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Information ved deltagelse i en sundhedsvidenskabelig undersggelse (patient)

Tarmbakterie-overfgrsel ved nyopdaget kroniske inflammatoriske sygdomme:
Et 12-maneders placebo-kontrolleret lodtreekningsforsgg

FRONT studiet

INTRODUKTION: Det sundhedsvidenskabelige forskningsprojekt, som du forespgrges om at
deltage i, henvender sig til patienter, der lige har faet konstateret en kronisk inflammatorisk
(beteendelses) sygdom sa som leddegigt, rygsgjlegigt, psoriasisgigt, kronisk tarmbeteendelse
(Crohn’s sygdom og colitis ulcerosa) eller lunge sarkoidose. Disse sygdomme er kendetegnet ved,
at de ikke kan helbredes og ofte kraever livslang behandling. Det er leege Maja Skov Kragsnaes samt
prof. og overlaege Torkell Ellingsen, der har taget initiativ til forsgget.

Din deltagelse vil indebasere, at du mgader op til fire behandlingsdage og fire
undersggelsesdage i Igbet af de 12 maneder, som forsgget varer. Ved starten af forsgget vil du blive
tilbudt at starte op i den nationale guideline standardbehandling. Herudover vil du ved projektets
start indga i et lodtreekningsforsgg, hvor du enten behandles med kapsler med tarmbakterier (FMT)
eller kapsler med vand (placebo). Habet er, at de nye tarmbakterier fra en rask donor, kan fjerne
arsagen til sygdommen og mindske eller — i bedste fald — fijerne symptomer pa sygdommen. Alle
forsggdeltagere far sdledes standardbehandling, mens kun halvdelen af forsggsdeltagerne
modtager den aktive forsggsbehandling med tarmbakterier.

Undersgagelserne foregar pd Odense Universitetshospital. | projektet deltager 200
patienter med seks forskellige kroniske inflammatoriske sygdomme i alderen 18 til 75 ar. Det er et
krav, at du ikke lider af fgdevarerallergier eller andre alvorlige sygdomme (herunder alvorlige
kroniske infektioner og kreeft). Din deltagelse i projektet er frivillig, og du kan til enhver tid udga af
studiet (treekke dit samtykke tilbage), hvis du matte gnske dette, uden at der vil blive afkraevet nogen
forklaring desangaende. Dette vil ikke fa betydning for din nuveerende eller fremtidige kontakt og
behandling i sundhedsvaesenet. Inden du kan deltage i undersggelsen, skal du underskrive en
samtykkeerkleering.

BAGGRUND: Kroniske, inflammatoriske sygdomme skyldes en betaendelsestilstand, der sidder i
hele kroppen. Sygdommene praesenterer sig meget forskelligt og kan ramme alt lige fra led, sener,
muskler, hud, negle, gjne, blodkar, mavetarmsystemet, nyre, lunger og hjerte. Af endnu ukendte
arsager retter immunforsvarets celler (betaendelsesceller) sig mod kroppen selv, hvor ved der opstar
en kronisk betaendelse (inflammation). Dette medfgrer ofte smerter fra de ramte omrader, heevelser,
nedsat beveegelighed, udslaet og kan give blod og slim i affaringen. Beteendelsen opstar fordi der
sker en “forkert" aktivering af immunforsvarets betsendelsesceller, der ellers under normale
omstaendigheder hidkaldes, nar en infektion i kroppen skal bekeempes. Men i stedet for at ggre gavn,
begynder immunforsvarets beteendelsesceller at gare skade pa kroppen. Sygdommene kan ikke
kureres, men symptomerne kan blive forsggt holdt nede med livslang anti-inflammatorisk medicin.
Behandlingen er dog ikke altid tilstreekkelig effektiv og en del patienter har bivirkninger eller taler
medicinen darligt.

Trods mange teorier er det endnu ikke lykkes at finde forklaringen pa, hvorfor disse
celler pludselig begynder at angribe kroppen hos patienter med kroniske inflammatoriske
sygdomme. Selvom denne gruppe af sygdomme kan ses og opleves meget forskelligt afheengigt af,
hvor i kroppen symptomerne er mest fremtreedende, sa er der gennem de seneste ar kommet en
stigende fokus pa, at en afgarende arsag til udviklingen og forlgbet af disse sygdomme kan veere
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den samme og skyldes en forkert sammenseetning af tarmens bakterie-miljger. Forskning har
saledes vist, at patienter med gigt, psoriasis og kronisk tarmbetzendelse har en anderledes tarmflora
end raske. De mangler flere af de "gode" tarmbakterier, der menes at understgtte et normalt
immunrespons mens antallet af de “"darlige” tarmbakterier er gget. Man mener, at disse "darlige”
tarmbakterier provokerer immunsystemets celler og herved udlgser en ukontrolleret, langvarig
beteendelsestilstand.

En tarmbakterie-overfarsel (ogsa kaldet faeces-transplantation [FMT]) er en procedure,
hvor en rask donors tarmbakterier, der udtages fra dennes affaring, gives som kapselbehandling til
en patient med ubalance i tarmfloraen. Det er vist, at 9 ud 10 patienter med langvarig og ofte
livstruende diarré grundet en infektion med bakterien Clostridioides difficile, bliver fuldsteendig raske
hvis de far overfart tarmbakterier fra en rask donor. Metoden er sikker for patienten og der er
udelukkende meldt om fa og kortvarige bivirkninger i form af mavekneb, kvalme, oppustethed, tynd
affgring eller feber i timerne efter behandlingen. Mange meaerker dog ikke noget til behandlingen.
Langtidsvirkningerne er endnu ikke undersggt i stegrre studier. Vi tror, at en overfgrsel af
tarmbakterier kan vise sig at spille en afggrende rolle i bestraebelserne pa at opnad bedre
sygdomskontrol og gge chancen for at symptomerne pa gigt og/eller kronisk tarmbetaendelse
forsvinder helt.

FORMAL: Studiets primaere formél er at undersgge, om kapsler med donortarmbakterier er mere
effektiv end placebo (vand) til at reducere symptomer og sygdomsaktivitet efter 8 uger (og op til 12
maneder) hos patienter med en nyopdaget, ubehandlet kronisk inflammatorisk sygdom.

DIN DELTAGELSE

1. undersggelsesdaq: Pa farste undersagelsesdag vil du made pa gigtafdelingen, lungeafdelingen
eller afdelingen for medicinske mavetarmsygdomme pa Odense Universitetshospital afhaengig af,
hvilken afdelingen der falger dig for din gigt-, lunge- eller mavetarmsygdom. Nar du ankommer, vil
du blive bedt om at aflevere én urinprave (50mL), én affgrinspreve (der fordeles pa 5 sma rar
svarende til 5-7g) samt fa taget en blodprgve (150mL). Du skal ogsa svare pa en raekke
spgrgeskemaer. En leege vil herefter undersgge dig for at vurdere sveerhedsgraden og udbredelsen
af din sygdom. Du vil i feellesskab med lsegen tage beslutning om, hvilken behandling du skal
pabegynde sidelgbende med din deltagelse i forsgget. Du vil i udgangspunktet blive tilbudt den
behandling, som andre med en tilsvarende sygdom tilbydes. Du vil blive fulgt teet at den samme
behandlingsansvarlige laege i de 12 maneder forsgget varer, og behandlingen vil lgbende blive
justeret i faellesskab med dig efter de geeldende danske behandlingsretningslinjer.

Tarmbakterieoverfgrslen (FMT): P& en ny dag inden for de naeste 14 dage (og helst inden for 7
dage) skal du igen mgde pa din stamafdeling for at deltage i lodtraekningsforsgget med tarmbakterie-
overfarslen. Halvdelen af deltagerne far kapsler med tarmbakterier mens den anden halvdel far
placebo-kapsler. Behandlingen bestar af i alt ca. 30 kapsler. Donoraffgringen er indkapslet i to
kapsler af en szerlig type, som farst oplgses i tyndtarmen. Du skal mgde fastende, sd du ma IKKE
spise inden for 6 timer far proceduren. Du ma dog gerne drikke postevand/saftevand ind til to timer
for, men INGEN maelkeprodukter. Ved selve overfgrslen sidder du i en stol. Der er ikke brug for at
give seerlig medicin. Kapslerne opbevares pa frost ved minus 80 grader. De tas op fgr behandlingen
og vil have stuetemperatur eller lidt koldere, nar de indtages. Overfladen er glat, sddan 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 veesker til. Efter behandlingen skal du observeres i en halv time. Herefter ma du
tage hjem. Du ma spise almindeligt igen 1 time efter du har indtaget den sidste kapsel.
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Ugentligt den farste maned — tarmbakterieoverfgrslen gentages

En gang ugentlig i Igbet af de naeste fire uger vil du skulle mgde fastende pa din stamafdeling for
at fa en ny overfagrsel med tarmbakterier (eller placebo), se beskrivelsen ovenfor. Besgget varer ca.
1 time. | forbindelse med hver besgg vil du igen blive bedt om at medbringe en affgringsprave (der
fordeles pa 5 sma rar svarende til 5-7g). | forbindelse med den afsluttende behandling (uge 4) vil du
ogsa blive bedt om at aflevere én urinprgve (50mL) samt fa taget en blodprgve (150mL). Herudover
vil du én gang om ugen fa tilsendt et spgrgeskema via et link i en e-mail. Spgrgsmalene drejer sig
primeert om dine symptomer, eventuelle gener/bivirkninger efter kapselbehandlingen med
tarmbakterie samt aendringer i dit afferingsmenster.

2. undersggelsesdag

Efter 8 uger bedes du igen mgde pa den afdeling, hvor den behandlingsansvarlige leege felger dig.
Her vil vi hgre hvordan det gar, om du har haft bivirkninger eller haft feber/veeret syg siden vi sa dig
sidst. Du skal desuden aflevere en affarings- (5-7g), urin- (50mL) og blodprgve (150mL). Samtidig
tages eventuelle rutineblodprave for bivirkninger til din behandling. Du vil ogsa blive bedt om at
udfylde et spgrgeskema. Besgget forventes at vare 1-2 timer. Hvis du grundet forvaerring i dine
symptomer eller bivirkninger til behandlingen, som du opstartede pa& den farste undersggelsesdag,
har behov for at behandlingen aendres far der er gaet 8 uger, vil dette blive arrangeret.

3. undersggelsesdag

Efter 6 maneder bedes du igen mgde pa den afdeling, hvor den behandlingsansvarlige leege falger
dig. Her vil vi hagre hvordan det gar, om du har haft bivirkninger eller haft feber/vaeret syg siden vi sa
dig sidst. Du skal desuden aflevere en affarings- (5-7g), urin- (50mL) og blodprgve (150mL).
Samtidig tages eventuelle rutineblodprave for bivirkninger til din behandling. Du vil ogsa blive bedt
om at udfylde et spgrgeskema. Besgget forventes at vare 1-2 timer.

4. undersggelsesdag

Efter 12 maneder vil du blive indkaldt til den afsluttende undersggelsesdag. Her vil vi hgre hvordan
det gar, om du har haft bivirkninger eller haft feber/vaeret syg siden vi sa dig sidst. Du skal desuden
aflevere en affgrings- (7-10g), urin- (50mL) og blodprgve (150mL). Samtidig tages eventuelle
rutineblodprgve for bivirkninger til din behandling. Besgget forventes at vare 1-2 timer.

Forsggsoversigt

Aktivitet Farste Forste Uge | Uge | Uge | Uge | Uge | Y2 ar | lar
besggsdag behandlingsdag 1 2 3 4 8

Spgrgeskema X X X X X X X X X

Leegeundersggelse X X X X

Tarmbakterier/placebo X X X X

Affgringspraver X X X (x) X X X X

Blodprgver X X X X X

Urinpraver X X X X X

Kikkertundersggelse

(Frivilligt) ’ () )

FORVENTET . . 1 1 1 1 1-2 1-2 1-2

TIDSFORBRUG 2 timer Ltime time | time | time | time | timer | timer | timer
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RISICI, GENER OG UBEHAG

Overfgrsel af tarmbakterier: Ved lodtreekning afggres det, om du skal have kapsler med
tarmbakterier eller placebo. Tarmbakterie-overfgrsien vil blive udfert med affgring fra raske,
gennemscreenede donorer, der opfylder alle de krav, som danske bloddonorer skal leve op til.
Herudover er der opsat yderligere restriktioner, der sikre, at donorerne fgrer en sund livsstil. Dette
minimerer risikoen for at overfgre sygdomme. | de fgrste dage efter tarmbakterie-overfgrslen kan du
forbigaende opleve kvalme, ubehag og rumlen i maven. Desuden kan der forekomme smerter i
maven og aendring i affgringsmgnsteret. Disse symptomer er som regel tegn pa at overfarslen har
effekt. Far du feber eller almen sygdomsfalelse, bar du kontakte din stamafdeling eller vagtlaegen.
Ud over ovenstdende, kan der veere uforudsete risici og belastninger forbundet med forsgget.

Ekstra undersggelse — ikke et krav at du deltager i disse
De fglgende undersggelser er frivillige ift. din deltagelse i dette forsgg og kreever seerskilt samtykke
ved afkrydsning. Det er helt op til dig, om du @nsker at deltage i én eller flere af disse.

Blodprgve: 20 mL blod udtages ekstra ifm. de gvrige blodpraver ved forsggets start. Prgven
gentages 1 uge efter overfgrslen med tarmbakterier. Vi vil med i denne blodprgve kunne se hvilke
umiddelbare sendringer, der sker i dit immunforsvar efter overfarslen med tarmbakterier.

Kikkertundersggelse: Ved forsggets start og igen efter 8 uger tilbyder vi at lave en
kikkertundersggelse (sigmoideoskopi) af de nederste 50-60 cm af tyktarmen, hvor der udtages 12
sma (5x5 mm) biopsier fra tarmslimhinden. Udtagningen af biopsier vil du ikke maerke noget til.
Proceduren udfgres ved hjeelp af et sigmoideoskop, der er en bgijelig slange, som fgres ind via
endetarmen. Laegen kan herved se tarmens inderside. Selve sigmoideoskopien forarsager ingen
stgrre smerter. Luft, der pustes op i endetarmen, kan give ubehag og speende i maven under og lige
efter undersggelsen. Normalt varer undersggelsen 15-20 minutter. Meget sjeeldent kan der tilstade
komplikationer i form af infektion, blgdning, eller i ekstremt sjeeldne tilfeelde tarmperforation. |
tarmbiopsierne kan vi undersgge hvilke bakterier der sidder naer tarmveeggen samt hvordan
immunforsvaret reagerer efter overfgrslen med tarmbakterier.

ETISKE OVERVEJELSER

Biobank: Dine blod-, urin- og affgringspraver vil indga i en biobank med henblik pa udfarelse af
specifikke analyser i forbindelse med det aktuelle forskningsprojekt. Den Videnskabsetiske Komité
vil blive sggt om tilladelse, hvis der i fremtiden gnskes udfart nye analyser, der reekker ud over
rammerne for det aktuelle projekt. Vaev og data fra undersagelsen vil blive opbevaret bag dobbelt
last der i op til 5 ar. Materialet vil dernaest blive destrueret. Prgverne i biobanken vil blive opbevaret
personhenfgrbart med henblik pa at kunne destruere specifikt vaevsmateriale, hvis du pa et senere
tidspunkt matte @nske dette. Nogle af prgverne vil blive sendt til hgjtspecialiseret laboratorier i
udlandet for at blive analyseret herunder England med henblik pa at afdaekke sammenspillet mellem
tarmbakterier og immunforsvaret. | den forbindelse vil databeskyttelses-forordningen kapitel V og
databeskyttelsesloven blive overholdt.

Personoplysninger: | forsgget vil dine personoplysninger blive behandlet og i den forbindelse vil
databeskyttelsesloven og databeskyttelsesforordningen blive overholdt. Alle oplysninger om dine
helbredsforhold, gvrige rent private forhold og andre fortrolige oplysninger er omfattet af
tavshedspligt. Dit samtykke giver den forsggsansvarlige, sponsor og dennes repraesentant direkte
adgang til relevante helbredsoplysninger i journalen for at kunne gennemfare, overvage og
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kontrollere forsgget. De oplysninger fra din patientjournal, der vil blive anvendt i dette studie, vil
udelukkende relatere sig til din nyopdaget kroniske inflammatoriske sygdom samt til eventuelle
bivirkninger og komplikationer til den behandling du modtager under forsggsperioden.

Databeskyttelse: Behandling og opbevaring af personoplysninger sker i overensstemmelse med
Databeskyttelsesforordningen og Databeskyttelsesloven. Hvis du har spgrgsmal til Region
Syddanmarks behandling af dine oplysninger, er du altid velkommen til at kontakte Region
Syddanmarks databeskyttelsesradgiver via din digitale postkasse (borger.dk eller e-boks.dk). Du
kan ogsa sende en e-mail til databeskyttelsesraadgiver@rsyd.dk.

Anden sygdom og behandling: Hvis undersggelserne i dette projekt afdeekker sygdomme, der har
klinisk og behandlingsmeaessig betydning for dig, vil du umiddelbart fa dette at vide. Din deltagelse i
projektet kan blive afbrudt, hvis du selv matte gnske dette, hvis vi vurderer, at du ikke laengere
opfylder studiets inklusionskriterier eller ved betydelige andringer i din helbredstilstand. Hvis du far
forveerring i din sygdom i de 12 maneder opfalgningsperioden varer, vil du ud fra en laegelig vurdering
blive tilbudt tillaeg eller skift til anden behandling. Du vil trods dette kunne fortseette i studiet.

Nytte: | forsgget undersgges sikkerhed, gennemfarlighed, og effekt pa patientgrupper med seks
forskellige diagnoser. Forsgget vil ikke med sikkerhed kunne dokumentere om behandlingen virker
pa den enkelte sygdom, men forskningen kan fgre til behandling siden hen. Du kan som
fors@gsperson saledes ikke forvente at blive rask, og du vil ikke opna direkte nytte af din deltagelse
med mindre du bliver udvalgt til tarmbakterie-transplantationen og responderer godt pa denne. Til
gengeeld vil forsgget give ny veerdifuld viden, der kan danne grundlag for udvikling af nye
behandlingsmuligheder til patienter med kroniske inflammatoriske gigt, hud- og
mavetarmsygdomme. | bedste fald vil dette forsgg kunne kaste nyt lys over, hvorfor beteendelsen
opstar, hvilket kan vaere farste skridt pa vejen mod en kurativ behandling. Fgrst nar projektet er
afsluttet, kan du fa at vide, hvad du blev behandlet med (tarmbakterier eller vand). Du vil ikke
modtage betaling/vederlag for din deltagelse. Projektets slutresultater forventes fgrst at veere
tilgeengelige i 2028.

PROJEKTFINANSIERING: Projektet vil blive finansieret af bidrag fra private og offentlige fonde, og
ingen af projektdeltagerne har interessekonflikter i relation til disse. Alle donationer vil blive
administreret via Regnskabsafdelingen ved Odense Universitetshospital efter geeldende regler.
Denne deltagerinformation vil Igbende blive opdateret med informationer om indkomne bevillinger.
Pr. 1. maj 2023 har projektet modtaget statte pa 5 millioner fra Sygeforsikringen "danmark”, 1 million
kroner fra Vilhelm Pedersens og Hustrus mindelegat, 360.000 fra Region Syddanmark og 30.000 kr.
fra Psoriasis Forskningsfonden.

GODKENDELSER OG RETTIGHEDER: Undersggelsen er godkendt af de Videnskabs Etiske
Komitéer og Datatilsynet. Projektet er anmeldt til Leegemiddelstyrelsen, men falder ikke under deres
regelseet. Ift. screeningen og undersggelsen af alle donorer samt handteringen af tarmbakterierne
vil den danske veevslov blive fulgt. Det er samme lov som ogsa regulerer bloddonation. Som
forsggsperson har du mulighed for at klage og fa erstatning efter reglerne i lov om klage- og
erstatningsadgang inden for sundhedsveesenet. Du opfordres til at lsese: "Forsggspersoners
rettigheder i et biomedicinsk forskningsprojekt”, og pjecen "For du beslutter dig”, der kan findes pa
hjemmesiden: http://www.nvk.dk/forsoegsperson/dine-rettigheder-som-forsoegsperson.
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KONTAKTINFORMATION

Du kan leese mere om forsgget pa hiemmesiden www.gigtforskning.dk.

Har du spergsmal, der relaterer sig til din deltagelse i dette forskningsprojekt, er du velkommen til
at rette henvendelse til laege Maja Skov Kragsnaes pa e-mail kontakt@gigtforskning.dk eller pa
tif.: 29 17 70 02. Mails vil blive tjekket dagligt pa alle hverdage.

Hvis du kontakter os pa grund af betydelig forvaerring i din sygdom eller pa grund af tegn pa andre
mulige komplikationer i forbindelse med din deltagelse i dette forskningsprojekt, vil du blive bedt
om at made til en ekstra laegeundersggelse.

Har du behov for hurtig kontakt, kan du ringe direkte til Odense Universitetshospital:
Gigtafdelingen tIf.: 65 41 44 45

Afdeling for Medicinske mavetarmsygdomme tif.: 65 41 27 55

Lungeafdelingen tlf.: 65 41 27 27

Uden for afdelingernes telefontid (8-15) skal du ved behov for akut hjeelp kontakte egen
leege eller vagtleege.

Med venlig hilsen

Maja Skov Kragsnees Torkell Ellingsen Jens Kjeldsen
Leege og forsker, ph.d. Overlaege, professor, ph.d. Overlaege, professor, ph.d.
Reumatologisk afdeling C Reumatologisk afdeling C Afdelingen for Medicinske
Odense Universitetshospital Odense Universitetshospital Mavetarmsygdomme

Odense Universitetshospital
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