere, at de godkendte interne instruktioner (SOPer) overholdes.

Minimumsstandarder
1. En FMT service har en defineret organisation, herunder beskrivelse af involverede personer og forde-

ling af ansvarsomrader.
2. En FMT service efterlever principperne i Vaevsloven, herunder principper for sporbarhed og anonymitet
samt dokumentation af klinisk aktivitet og sikkerhedsparametre.
En FMT service har sikret adgang til kvalificeret laegelig konference og udvikling.
Feecesdonation er frivilligt og ubetalt.
Donorrekruttering, donorscreening og feecesdonation etableres og handteres i de offentlige blodbanker
Feecesdonorer afgiver skriftligt samtykke til registrering af personhenfgrbare data i database.

N o v ks~ w

Donorscreening omfatter kliniske oplysninger, blodprgver og faecesprgver med opdateret donorscree-

ningspanel fgr eller i forbindelse med pabegyndt og efter afsluttet donationsrunde.

8. Laboratorieprocessering fglger publicerede protokoller og guidelines og foretages af specialuddannet
personale.

9. Processering af hver faecesdonation dokumenteres.

10. Arkivprgver fra faecesdonationer opbevares mindst 2 ar.

11. Kritisk udstyr og kritiske processer defineres og dokumenteres.
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12.
13.
14.

15.

16.
17.

18.

Frigivelse af FMT-komponenter forudseetter, at den samlede donorscreening er godkendt, at donor har
underskrevet samtykkeerklaeringer og donationsfglgesedler samt at det er processeret korrekt.
Distribution foregar efter skriftlige samarbejdsaftaler, hvor parternes opgaver og ansvar beskrives.
Anvendelse af FMT sker inden for rammer, der er aftalt med relevante sundhedsmyndigheder.
Sporbarhed mellem donor og recipient og fuld anonymitet sikres. Dokumentation vedr. sporbarhed op-
bevares i 30 ar.

Kliniske forsgg monitoreres af stedlig GCP-enhed.

Klinisk applikation foregar i relevant laegeligt speciale, der varetager patientvurdering, klinisk applika-
tion, opfelgning og handtering af eventuelle komplikationer.

Kritiske haendelser registreres og evalueres.

Bilag

Bilag 1. FMT patientvejledning — generel

Bilag 2. FMT patientvejledning — coloskopi

Bilag 3. FMT patientvejledning — sonde

Bilag 4. FMT patientvejledning — rektalkateter

Bilag 5. FMT patientvejledning — kapsler

Bilag 6. Information og samtykke ved FMT
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Patientvejledning
Faecestransplantation — generel vejledning

Hvad er FMT

Faekal mikrobiota transplantation (FMT) indebzerer overfgrsel af tarmbakterier fra en rask person
til en patient. Behandlingen udfgres pa hospitaler i alle regioner i Danmark ud fra de samme prin-
cipper.

FMT er virksomt ved gentagen infektion med tarmbakterien Clostridium difficile. Denne bakterie
kan medfgre alvorlig tarmbetaendelse, iseer efter en periode med antibiotikabehandling eller al-
men svaekkelse. Ved fgrste tilfeelde af clostridieinfektion er behandlingen en szerlig type antibio-
tika, som vanligvis er effektiv. Nogle patienter oplever imidlertid, at infektionen kommer tilbage.

Ny forskning viser, at overfgrsel af tarmens mikroflora fra en anden person ved afslutning af den
antibiotiske behandling er effektiv til at forebygge, at infektionen kommer igen. Dette er baggrun-
den for overfgrsel af tarmbakterier fra en rask person til patientens tarm — faecestransplantation,
eller FMT.

Hos hvem er FMT en mulighed?
FMT kan komme pa tale ved ethvert tilfaelde af gentagen infektion med Clostridium difficile. For-
dele og ulemper ved behandlingen drgftes med den behandlende lege.

Er det farligt at modtage FMT?

Der er ingen kendte bivirkninger eller senfglger hos patienter, som ikke har anden tarmsygdom.
Hos en enkelt patient med aktiv kronisk tarmbetandelse (Crohns sygdom) er der beskrevet spred-
ning af tarmbakterier til blodet efter FMT. Behandlingen betragtes internationalt som ufarlig, men
observation for bivirkninger eller senfglger indgar som en ngdvendig del af behandlingen.

Hvordan foregdr FMT?

Affgring fra den raske person fas fra en anonym donor. Donor er udvalgt af laegerne ved afdelin-
gen, og donor undersgges i forbindelse med faecesdonation for smitsomme sygdomme og syg-
domsfremkaldende tarmbakterier, for at mindske risikoen for overfgrsel af sygdomme. Donor ma
ikke have modtaget antibiotika 3 maneder inden donation og ma ikke lide af kroniske betaendel-
sessygdomme.

Indgift af donormaterialet til tarmen kan ske via en kikkertundersggelse af tyktarmen

(koloskopi), gennem en sonde til tyndtarmen via det ene naesebor eller ved indtag af kapsler. De
tre metoder er nogenlunde lige effektive, og valg af metode sker i samrad mellem laege og patient.
Indgift kan ogsa ske via et kort rektalkateter, som fgres ind i endetarmen, men ved denne metode
kreeves ofte flere behandlinger for at opna samme effekt.

Hvad skal du ggre som patient/modtager?
Alt efter indgiftsmade skal du forberedes hertil, dette sker efter aftale med lzegen. Som regel skal
du i ca. 10 dage op til indgiften have antibiotika. Efter selve faecestransplantationen skal du



observeres i en time, hvorefter du ma tage hjem. Efter en uge og efter 8 uger skal du indsende af-
foringsprove til dyrkning for clostridie-bakterier.

Far du feber eller almen sygdomsfglelse, bgr du kontakte ambulatoriet eller vagtlaegen. Du bliver
tilbudt en telefonkontakt eller samtale i ambulatoriet 2 og 9 uger efter transplantationen og deref-
ter efter naermere aftale. Du skal ikke tage antibiotika efter transplantationen.

Spdrgsmdl
Spgrgsmal kan rettes til X afdeling pa tlf. XXXX XXXX eller e-mail email@email.domzne.

Center for faekal mikrobiota transplantation (CEFTA)

Region Midtjylland: Aarhus Universitetshospital, Lever-, Mave- og Tarmsygdomme www.leverma-
vetarm.auh.dk

Region Hovedstaden: Hvidovre Hospital, Infektionsmedicinsk Afdeling, https://www.hvidovreho-
spital.dk/afdelinger-og-klinikker/Infektionsmedicinsk-Afdeling/Sider/Infektionsmedicinsk-Afde-
ling.aspx

Region Sjzelland: Sjeellands Universitetshospital, Medicinsk Afdeling, https://www.regionsjael-
land.dk/sundhed/geo/koegesygehus/afdelinger/medicinsk-afdeling/Sider/default.aspx

Region Syddanmark: Odense Universitetshospital, Gastroenterologisk Afdeling S,
http://www.ouh.dk/wm390146

Region Nordjylland: Aalborg Universitetshospital, Gastroenterologisk Afdeling, https://aalbor-
guh.rn.dk/afsnit-og-ambulatorier/gastroenterologisk-afdeling




FMT patientvejledning — koloskopi

Hvordan foregdr behandlingen?

Feecestransplantation foregar ved, at affgring fra en rask donor overfgres til en patient. Koloskopi
er en kikkertundersggelse via endetarmen. Indgift af donormaterialet til tarmen sker ved en
kikkertundersggelse af tyktarmen (koloskopi). Donormaterialet fgres ind i tyktarmen via en kanal i
skopet.

Hvad er en kikkertundersggelse af tyktarmen

Undersggelsen foregar ved hjalp af en lang bgjelig kikkert, der fgres ind i tyktarmen igennem
endetarmen. Derved kan man se og vurdere slimhinden i hele tyktarmen. Tyktarmen med
endetarmen er omtrent en meter lang. Under selve undersggelsen gives der beroligende og
smertestillende medicin via en tynd plastikkanyle i en blodare pa handryggen. Selve undersggelsen
tager 30-45 minutter. For bedre at kunne undersgge tarmen, pustes der lidt luft op i tarmen
igennem kikkerten. Dette kan give ubehag.

Hvad skal du ggre som patient/modtager
Som regel skal du i ca. 4-10 dage op til behandlingen have antibiotika.

Hvordan forbereder man sig

Tarmen skal vaere fri for tarmindhold for at man kan lave kikkertundersggelsen. Derfor skal du
dagen fgr igennem en udrensning af tyktarmen. Hvis du tager hgrfrg eller andre kerner eller
jerntabletter, skal du ophgre med dette 3 dage f@r undersggelsen.

Udtgmning dagen f@r undersggelsen

Du ma spise morgenmad. Herefter ma du kun indtage flydende kost (ingen maelkeprodukter). Til
udtgmning bruges et tarmudrensende middel til oral anvendelse.

Sadan tager du pulveret:

1. Tag et glas med 1,5 deciliter koldtvand.

2. Hzeld pulveret fra et brev i vandet.

3. Rgr blandingen i2-3minutter. Nar det ikke laengere bruser, er blandingen ferdig. Blandingen vil
veere uklar/rahvid. Drik blandingen, helst indenfor 15 minutter.

4. Drik et stort glas (ca. 250 ml) klar vaeske hver timer i 4-6 timer efter hvert brev.

Klare vaesker er for eksempel vand, energidrikke, seblejuice, bouillon, te eller kaffe. Drik ikke
vaesker du ikke kan se igennem. Malkeprodukter skal undgas (ogsa i te eller kaffe).

Fgrste brev pulver tages kl. 14.00
Andet brev pulver tages kl. 20.00

TIL ORIENTERING

Vi er opmaerksomme p3, at der i indlaegssedlen i aesken star, at pulveret ikke ma bruges hvis du
har tarmsygdom. Nar indtagelsen sker som led i udrensning forud for en kikkertundersggelse, er
der ingen problemer med at bruge det.



Pa selve undersggelsesdagen

Du ma drikke vand/klare vaesker indtil 2 timer fgr undersggelsen. Du ma forvente, at der kan vaere
dage, hvor ventetiden er lang pa grund af akutte opgaver og andet pa Afsnit for
Kikkertundersggelser. Medbring derfor leesestof og afseet hele dagen.

Hvad skal du vaere opmaerksom pd efter undersggelsen?
Du skal veere opmaerksom pa, at du i forbindelse med undersggelsen far beroligende medicin. Du
ma derfor ikke kgre bil pa undersggelsesdagen.

Kan der opsta komplikationer ved undersggelsen?

Efter selve faecestransplantationen skal du observeres i en time, hvorefter du ma tage hjem.
Yderst sjeeldent (1 ud af 2500 undersggelser) kan der komme hul pa tyktarmen ved undersggelsen.
Er der mistanke herom, udfgres en scanning til afklaring.

Efter feecestransplantationen

Du kan efter undersggelsen fa tilbudt et glas vand ellen en proteindrik. | det fgrste dggn efter
faecestransplantationen kan du forbigdende opleve kvalme, ubehag eller rumlen i maven. Desuden
kan der forekomme smerter i maven og aendring i affgringsmgnsteret. Disse symptomer er som
regel tegn pa at faecestransplantationen har effekt. Far du feber eller almen sygdomsfglelse, bgr
du kontakte klinikken eller vagtlaegen.

Du skal ikke tage antibiotika efter transplantationen.

Efter en uge og efter 8 uger skal du indsende affgringsprgve til dyrkning samt pavisning af
clostridie-bakterier. Du skal vaere opmaerksom pa at prgverne skal sendes med Quick-post og
afleveres i en postbutik/pa posthuset. Du bliver tilbudt en telefonkontakt eller samtale i
ambulatoriet 2 og 9 uger efter transplantationen og derefter efter nsermere aftale.

Spdrgsmdl
Spgrgsmal kan rettes til X afdeling pa tlf. XXXX XXXX eller e-mail email@email.domzne.

Center for faekal mikrobiota transplantation (CEFTA)

Region Midtjylland: Aarhus Universitetshospital, Lever-, Mave- og Tarmsygdomme
www.levermavetarm.auh.dk

Region Hovedstaden: Hvidovre Hospital, Infektionsmedicinsk Afdeling,
https://www.hvidovrehospital.dk/afdelinger-og-klinikker/Infektionsmedicinsk-
Afdeling/Sider/Infektionsmedicinsk-Afdeling.aspx

Region Sjeelland: Sjaellands Universitetshospital, Medicinsk Afdeling,
https://www.regionsjaelland.dk/sundhed/geo/koegesygehus/afdelinger/medicinsk-
afdeling/Sider/default.aspx

Region Syddanmark: Odense Universitetshospital, Gastroenterologisk Afdeling S,
http://www.ouh.dk/wm390146

Region Nordjylland: Aalborg Universitetshospital, Gastroenterologisk Afdeling,
https://aalborguh.rn.dk/afsnit-og-ambulatorier/gastroenterologisk-afdeling




Patientvejledning
FMT indgivet pa sonde via naesen

Hvordan foregdr faecestransplantation ved sonde?

Indgift af donormaterialet til tarmen foregar via en sonde til tyndtarmen. Affgring fra den raske
donor fgres ned i tyndtarmen via en tynd sonde, som er anlagt i det ene naesebor og gar via
spisergr og mavesaek omtrent 20 cm ned i tyndtarmen.

Sondeanlaeggelse

Der vil blive booket en tid til sondeanlaeggelsen 1-3 dage for selve faecestrans- plantationen.
Sonden anlaegges af en laege eller sygeplejerske i vores klinik. Sonden fgres via naeseboret til
sveelget og videre i din mavesak. Herfra vil sonden selv bevaege sig videre ud i din tyndtarm pa
grund af tarmens peristaltik. Dette sker af sig selv og kan fremmes ved at du indtager mad og
vaeske og tygger tyggegummi. Pa dagen for selve faecestransplantationen skal du have taget et
rentgenbillede, sa vi kan se om sonden er placeret korrekt. Er du indlagt pa en anden afdeling, vil
det ofte kunne arrangeres at din egen afdeling sgrger for sondeanlaeggelse og rgntgenkontrol.

Hvad skal du gare som patient?
Som regel skal du i ca. 4-10 dage op til indgiften have antibiotika.

Hvordan foregdr behandlingen?

Ved selve transplantationen sidder du i en stol og er vagen. Der er ikke brug for at give seerlig
medicin. Fgrst skylles sonden igennem med vand. Dette vil fgles koldt i svaelget. Herefter gives
selve behandlingen, og det tager omtrent 10 minutter. Efter behandlingen skal du observeres i en
halv time, hvorefter sonden tages op. Herefter ma du tage hjem.

Forberedelse til behandlingen
Dagen fgr faecestransplantationen skal du vaere fastende fra kl. 20. Du ma dog indtage tynde klare
vaesker, fx juice men ingen maelkeprodukter.

Efter feecestransplantationen

| de f@rste dage efter feecestransplantationen kan du forbigaende opleve kvalme, ubehag og
rumlen i maven. Desuden kan der forekomme smerter i maven og sendring i affgringsmgnsteret.
Disse symptomer er som regel tegn pa at faecestransplantationen har effekt. Far du feber eller
almen sygdomsfglelse, bgr du kontakte klinikken eller vagtlaegen.

Du skal ikke tage antibiotika efter transplantationen.

Efter en uge og efter 8 uger skal du indsende affgringsprgve til dyrkning samt pavisning af
clostridie-bakterier. Du skal vaere opmaerksom pa at prgverne skal sendes med Quick-post og
afleveres i en postbutik/pa posthuset.

Du bliver tilbudt en telefonkontakt eller samtale i ambulatoriet 2 og 9 uger efter transplantationen
og derefter efter naermere aftale.

Spdrgsmdl
Spgrgsmal kan rettes til X afdeling pa tlf. XXXX XXXX eller e-mail email@email.domzne.
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Patientvejledning
Faekal mikrobiota transplantation ved rektalkateter

Hvad er FMT?
Faekal mikrobiota transplantation, eller FMT, indebarer overfgrsel af affgring fra en rask person til
en patient. Behandlingen udfgres pa medicinske afdelinger i Danmark.

FMT er virksomt ved gentagen infektion med tarmbakterien Clostridium difficile. Clostridium
difficile kan medfgre alvorlig tarmbetaendelse og forekommer iszer efter en periode med
antibiotikabehandling eller almen svaekkelse. Ved fgrste tilfeelde af clostridie-infektion er
behandlingen en saerlig type antibiotika, som vanligvis er effektiv. Nogle patienter oplever
imidlertid, at infektionen kommer tilbage. Ny forskning viser, at overfgrsel af tarmbakterier fra en
anden person (en rask donor) ved afslutning af den antibiotiske behandling effektivt forebygger at
infektionen kommer igen. Dette er baggrunden for overfgrsel af affgring fra en rask person til
patientens tarm — faekal mikrobiotisk transplantation, FMT.

Hos hvem er FMT en mulighed?

FMT kan veere relevant ved ethvert tilfalde af gentagen infektion med Clostridium difficile, samt
andre seerligt sveere tilfeelde af infektionen. Fordele og ulemper ved behandlingen drgftes med
den behandlende lzege.

Er det farligt?

Nej, behandlingen betragtes som ufarlig. | teorien er der en risiko for at overfgre sygdomme fra
donor til modtager. Derfor skal donor undersgges grundigt inden donation. Nogle patienter vil fa
milde kortvarige bivirkninger som mavesmerter, luft i maven, kvalme og affgringsandringer.
Nogle fa patienter med kronisk tarmbetaendelse har haft feber efter FMT. Herudover er der ingen
kendte bivirkninger. Observation og opfglgning omkring bivirkninger og eventuelle senfglger
indgar dog som en vigtig og ngdvendig del af behandlingen.

Hvordan foregar FMT?

Affgring fra den raske person (donormateriale) fas fra en anonym giver (donor). Inden anvendelse
opbevares det pa frys. Donor undersgges inden donation for smittefarlige sygdomme og
sygdomsfremkaldende tarmbakterier, for at mindske risikoen for overfgrsel af sygdomme. Donor
ma ikke have taget antibiotika 6 maneder inden donation og ma ikke lide af kroniske betaendelses-
sygdomme. Behandlingen udfgres pa hospitalet, men kan som oftest klares ambulant/uden
indlaeggelse.

Inden FMT skal du forbehandles med antibiotika. Antibiotikabehandlingen stoppes 2 dage for
FMT-behandlingen. Dette aftaler du med laegen. Du ma gerne spise og tage din vanlige medicin pa
dagen.

Indgift af donormaterialet sker via en sonde i endetarmen, mens du ligger pa venstre side. Efter
indgift af donormaterialet skal du ligge ned og observeres i 1 time. Herefter kan du tage hjem.
Nogen gange kan det vaere ngdvendigt med flere behandlinger.



Du aftaler det videre forlgb med leegen i forhold til kontrol og anden opfglgning. Hvis du far feber
eller almen sygdomsfglelse bgr du kontakte mavetarmmedicinsk afdeling (tIf.nr. xx xx xx xx) eller
vagtlaege (uden for normal arbejdstid).

Spogrgsmal
Spgrgsmal kan rettes til lsage xxxx xxxxxxx pa tlf.nr. xx xx xx xx, mavetarm-medicinsk afdeling.
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Patientvejledning
Facestransplantation ved indtag af kapsler

Hvordan foregar faecestransplantationen?

Behandlingen bestar af 15-30 kapsler med donoraffgring. Donoraffgringen er indkapslet i to for-
skellige kapsler af en seaerlig type, som f@rst oplgses i tyndtarmen. For at behandlingen kan gives
som kapsler er det ngdvendigt, at du vanligvis ikke kaster op og at du kan indtage kapsler. Er du i
tvivl, kan du i klinikken fa test-kapsler.

Hvad skal du ggre som patient?
Som regel skal du i 4-10 dage op til behandlingen have antibiotika.

Hvordan foregar behandlingen?

Ved selve transplantationen sidder du i en stol og er vagen. Der er ikke brug for at give saerlig me-
dicin. Kapslerne opbevares pa frost ved minus 80 grader. De t@s op en time fgr behandlingen og vil
have stuetemperatur eller lidt koldere, nar de indtages. Overfladen er glat, sadan at kapslerne er
lette at sluge. De er hvide og har ingen smag. Du kan indtage kapslerne over en halv time og ma
indtage vandige vaesker til. Efter behandlingen skal du observeres i en halv time. Herefter ma du
tage hjem. Du ma spise en time efter at du har indtaget den sidste kapsel.

Forberedelse til behandlingen
Du skal veere fastende i 6 timer fgr din mgdetid. Du ma dog indtage tynde vaesker, fx juice men in-
gen malkeprodukter.

Efter faecestransplantationen

| de f@rste dage efter faecestransplantationen kan du forbigaende opleve kvalme, ubehag og rum-
len i maven. Desuden kan der forekomme smerter i maven og endring i affgringsmgnsteret. Disse
symptomer er som regel tegn pa at faecestransplantationen har effekt. Far du feber eller almen
sygdomsfglelse, bgr du kontakte klinikken eller vagtleegen. Du skal ikke tage antibiotika efter
transplantationen. Efter en uge og efter 8 uger skal du indsende affgringsprave til dyrkning samt
pavisning af Clostridie-bakterier. Du skal veere opmaerksom pa at prgverne skal sendes med Quick-
post og afleveres i en postbutik/pa posthuset. Du bliver tilbudt en telefonkontakt eller samtale i
ambulatoriet 2 og 9 uger efter transplantationen og derefter efter naermere aftale.

Har du spgrgsmal?
Spgrgsmal kan rettes til den behandling, hvor du modtager behandling (hjemmeside, kontakt-
email og telefonnummer)
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Samtykke til deltagelse i database-projekt

Du har aftalt med lzegen at modtage behandling med fakal mikrobiota transplantation (FMT). Vi
vil gerne sikre, at udredning og behandling af tarmsygdomme er af hgjeste kvalitet til gavn for nu-
vaerende og kommende patienter. For at kunne undersgge behandlingens kvalitet og virkninger
behgver vi dit samtykke. Vi vil derfor spgrge dig, om du med underskrift af dette dokument vil give
dit samtykke til deltagelse i FMT-databasen.

Formal

Formalet med databasen er at opna en bedre forstaelse af, hvordan FMT virker, og at undersgge
behandlingens langtidsvirkninger. Formalet opfyldes gennem kvalitetssikring og forskning, hvor
CEFTA vil rette henvendelse til dig med henblik pa din deltagelse, i det omfang det er relevant.

Sikker handtering af dine sundhedsoplysninger
Udvalgte laeger, sygeplejersker og sekretaerer med tilknytning til din behandling vil efter dit sam-
tykke sikre, at kun oplysninger om din tarmsygdom videregives. Det er alene forskerne med til-
knytning til behandlingen, som har adgang til databasen. Opbevaring af data sker fortroligt og i
overensstemmelse med gaeldende databeskyttelseslovgivning.

FMT-databasen er anmeldt til og godkendt af relevante og lovpligtige instanser. Alle forsk-
ningsprojekter godkendes af Videnskabsetisk Komité.

Om behandlingen
Du modtager saerskilt skriftlig patientvejledning om behandlingen. Vejledningen indeholder infor-
mation om, hvordan behandlingen foregar og forventet effekt og eventuelle bivirkninger. Vejled-
ningen beskriver ogsa, hvordan donorer til FMT udvalges og undersgges.

| op til et ar efter din behandling er afsluttet vil vi gerne kunne sla op i din patientjournal for at
undersgge eventuelle langtidsfglger af behandlingen. Hvis vi far kendskab til at behandlingen kan
medfgre risiko for dig, kontakter vi dig.

Ansvarlig for behandlingen
Din behandlende laege har ansvar for behandling og opfglgning.

Center for faecestransplantation (CEFTA)
Information og samtykke, national klinisk vejledning november 2020
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Samtykke ved faekal mikrobiota transplantation (FMT)
Center for feekal mikrobiota transplantation (CEFTA)

Navn og cpr

”Jeg giver hermed skriftligt samtykke til videregivelse af mine tarmrelaterede sundhedsoplysnin-
ger til FMT-databasen under Center for faekal mikrobiota transplantation (CEFTA).

Jeg bekraefter, at jeg, efter at have modtaget omstaende skriftlige information ved tilstraekkeligt
om formal, fordele og ulemper til at give dette samtykke til at videregive mine tarmrelaterede
sundhedsoplysninger til FMT-databasen.

Jeg ved, at det er frivilligt at deltage, og at jeg nar som helst kan traekke mit tilsagn om delta-
gelse tilbage, hvorefter mine data vil blive slettet, uden at det vil pavirke min nuvaerende eller
fremtidige behandlingsmuligheder.”

Du har ret til betaenkningstid, fer du underskriver samtykkeerklzeringen.

Oplysninger om dine helbredsforhold er omfattet af tavshedspligt og vil kun vaere tilgaengelige
for laeger og sygeplejersker, som er involveret i din behandling. Hvis data videregives, sker det al-
tid i anonymiseret form.

Opbevaring af oplysninger om dine behandlingsrelaterede sundhedsoplysninger sker efter
reglerne i databeskyttelseslovgivningen og sundhedslovgivningen.

Dato Underskrift (patient)

Ansvarlig laeges navn:

Navn (ansvarlig lege)

Dato Underskrift (ansvarlig leege)

Center for faecestransplantation (CEFTA)
Information og samtykke, national klinisk vejledning november 2020
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