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En kvinne i 60-arene med akutt forstegangsinfeksjon med
Clostridioides difficile onsket ikke den anbefalte
behandlingen med antibiotika. Pasienten kontaktet var
forskergruppe direkte og ba om en ikke-anbefalt behandling
som var effektivi en ny randomisert studie vi nettopp hadde
avsluttet, men ikke publisert.
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En kvinne i 60-drene med kjent kostregulert diabetes mellitus type 2,
strukturell skoliose med redusert lungekapasitet (forsert vitalkapasitet: 40 %),
osteoporose, hyperkolesterolemi og Leiden-mutasjon, utviklet diaré dagen etter
utskrivelse fra et sykehusopphold. Hun hadde blitt operert for
tynntarmsvolvulus med adheranselgsning og detorkvering av tynntarmen. N&
hadde hun vanntynn, gullfarget avfering med opptil tolv temminger i degnet,
og hun folte seg tiltagende slapp, men hadde ikke magesmerter eller feber.
Under den tidligere innleggelsen hadde pasienten fatt peroperativ intravengs
antibiotikaprofylakse med 400 mg doksysyklin og 1 000 mg metronidazol. I
tillegg hadde hun fatt fire doser erytromycin 250 mg peroralt postoperativt de
forste to dagene for & fremme ventrikkelperistaltikk. Orienterende blodprever
tatt av fastlegen var upéfallende, men fecesprove dag 18 etter utskrivelsen var
positiv for toksinproduserende Clostridioides difficile (C. difficile).

Fastlegen forskrev behandling med metronidazol peroralt 500 mg x 3 i
10 dager, slik de nasjonale retningslinjene for antibiotika i
primarhelsetjenesten anbefaler for forstegangsinfeksjon med C. difficile (1).

Pasienten gnsket ikke antibiotika og tok derfor ikke den forskrevne
behandlingen. Hun syntes det var ubehagelig & svelge tabletter og hadde
generelt lite lyst pa flere medisiner enn de hun allerede tok fast pa grunn av
sine andre sykdommer. Hun var ogsé redd for bivirkninger av metronidazol.

Pasienten hadde lest i media om forskergruppen Klinisk effektforskning ved
Universitetet i Oslo og Oslo universitetssykehus som testet
tarmflorabehandling (ogsa kalt fekal mikrobiotatransplantasjon) for pasienter
med forstegangsinfeksjon med C. difficile (2). Fire uker etter symptomdebut av
diaréen tok hun derfor direkte kontakt pa telefon med et medlem av
forskergruppen. Hun hadde da fortsatt ti til tolv daglige vanntynne avferinger
og folte seg i redusert allmenntilstand.

Vi forklarte pasienten at tarmflorabehandling ikke er anbefalt i norske eller
utenlandske retningslinjer for pasienter med forstegangsinfeksjon med C.
difficile, men at vi hadde nye, da upubliserte, data fra en randomisert studie
som indikerer at behandlingen ikke er underlegen antibiotika. Vi forklarte
pasienten videre hva tarmflorabehandling innebarer og hvordan den praktisk
gjennomferes. Pasienten gnsket tarmflorabehandling. Pasientens fastlege
bekreftet sykdomsforlap, prevesvar og pasientens forstéelse av
behandlingsalternativer.

Fem dager senere fikk pasienten administrert tarmflorabehandling i form av
feces fra en frisk giver, produsert ved en regional fecesbank ved
Universitetssykehuset Nord-Norge, Harstad. Pasientens lokalsykehus hadde
deltatt i den nylig avsluttede randomiserte studien (3) og hadde tilgang til
behandlingen (figur 1).
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Figur 1 Tarmflorabehandling ra frisk avfgringsdonor, klar til bruk. Foto: Peter Holger
Johnsen, Universitetssykehuset Nord-Norge, Harstad

Vi brukte den samme fremgangsmaten for administrering som i studien:

200 ml tarmfloraopplesning bestdende av feces, saltvann og glycerol dypfryst
ved — 80 grader ble tint opp i 37 grader vannbad og gitt som klyster med
rektumsonde av trent sykepleier ved gastrolab. Pasienten ble ikke forbehandlet,
og det var ingen tarmtemming eller sedasjon. Pasienten ble snudd pa
undersokelsesbenken for a fordele tarmfloraopplesningen i kolon (figur 2) (4).
Pasienten reiste hjem samme dag som behandlingen ble gitt. Hun ga uttrykk
for at tarmfloraopplesningen luktet vondt, men syntes at behandlingen gikk
fint.
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1 . Pasienten ligger pa sin venstre side med fattene hgyere
enn hodet, i 15 til 30 graders vinkel (Trendelenburgs leie).
Klystersonden fgres inn i rektum og rektalballongen
inflateres. Tarmflorabehandling appliseres. Pasienten
blir liggende i samme posisjon i 2 minutter.

2 . Pasienten snus til mageleie 3 . Pasienten snus til hoyre side
og blir liggende i 2 minutter. og blir liggende i 2 minutter.

4, Pasienten vippes slik at fattene blir 5. Rektalballongen deflateres
lavere enn hodet, i 15 til 30 graders og klystersonden fjernes.
vinkel (omvendt Trendelenburgs leie). Pasienten blir liggende i samme
Pasienten blir liggende i 2 minutter. posisjon i 10 minutter til.

Figur 2 Pasienten snus pa undersgkelsesbenken etter en testet prosedyre som sgrger
for fordeling av opplesningen med fekal mikrobiota i hele kolon (4).

Pasienten hadde komplett remisjon av symptomene med normal konsistens,
farge og frekvens av avfering i lopet av to dager etter behandlingen. Ved
kontroll hos fastlege en uke senere fortalte hun at hun var «helt god i magen
igjen». Hun har ikke hatt residiv av C. difficile-infeksjon ved oppfelging to
maneder senere.

Diskusjon

Vandig diare (> 3 lose tamminger per dag) etter nylig antibiotikabehandling og
funn av toksinproduserende C. difficile i avforing, som hos var pasient, er
diagnostisk for akutt C. difficile-infeksjon. Pasienten gnsket ikke behandling
med antibiotika, som er forstevalg i henhold til nasjonale retningslinjer (1).

Tarmflorabehandling har i noen ar vaert anbefalt som tredjelinjebehandling for
pasienter med residiverende C. diffcile-infeksjon (1, 5). For pasienter med
forstegangsinfeksjon er tarmflorabehandling ikke anbefalt fordi det inntil nylig
ikke forela starre kliniske studier.
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I og med at behandlingen ikke var anbefalt i kliniske retningslinjer pa grunn av
mangel pa storre kliniske studier, kunne man mene at den fortsatt var a anse
som eksperimentell da pasienten tok kontakt med forskergruppen.
Eksperimentell behandling ber kun tilbys i kliniske studier.

Imidlertid hadde vi kunnskap som ikke var offentliggjort, og som hadde
betydning for behandlingsvalget: Kort tid for pasienten tok kontakt, hadde vi
avsluttet en storre randomisert fase III-studie som sammenlignet standard
antibiotikabehandling for C. difficile infeksjon med tarmflorabehandling (3). Vi
diskuterte pasientens foresporsel faglig og etisk i forskningsgruppen samt med
fastlegen og lokal gastroenterolog. Vi la vekt pa at pasienten tydelig uttrykte at
hun ikke gnsket antibiotikabehandling, som var anbefalt i retningslinjene.
Samvalg er et viktig element i kunnskapsbasert praksis (6).

Vi vurderte videre at den nye studien var relevant for pasientens
problemstilling. Studien viste at 67 % av pasienter behandlet med
tarmfloraopplesning, ble kurert av sykdommen, sammenlignet med 61 % med
standard antibiotika (forskjell pa 6 prosentpoeng, p-verdi for ikke-
underlegenhet < 0,001) (3). Studien viste ogsa at tarmflorabehandling ikke har
flere bivirkninger enn antibiotikabehandling (3). Vi vurderte resultatene som
entydige. Studiens design, storrelse og endepunkter var etter var vurdering av
hoy kvalitet slik at vi hadde stor tillitt til resultatene (3).

Eksperimentell behandling er ny behandling som ikke har blitt testet i vel
gjennomferte randomiserte studier, der den sammenlignes med dagens
anbefalte behandling (7, 8). Pa tidspunktet for var vurdering av den aktuelle
pasienten, hadde vi kjennskap til resultatene av den nye studien (3). I tillegg
fantes det to mindre, kliniske studier som viste at tarmflorabehandling er minst
like god som antibiotika ogséa for forstegangstilfeller av C. difficile-infeksjon, og
at behandlingen ikke har alvorlige bivirkninger eller komplikasjoner (9, 10).
Andre studier har vist at tarmflorabehandling generelt er trygt (11). Vi vurderte
det derfor til at behandlingen pa det aktuelle tidspunktet ikke lenger var & anse
som eksperimentell, selv om resultatene fra var nye studie enna ikke var
publisert i fulltekst i et vitenskapelig tidsskrift.

Samlet kom vi frem til at det var etisk forsvarlig og klinisk riktig & tilby
pasienten tarmflorabehandling etter samvalg og informert samtykke. Vi mente
at tarmflorabehandling for denne pasienten ville veere minst like effektiv som
behandling med antibiotika, at risikoen for komplikasjoner og bivirkninger ikke
var hgyere og at behandlingen ikke lenger var 4 anse som eksperimentell. Vi
vurderte om vi skulle drofte saken med klinisk etikkomité, men kom frem til at
det ikke var ngdvendig, da vi folte oss trygge pa vart resonnement. Pasienten
hadde god effekt og ble raskt symptomfri. Den randomiserte studien ble
publisert kort tid etter (3).

Vi takker forskningskoordinator og sykepleier Siv Isaksen for rask og smidig
tilrettelegging av fekal mikrobiotatransplantasjon for pasienten.

Pasienten har gitt samtykke til at artikkelen blir publisert.
Artikkelen er fagfellevurdert.
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