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Obalans i tarmens mikrobiota (dysbios) i form av diarréer efter antibiotikabe-
handling ar ett valkant och svarbehandlat tillstand. Det mest effektiva sattet
att bota ar att aterskapa balansen i tarmfloran genom att tillféra en “frisk
tarmflora” fran en frisk donator i form av en avforingstransplantation. Olika
tekniker har utvecklats och vi beskriver bruk av odlad tarmflora (Anaerobic
Cultivated Human Intestinal Microbiota, ACHIM). ACHIM har framgangsrikt
anvants for att behandla antibiotikarelaterade diarréer men ocksa i studies-
yfte vid en lang rad tillstand sasom IBS och nu planeras bl a férsok att pa-
verka GUT-BRAIN-axeln hos patienter med alkoholbegéar. Kulturen ar fri fran
ESBL-gener och carbapenaser som etablerats efter milleniumskiftet, samt
fri fran SARS-CoV-2. Vi har visat att ACHIM kan paverka en pavisad eller
antagen tarmdysbios. Gemensamt for dessa studier ar att majoriteten av pa-
tienterna tillfrisknat snabbt och inga allvarliga biverkningar har rapporterats
bortsett fran mindre kdrningar i buken och flatulens nagra dagar.

Intestinal microbial unbalance (dysbios) after antimicrobial treatment may in-
duce diarrheal problems - well-known and sometimes hard to treat. The most
effective treatment aiming to reestablish a balanced microbiota is to give
the patient a “healthy microbiota” from a healthy donor — a fecal microbio-
tatransplant. Several techniques are used, and our group have established
a technique using cultivated intestinal microbiota (Anaerobic Cultivated Hu-
man Intestinal Microbiota, ACHIM). ACHIM has been administered to patients
with antimicrobial related disturbances, but also to groups of IBS-patients and
now we are planning to treat patients with GUT-BRAIN-axes problems as eg
alcoholic craving. The ACHIM is free from ESBL-genes, carbapenases esta-
blished after millennium shift and is free from SARS-CoV-2. We conclude that
ACHIM most often influence positively on an intestinal dysbios. The majority
of patients so far included in our studies have recovered within some few days
and only mild side effects are registered except some days with flatulence.
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Historik

Fekal mikrobiotatransplantation (FMT) har anvints linge i kinesisk medicin. En
av de forsta rapporter man funnit dr frain 400-talet ddr Ge Hong behandlade pa-
tienter med diarréer genom att tillféra uppslammad avforing fran en frisk donator.

I vistvirlden publicerade Eiseman et al pa femtiotalet en artikel dar upp-
slammad feces gavs till patienter med mycket svir enterocolit (1) och nédgra ar
senare publicerade Schwan et al fran Uppsala en artikel rérande behandling av
recidiverande Clostridoides difficile infektion (rCDI) (2). P4 Karolinska Institutet
behandlade var forskargrupp i samarbete med sjukhuset i Bergen, Norge, en
kohort som led av svir tCDI efter antibiotikabehandlingar. En anamnestiskt
frisk norsk kvinna genomgick mycket nogsamma kontroller (se nedan) och fick
limna fecesprov. Detta homogeniserades 1 pasteuriserad mjolk och gavs till pa-
tienterna (3). De flesta blev fria fran sina diarréer inom 4 dagar och resultaten
publicerades 1 slutet av 90-talet (4,5). Ndgra ar senare genomfordes tva studier
pa samma indikation vid Sédersjukhuset i Stockholm varvid en odlad fecesflora
(ACHIM, se nedan) tillférdes patienterna (6,7). Gemensamt for dessa studier
ir att majoriteten av patienterna tillfrisknade snabbt och inga allvarliga biverk-
ningar rapporterades bortsett fran mindre kérningar i buken och flatulens nag-
ra dagar efter behandlingen.

Milsittningen vid bruk av ACHIM ir att paverka tarmens mikrobiota genom
att korrigera en misstinkt mikrobiell obalans - dysbios. Idag vet vi att kost, 14-
kemedel och miljé kan paverka sammansittning och funktion av mikrobiotan.
En betydelsefull riskfaktor dr bruk av antibiotika — men dven andra likemedel
kan rubba balansen. Ett sidant likemedel 4r bland andra protonpumps him-
mare som paverkar pH i magsicken (8). Dessutom maste man ta i beaktande
att olika faktorer i kosten som firgimnen, konserveringsimnen, stabilisatorer
mm kan ha en avgdrande betydelse f6r balansen i var tarmflora. Sddana dmnen
forekommer i laga koncentrationer men kan sammanlagt uppna sidana nivier
att de kan paverka det intestinala ekosystemet.

Anaeorobic cultitvated human intestinal microbiota (ACHIM)

Pa Karolinska Institutet har var forskargrupp fortsatt att arbeta med fragestill-
ningen FMT och dyshios. Den norska donatorns avféring, fran den tidigare
nimnda Bergenstudien, har under dren kontinuerligt odlats pd ett rikt bakteriolo-
giskt anpassat medium under strikt anaeroba férhdllanden. Kulturen har bibehal-
lit sin héga diversitet vilket har kunnat visas med jimférande molekylirbiologiska
analyser av bdde ursprunglig avféring och firska kulturer som konsekutivt om-
satts 1 mer 4n 20 ar. Kulturen har fitt akronymen ACHIM (Anaerobic Cultivated
Human Intestinal Microbiota), och ar fri fran hepatit A, B och C, cytomegalovi-
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rus, Epstein-Barr virus, HIV, rotavirus, calici virus, Salmonella, Shigella, Cam-
pylobacter och Yersinia (3). ACHIM ir ocksi fritt frin de senaste ESBL generna
(extended spectrum beta-lactamas) och carbapenaser som etablerats efter milleni-
umskiftet samt andra nya resistensfaktorer som tillkommit i kliniken.

Alternativa inssamlingsteknikaer inf6r bruk av FMT

Fransett rCDI har FMT de senast dren blivit allt mer anvint i studiesyfte vid
olika tillstaind dir samspelet mellan virdorganism och mikrobiotan kan vara av
betydelse (se bild) och olika tekniker féreligger f6r insamlingen av feces till FMT:

*  Man kan inokulera avféring frin en frisk donator — ofta familjemedlem
eller nira vin

*  Man kan inokulera avforing frin en utvald grupp friska donatorer — avf6-
ringen forvaras i en “fecesbank”

*  Man kan samla in avfdring frin en patient fore en terapeutisk behand-
ling, och ge den tillbaka efter avslutad behandling (autologt transplantat).

*  Man kan inokulera fekala mikrober (ett ekosystem) som odlats anaerobt
under strikta férhallanden (ACHIM).

Metabolic Cardiovascular diseases

syndrome

Rheumatoid
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inflammation
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Risker med FMT

I en rapport som publicerades 2019 framkom det att 2 patienter som hade be-
handlats med FMT blev svart sjuka av E coli biarande pd ESBL varav den ena
avled. Vid en efterféljande diskussion framhaller OpenBiom - ett stort féretag i
USA som samlar och distribuerar donerad avforing - att av 6ver 15 000 potenti-
ella donatorer godkindes endast 3% efter omfattande kontroller (9). Screening
ir siledes en tidsddande och kostsam procedur. Efter detta framhéller FDA
dven vikten av att dven screena for ESBL (10). Den 3 mars 2020 informerade
FDA om att vid bruk av FMT foreligger risk f6r 6verforing av SARS-CoV-2
och att alla transplantat insamlat efter 1 december 2019 miste kontrolleras f6r
franvaro av detta virus (11).

Administration av FMT

Behandlingen kan géras pa olika sdtt — med hjilp av sond, gastroskop, koloskop
eller lavemang. Att behandla en patient med gastroskop eller koloskop dr dyrt,
omstindigt och med relativt lag tillgidnglighet, eftersom behandlingen dess-
utom ir férenad med visst obehag fOr patienten samt att det méste utforas av
specialist. En behandling med hjilp av lavemang kriver inte samma kompetens.

FMT behandlingar

Den traditionella behandlingsmodellen av rCDI var linge antibiotika, men
dessvirre fick ca 30% av patienterna aterfall av rCDI. Behandlingsprincipen
blev nirmast att likna vid att ”hilla bensin pa brasan”. Nu anvinds nidstan all-
tid, om méjligt, enbart FMT och inte antibiotika, vid rCDI.

Under de senaste 10-15 aren har det tillkommit en rad tillstind med misstinkt
intestinal dysbios dir man i studiesyfte provat FMT. Nya mojliga indikationer
tillkommer mer eller mindre dagligen. Resultaten dr varierande, ibland lovande
och inspirerar till nya studier.

ACHIM har anvints vid flera sidana undersokningar. Uppskattningsvis har
ACHIM idag givits till minst 2000 patienter, varav hilften har haft rCDI, ca
25% IBS och resterande pa andra indikationer. Resultaten dr delvis publicerade
medan andra dr under bearbetning (se nedan). ACHIM har blivit presenterad —
bade som princip och som fallrapporter, vid sivil nationella som internationella
vetenskapliga méten

Vira goda erfarenheter med ACHIM vid rCDI inspirerade oss att studera
om ACHIM ocksa kunde anvindas vid forstagangs insjuknande i CDI. I en
studie som redovisats i NEJM kunde vi visa att ACHIM var signifikant bittre
jamfort med traditionell behandling med metronidazol (12). I en avslutad studie
vid Givle sjukhus blev lingtidsbehandling med vancomycin till patienter med
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rCDI jimfort med behandling med ACHIM. Av dem som fortsittningsvis be-
handlades med vancomycin tillfrisknade 12 av 26 patienter. I gruppen som fick
ACHIM var det endast 2 av 24 patienter som ej botades.

Vir grupp har deltagit i en rad studier av patienter med irritabel tarm, IBS
(13,14,15). IBS kan ibland debutera efter en gastroenterit. I en dppen, icke place-
bokontrollerad studie inkluderade vi 52 patienter med postinfektiés IBS. Efter
fyra veckor hade gruppens symtom forbittrats signifikant. Vid en uppféljning
ad hoc ett ar efter behandling var 10 patienter fortfarande signifikant symtom-
lindrade. En patient som kvarstod symtomfri blev sirskilt intressant; Efter yt-
terligare en tid var patienten tvungen att genomga ny antibiotikabehandling pga
infektion varvid IBS-symtomen aterkom. Ny behandling med ACHIM med-
férde att patienten ater blev helt besvirsfri (14). Pa goda grunder kan man hir
anta att den bakomliggande orsaken var dysbios.

I en nyligen genomférd pilotstudie gavs ACHIM till patienter med systemisk
skleros (SSc) i Norge (16), och de goda resultaten har lett till att en storre studie
ir startad. Denna undersdkning dr randomiserad och dubbel-blind placebo-
kontrollerad.

Planer foreligger dven pd att starta en studie dir deltagare med alkoholmiss-
bruk kommer att behandlas med ACHIM, eftersom gut-/iver-axeln liksom gut-
brain-axeln diskuteras med avseende pa psykiska tillstind som oro och depres-
sion vilket kan framkalla ett alkoholbegir (17).

Sammanfattningsvis

Vi har kunnat visa att ACHIM kan paverka en — pévisad eller antagen — mikro-
biell tarmdysbios. Forskningsuppgifterna dr manga, spinnande och utmanande.
Ett viktigt framtida krav 4r att transplantaten maste vara fria fran vissa specifika
antibiotikaresistens-gener och pandemiska virus.

ACHIM ar fritt frin sddana resistensfaktorer och virus
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