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Sammanfattning

Tarmfloran har stor betydelse for en individs hdlsa och sjukdomar. Fekal mikrobiota
transplantation (FMT) kan anvdndas som behandlingsmetod for vissa sjukdomar som har en
koppling till obalans i tarmfloran. Vid FMT doneras fekal mikrobiota i form av avforing frén en
frisk donator till en sjuk mottagare med syfte att dterstélla mottagarens tarmflora. FMT anvénds
framgéngsrikt for att behandla dterkommande Clostridioides difficile infektioner (CDI) hos
ménniskor och studeras i stor omfattning for behandling vid andra sjukdomstillstind. Anvadndning
av fekal mikrobiota transplantation ar inte lika studerat inom veterindrmedicin som inom
humanmedicin men har pa senaste tiden borjats studeras i liten omfattning. Syftet med detta arbete
dr att granska de studier som finns inom veterindrmedicin for att undersoka om FMT kan anvéndas
som behandlingsmetod samt vid vilka sjukdomstillstand det skulle kunna vara en lamplig
behandling hos hund. De studier som finns idag dir man studerat effektiviteten av FMT som
behandlingsmetod hos hund bestér av ndgra fa studier med ett fatal deltagare och nagra
fallrapporter. FMT kan vara en effektiv behandlingsmetod vid CDI &ven inom veterindrmedicin
men dven vid inflammatorisk tarmsjukdom (IBD), diarréer och akut hemmoragisk diarré. Vid
vissa sjukdomstillstand skulle &ven FMT kunna foreligga som en forstahandsbehandling istéllet
for antibiotikabehandling. Det finns dven manga mojligheter att potentiellt forbéttra effektiviteten
av behandlingen, exempelvis sa dr IBD starkt sammankopplat med en reduktion av
butyratproducerande bakterier och det kan dérfor vara viktigt att kartligga mikrobiotan hos savil
donator som mottagare. Framtidens mdjligheter for anvéindning av FMT som behandlingsmetod
ser lovande ut men det finns fortfarande utmaningar inom &mnet sdsom nér indikation for
behandling &r aktuellt, hur selektion av donatorer bor ske, hur FMT ska administreras och
behandlingsldngd for bésta resultat. For att uppné detta behdvs storre forstéelse for hundens
mikrobiota och &mnet behdver studeras i stérre omfattning med fler deltagare.

Nyckelord: Fekal mikrobiota transplantation, FMT, Sjukdom, Gastrointestinal, Mikrobiota, Hund,
Diarré, Dysbios, Tarmflora, Inflammatorisk tarmsjukdom, Behandling

Abstract

The microbiota in the gastrointestinal (GI)-tract plays a major role in maintaining the health as
well as disease development in an individual. Fecal microbiota transplantation (FMT) describes
the transfer of feces from a healthy donor to a diseased recipient. For some diseases where
dysbiosis occurs FMT can be used as a treatment to restore the GI microbiota. FMT is successfully
used in human medicine to treat recurrent Clostridioides difficile infections (CDI) and potential
use as a treatment for other diseases are currently being studied. Studies of FMT in veterinary and
canine medicine are limited. The aim of this project is to review the available studies in canine
medicine to see if FMT can be used as a treatment and at which diseases FMT would be a suitable
treatment in dogs. FMT can be an effective treatment in canine patient with CDI as well as in other
diseases, such as Inflammatory bowel disease (IBD), diarrhea and acute hemorrhagic diarrhea. In
some diseases FMT could also be a potential first treatment choice instead of antibiotics. There are
many possibilities to potentially improve the efficiency of the treatment, e.g., patients with IBD
have a reeducation of butyrate producing bacteria, therefore it can be important to analyze the



microbiota of both the donor and the recipient. The possibilities for a wider use of FMT in the
future looks promising but there are still many challenges to tackle. More and larger studies are
required to define indications for treatment, criteria for donor selection, how FMT should be
administrated and optimal treatment length for best treatment results.

Keywords: Fecal microbiota transplantation, FMT, Disease, Gastrontestinal, Microbiota, Dog,
Diarrhea, Dysbiosis, Gut microbiome, Inflammatory Bowel Disease, Treatment
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Tabellforteckning

Tabell 1: Tabell 6ver hur ofta avforing samlats in frdn donator samt hur
administrering av FMT skett och 1 vilken giva. Fel!
Bokmiirket ir inte definierat.



Figurforteckning

Figur 1: Schematisk bild 6ver hur FMT fungerar. Avforing innehallande en
hédlsosam mikrobiota frdn en frisk donator samlas in och bearbetas sedan
genom att blanda in NaCl {or att framstélla en homogen 16sning — enema,
eller for att framstdlla kapslar. Den bearbetade avforingen administreras
sedan till mottagaren som da tar del av den friska donatorns mikrobiota,
med syftet att aterstdlla mottagarens mikrobiota. ............cecevveviriinennnenn 15

Figur 2: Analys av mikrobiomet hos deltagare i studierna (Niina et. al 2019;
Berlanda et al. 2021) som visar pd sammansittning av dominanta fyla i
analys av fekalt prov. Staplarna illustrerar mikrobiotan hos mottagarna
innan behandling med FMT, efter behandling med FMT samt donatorns
MUIKTODIOTA. ..ottt 20
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1. Inledning

Vid en fekal mikrobiota transplantation (FMT) tillfors avforing fran en frisk
donator till en mottagares tarm med syfte att fordndra mottagarens mikrobiella
sammansittning i tarmen till det béttre (Gupta et al. 2016). Historiskt sett finns
FMT beskriven redan pa 400-talet 1 Kina for att behandla gastroenteriter och
diarré hos ménniskor. Inom modern medicin dr metoden dock framgéngsrikt
beskriven for forsta gangen ar 1958 da man behandlat en patient med
pseudomembrands enterokolit med hjilp fekal transplantation. Senare under slutet
av 80-talet behandlades en man diagnosticerad med ulcerds kolit med FMT,
mannen tillfrisknade helt frn sina symtom efter behandling med FMT (Borody et
al. 1989). Men det ar inte forrdn de senaste 10 aren som metoden har studerats i
ndgon storre omfattning. Idag anvénds framst FMT inom human medicin for att
behandla aterkommande infektioner orsakade av Clostridioides difficile som inte
svarar pa antibiotikabehandling (Niederwerder 2018). Det finns stor evidens for
att FMT ér en effektiv behandlingsmetod vid C. difficile infektion (CDI) hos
ménniskor. Det pdgar idag dven mycket forskning om hur FMT kan anvéndas
inom humanmedicin for att behandla savél infektiosa som icke-infektiosa
sjukdomstillstdind med trolig koppling till en dysfunktionell tarmflora. Forskning
under de senaste aren har pavisat att en dysfunktionell tarmflora kan ha koppling
till ménga andra icke-infektiosa sjukdomstillstdnd bl. a. cancer, diabetes mellitus
och inflammatorisk tarmsjukdom (Inflammatory Bowel Disease, IBD) didr FMT
skulle kunna ha potential att anvdndas som en fungerande behandling (Ademe
2020). Den exakta mekanismen for hur FMT fungerar hos sdvil manniskor som
djur d@r dnnu inte helt kind men 4r férmodligen multifaktoriell och faktorer som
sjukdomstillstand, &lder och art hos bade donator och mottagare spelar roll.
(Niederwerder 2018).

Storningar i mikrobiotan dr sammankopplad med sjukdomstillstdnd hos savil
ménniskor som djur och manga sjukdomstillstdnd yttrar sig likvirdigt hos bade
ménniska och hund. Studier tyder dven pd att mdnniskans och hundens tarmflora
har manga likheter (Deng & Swanson 2015) och det finns dérfor anledning att tro
att behandling med FMT skulle kunna anvéndas framgangsrikt hos hundar som
behandlingsmetod for likvérdiga sjukdomstillstind som hos ménniskor. Inom
veterindrmedicin dr &mnet dock inte studerat i lika stor omfattning som inom
humanmedicin, det finns ett fital studier och individuella fallrapporter beskrivna.
Det finns dock ett stort intresse for att utreda om behandlingsmetoden fungerar,
vid vilka sjukdomstillstdnd det kan vara aktuellt att anvidnda sig av metoden samt
utreda vilka individer som &r bést ldimpade som donatorer.
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Syftet med detta arbete &r att genom litteraturundersdkning beskriva dagens
anvindning av FMT hos hund och genom att sammanstélla evidensbaserad
kunskap lyfta framtida mojligheter for anvindning av FMT som terapeutisk
behandlingsmetod hos hund.
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2. Hundens mikrobiom

Hundens intestinala mikrobiom bestar av en bakterier, svampar, protozoer och
andra mikroorganismer som lever i ett komplext samspel dir bakterier dominerar
(Mackie et al. 1999). Mikrobiotan i gastrointestinala (GI)-trakten har en viktig roll
for sdvil hilsa som sjukdom hos viarden. Mikroorganismerna bidrar med
metaboliska funktioner, hjilper till att utveckla och stimulera immunsystemet och
skyddar mot patogener (Suchodolski 2018). Viktiga mikrobiella metaboliska
funktioner dr exempelvis produktion av kortkedjiga fettsyror och priméra samt
sekundéira gallsyror dir bakterier modifierar priméra gallsyror som kroppen
producerat till sekundéra gallsyror. Specifika bakterier i kolon fermenterar
kolhydrater frin fodan till fettsyror, frimst butyrat, acetat samt propionat, som
kroppen sedan kan ta upp och utnyttja som energi. Vissa mikrobiellt producerande
fettsyror kan dven fungera som niringsdmnen for mikroorganismer och de
reglerar pH-vérdet i tarmen vilket skapar en ogynnsam miljo for pH-kénsliga
enteropatogener som ddrmed hjélper till att motverka kolonisering av patogener.
De kan dven interagera med receptorer i tarmslemhinnan vilket bland annat
paverkar hormonell signalering och immunceller i tarmen (Schroeder & Béckhed
2016). Priméra gallsyror syntetiseras i levern frdn kolesterol, lagras i gallan och
slapps sedan ut i tunntarmen vid intag av foda vilket mojliggor spjdlkning och
absorption av fettdmnen. Priméra gallsyror som nar kolon modifieras till
sekundéra gallsyror av specifika bakterier, hos hund har man i studier sétt att det
framst &r Clostridium hiranonis som modifierar gallsyror, dock dr det sannolikt
fler bakterier som har denna féormaga. De sekundira gallsyrorna binder till
specifika transmembrana receptorer och har antiinflammatoriska samt glukos-
sankande effekter. Sekundédra gallsyror kan dven hjdlpa till att inhibera tillvixt av
C. difficile, Clostridium perfringens och Escherichia coli vilket skapar mikrobiell
balans (Ziese & Suchodolski 2021).

Populationsdensiteten och diversiteten av bakterier 6kar langs med GI-trakten och
populationen av bakteriearter skiljer sig &ven mellan de anatomiska regionerna i
tarmen. Prover fran vissa regioner i GI-trakten kan dock vara svara att erhdlla
varfor man oftast fokuserar pa hundens fekala mikrobiota i de flesta studier dar
man analyserar mikrobiotan. Analys av ett fekalt prov speglar endast den
mikrobiella sammanséttningen i tjocktarmen men ej tunntarmen s& mikrobiotan i
tunntarmen &r studerad i betydligt mindre omfattning. Bakterier klassificeras
enligt fyla, klass, ordning, familj, slédkte och art. Hos friska hundar, som inte lider
av nagon Gl-problematik, har vanligen fem dominerande fyla: Proteobacteria,
Actinobacteria, Fusobacteria, Bacteroidetes och Firmicutes (Middelbos et al.
2010; Pilla & Suchodolski 2020a). Det dr dock viktigt att beakta att det finns en
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stor individuell variation och att det &r ménga olika parametrar som kan paverka
en frisk individs mikrobiota, sdsom diet, alder, miljo och genetik.

En obalans i tarmfloran kan bendmnas som dysbios och definieras som en
fordndring 1 sammansittningen av mikrobiotan vilka kan leda till negativa
hilsoeffekter och sjukdom (Ademe 2020). Dysbios kan utvecklas till f6ljd av
olika anledningar, exempelvis till f6]jd av ldkemedelsanvindning eller sjukdom,
och konsekvenserna av en dysbiotisk mikrobiota kan uttrycka sig pa olika sitt.
Vid akuta och kroniska gastrointestinala sjukdomstillstand anvénds idag oftast
lakemedlen metronidazole och tylosin, vilka dr bredspektrumantibiotikum, som
standardbehandling. Antibiotika har till uppgift att déda patogena bakterier men
kan vid anvéndning orsaka allvarlig dysbios i mikrobiotan (Pilla & Suchodolski
2020a). Dysbios som foljd av antibiotikabehandling orsakar att 4ven hélsosamma
bakterier i mikrobiotan, exempelvis C. hiranonis, som upprétthaller en god hilsa
slas ut. En reduktion av dessa bakterier leder till att viktiga metaboliska
funktioner ej kan upprétthéllas, exempelvis modifiering av primédra gallsyror till
sekunddra, eller att eventuellt skadliga patogener sasom C. difficile kan tillvixa
och orsaka sjukdom. Detta kan ske da de bakterier som normalt lever i tarmen slas
ut vilket leder till att indirekta mekanismer inte ldngre upprétthalls, exempelvis
konkurrens av ndringsdmnen som bakterier livnér sig pa eller konkurrens om
bindningar till receptorer pd tarmslemhinnan. (Ziese & Suchodolski 2021). En
okning av vissa niaringsémnen som normalt inte finns tillgdngliga d& mikrobiotan
konsumerar dem ger da mojligheten for opportunister sasom C. difficile att foroka
sig och kan da orsaka en dysbiotisk mikrobiota. For att identifiera fordndring i
mikrobiotan hos hund kan man anvénda sig av ett dysbios index (DI) vilket dr en
PCR-baserad metod som kvantifierar forekomsten av 7 olika bakteriegrupper och
summerar dem i ett véirde, dér ett hogt varde tyder pa dysbios (Texas A&M
University 2021).
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3. Fekal mikrobiota transplantation som
behandlingsmetod hos hund

Terapeutisk behandling med FMT kan 4terstélla den mikrobiella balansen hos
mottagaren och dr dirmed en behandlingsmetod med stor potential vid sjukdomar
dér en stord mikrobiota har betydelse for sjukdomsutvecklingen. FMT kan
administreras pa olika sitt och det vanligaste idag inom humanmedicin &r
administrering antigen direkt till kolon eller oralt fran dvre Gl-trakten.
Administrering direkt till kolon sker vanligtvis via koloskopi och ges som enema.
Enema ar en blandad 16sning som erhélls genom att mixa avforing med NaCl till
en homogen losning. Administrering frdn den dvre gastrointestinala trakten sker
antigen oralt via intag av specifika kapslar innehdllande fekal mikrobiota men kan
dven ske via nasoenteriska tuber som enema. Effektivitet av behandlingen, d.v.s.
andelen mottagare dér ett lyckat resultat och tillfriskande uppnas, vid
administrering direkt till kolon verkar vara ndgot hogre (84%-93%) dn
administrering via dvre gastrointestinala trakten (81-86%) (Kim & Gluck 2019).
Inom veterindrmedicin finns idag inga specifika rekommendationer hur
administrering bor ske varfor administreringssétt skiljer sig mellan de olika
studierna som beskrivs i detta arbete.

Avfliring frdn frisk donator

— s

@
ole %Q%)

Aeerstalid mikrobiota hos mettagare

Bearbetning och mixning

Hdlsosam mikrobiota

Figur 1: Schematisk bild over hur FMT fungerar.

Avforing innehdllande en héilsosam mikrobiota frdan en frisk donator samlas in och bearbetas
sedan genom att blanda in NaCl for att framstdlla en homogen losning — enema, eller for att
framstdlla kapslar. Den bearbetade avforingen administreras sedan till mottagaren som dd tar del
av den friska donatorns mikrobiota, med syftet att dterstdlla mottagarens mikrobiota.



3.1.1. Studier gjorda pa hund med FMT som behandlingsmetod

I en studie gjord pa 18 hundar som alla led av akut diarré (AD), utan klar
bakomliggande orsak, dir alla hade haft diarré <14 dagar delades hundarna in i
tva grupper. 11 av hundarna gavs behandling med FMT en ging och resterande 7
behandlades pé traditionellt sitt med metronidazole under 7 dagar. Donatorn var
en 3-arig blandras, hane, som aldrig hade haft ndgon GI-problematik, aldrig
behandlats med antibiotika och var i allmént god hélsa. Donatorns avforing
screenades fOr parasiter, enteropatogener samt for en normal mikrobiota med
hjélp av dysbios index. FMT administrerades som enema till kolon med hjilp av
en kateter via koloskopi. Bada grupperna hade en forbéttring i konsistensen av
avforingen efter 7 dagar och efter 28 dagar hade gruppen som behandlats med
FMT en fastare avforing och ett l4gre kalkylerat dysbios index dn gruppen som
behandlades med metronidazole (Chaitman et al. 2020).

I en annan studie gjord pa 66 valpar med akut hemorragisk diarré, alla
diagnosticerade med parvovirus infektion (Canine Parvovirus, CPV) delades
valparna in i tva grupper dér ena gruppen erh6ll standard behandling (STD) for
CPV, vilket bestod av intravendst (IV) dropp av Ringers laktat 16sning,
antiemetika samt [V metronidazole och cefalotin och den andra gruppen gavs
STD samt FMT. Donatorn var en frisk 6-arig American Pit Bull Terrier som ej
hade haft ndgon gastroinstestinal problematik och ej behandlats med antibiotika 6
ménader innan donation. Blodprover var dven normala och avforingen testades
negativt for parasiter samt parvovirusinfektion. Mortaliteten hos valparna 1
gruppen STD+FMT var 21,2% (7/33) och 36,4% (12/33) i STD gruppen. Av de
valparna som Overlevde visade resultaten att gruppen som behandlats med FMT
tillfrisknade fran diarré snabbare och median-tiden for sjukhusvistelse var hilften
sa lang 1 jamforelse med STD-gruppen (Pereira et al. 2018).

I en studie med 16 hundar som diagnosticerade med IBD och inte svarat pa
standardbehandling delade man in hundarna i olika grupper och administrerade
FMT genom olika tillvigagéngssétt. Nio av hundarna behandlades med FMT via
endoskopi till duodenum och sedan oralt genom att dgarna fick ge fekal
mikrobiota i form av frysta tirningar. De resterande behandlades enbart oralt, i
form av frysta tirningar, vart annat dygn under 1 manad och sedan vart tredje
dygn under 2 manader. Man kalkylerade ett aktivitetsindex for inflammatorisk
tarmsjukdom for hund, Canine Inflammatory Bowel Disease Activity Index,
(CCECALI) for hundarna efter 1 och 3 méinader dir hoga podng indikerar daliga
resultat och manga av hundarna blev bittre efter FMT behandling. Det 4r dock
svart att dra slutsatser huruvida det var behandlingen med FMT som gav effekt da
hundarna &ven hade annan pdgiende behandling under tiden for studien. Alla
hundar i studien administrerades FMT fran olika donatorer beroende pé deras
vikt. Donatorerna var friska fran kroniska metaboliska-, endokrina- och
autoimmuna sjukdomar inklusive allergier. De hade heller ej haft nagra episoder
av krakningar eller diarré senaste 3 manaderna och inte behandlats med
antibiotika under denna period. Alla genomgick laboratorisk analys som var
normal och avforingen testades negativt for parasiter samt bakterieodlades for
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Salmonella spp., Campylobacter spp., C. difficile och C. perfringens (Bottero et
al. 2017).

En 8-ménaders Fransk Bulldog i Japan med intermittent diarré under 4 manader
hade vid ett tillfdlle testats positiv for Campylobacter jejuni och behandlats med
tylosin utan forbattring. En ny behandling under 14 dagar med erytromycin
administrerades, men utan forbéttring efter 16 dagars kontroll. Hunden testades
dven senare positivt for C. difficile. Behandling med FMT genom oral
administration gavs vilket resulterade i normal avforing och avforingsfrekvensen
minskade till 4-5 ganger per dag, 2—3 dagar efter FMT-behandling. PCR analys
av avforingsprov insamlat 7 dagar efter FMT-behandling analyserades och visade
negativt for C. difficile. Aven 190 dagar efter behandling var hundens avforing
fortsatt normal. Donatorn var en 9-4rig Beagle hane som bedomts vara frisk efter
fysisk och klinisk undersdkning. Donatorn hade normala laboratoriska
analysresultat och inga patogener detekterades i avféringen som gjordes med
realtids-PCR (Sugita et al. 2019).

En 10-4rig Toypudel med langvarig diarré samt kridkningar som diagnosticerats
med IBD behandlades med FMT bade via oral och rektal administration totalt 9
ginger under en 6-manaders period. Hunden hade tidigare behandlats med
metronidazole under 7 dagar, och orbifloxacin samt tylosin under 14 dagar
respektive, utan forbattring av avforingen. Behandlingen med FMT resulterade i
en forbattrad konsistens av avforingen under behandlingsperioden, man kunde
dven visa att hundens mikrobiella tarmflora fordndrades till att efterlikna
donatorns. Donatorn var en 4-arig Golden retriever utan ndgon tidigare
hélsoproblematik, avforingen frdn donatorn analyserades med hjélp av real-tids
PCR for patogena mikrober utan att ndgon patogen detekterades (Niina et al.
2019).

I en annan fallrapport beskrivs en 9-arig blandras som led av kroniska
gastrointestinala besvar. Hunden hade de senaste 3 dren en historia av intermittent
diarré med symtom som tenesmer, blodig avforing och krikningar aterkommande
minst en gdng per manad. Behandling med olika antibiotikum - fenbendazole,
ranitidin, tylosin och metronidazole under olika omgangar sattes in utan
forbéttring. Hunden behandlades sedan med kortison, prednisolon, dir man efter 2
ménader kunde observera en aning forbattrade symtom. Dock utvecklade hunden
polyphagia under kortisonbehandlingen och man observerade dkade nivéer av
serum alanin aminotransferase (ALT) vilket gjorde att prednisolon trappades ned
och behandlingen avslutades. Hunden gavs efter detta FMT som behandling, FMT
administrerades oralt via en fardig kapsel som intogs dagligen under en 30-
dagarsperiod under tvd omgangar med 8 manaders mellanrum. Kapslarna koptes
in frén ett foretag (AnimalBiome Inc.) som producerar fekala mikrobiota kapslar
for transplantation. Hunden visade en klar forbéttring av sjukdomssymtom under
behandlingen och under slutet av forsta behandlingsmanaden hade CCECAI
sjunkit frén 6 till 4 podng. Fyra ménader efter den andra behandlingsménaden
visade hunden inte ldngre nagra symtom sdsom krékningar, blodig avforing eller
diarréer. CCECALI kalkylerades till 0 poidng och blodanalyser och fysiologiska
undersokningar gav goda resultat, hunden hade dven gatt upp 20% 1 vikt. Man
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kunde dven faststdlla att mottagarens mikrobiota kom att efterlikna donatorns
efter behandlingen med FMT (Berlanda et al. 2021).

3.2. Selektion av donator

Det pagér idag en stor debatt och utmaningar kring hur selektion av donatorer bor
ske inom humanmedicin. En ideal donator bor vara frisk utan riskfaktorer for
infektiosa eller andra kroniska sjukdomar, donatorn bor dven vara villig att donera
frekvent om behov finns. Den optimala donatorn bér dven vara ung, helst <50 ar.
Alla som viljs ut som donatorer screenas idag noggrant efter specifika protokoll
dér screening utgors av intervju med den potentiella donatorn samt laborativa
tester. Vid intervju fir den potentiella donatorn 1dmna personlig information om
eventuell anvindning av ldkemedel sdsom antibiotika, sjukdomar som potentiellt
kan vara associerade med storningar av den intestinala mikrobiotan, riskfaktorer
for infektidsa sjukdomstillstdnd sasom HIV, hepatit, syfilis m.m, anvdndning av
illegala droger, vaccinationer m.m. Donatorn far dven ldmna blodprover dér olika
parametrar analyseras samt avforingsprov som screenas for C. difficile,
Helicobacter pylori, parasiter, virus, vissa antibiotika-resistenta bakterier samt
andra vanligt forekommande enteriska bakterier sésom Shiga toxin-producerande
E. coli. Till f6ljd av Covid-19 pandemin rekommenderas éven test for Sars-CoV-
2. Om kandidaten passerar intervju samt om alla blod- och avforingsprover ar
negativa accepteras denne som donator. Screening bor upprepas var 8-12:e vecka
med en kort intervju vid varje tillfdlle (Bibbo et al. 2020).

Screening for ldmplig donator gors dven inom veterindrmedicin men skiljer sig
markant mellan publicerade studier. I en studie presenteras screening-protokoll
for hundar med rekommenderade kriterier for val av donatorer dér mélet for
kriterierna &r att sékerhetsstdlla att avforingen som anvinds for FMT ej utgor
ndgon infektionsrisk for mottagaren samt att det transplanterade mikrobiomet ar
av optimal kvalité (Chaitman & Gaschen 2021). Den stora variationen av valet av
donatorer presenterade i olika studier tyder dock pé att den screening som utfors
beror pd den behandlande veterindrens personliga preferenser.

I Sverige utfors FMT endast vid Anicura Djursjukhuset Albano i Stockholm &n sd
lange. Enligt deras protokoll fir donatorer ej ha varit utomlands, ej utfodras med
BAREF (firskfoder), ej behandlats med antibiotika senaste 6 manaderna samt ha ett
Canine Inflammatory Bowel Disease Activity Index (CIBDAI) under 3 poéng,
d.v.s. fri frdn kroniska magproblem. Potentiella donatorer screenas for parasiter
och bakterier dér trackprov skickas till SVA med specifik FMT remiss. Dar
analyseras tracken for C. difficile, C. perfringens enterotoxin (CPE) och C.
perfringens Net F-toxin. Om screening dr negativ skickas farsk avforing fran
donatorn (samlat samma dag) till ett analyslab i Texas USA, avforingen skickas
pa kolsyreis och pa plats analyseras dysbios index. Patienter som behandlas far
upprepad giva varannan vecka totalt 3 ganger innan utvirdering av
behandlingseffekt. Till patienter med akut gastroenterit kan FMT upprepas
dagligen till uppnéadd effekt (AniCura Djursjukhuset Albano 2021).
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4. Diskussion

Inom humanmedicin visar studier att FMT har mdjlighet att bli en potentiell
behandlingsmetod for manga olika sjukdomstillstind. Inom veterindrmedicin &r
dmnet endast studerat for nagra fa sjukdomstillstdnd som har en koppling till
storningar 1 tarmfloran och pévisad dysbios, varfor det endast dr GI-sjukdomar
som diskuteras som relevanta for behandling med FMT 1 detta arbete.

I fallrapporten dir patienten diagnostiserats med CDI (Sugita et al. 2019) och dar
FMT administrerats oralt vid ett tillfélle tillfrisknade patienten och testades sedan
negativt for C. difficile med hjdlp av PCR-analys. Patienten visade ej ndgon
forbattring innan administration med FMT trots upprepade behandlingar med
antibiotika. Resultat frdn denna fallrapport ér likvérdig med de studier som man
finner inom humanmedicin och visar pé att FMT skulle kunna vara en lamplig
behandlingsmetod dven inom veterindrmedicin vid konstaterande fall av CDI dir
patienten ej svarar pd antibiotikabehandling. FMT skulle till och med potentiellt
kunna anvéndas som ett forstahandsval vid behandling av CDI inom
veterindrmedicin, speciellt om fler kliniker kan etablera samarbeten med foretag
som AnimalBiome, dér fardiga kapslar innehdllande fekal mikrobiota gér att
bestilla in, detta for att slippa urval och screening av donatorer.

I en av fallrapporterna dér patienten diagnostiserats med IBD (Niina et al. 2019)
var dven dér behandling med FMT framgéngsrikt. Man hade tidigare behandlat
hunden under 3 olika tillfdllen med olika antibiotika utan forbattring. For denna
fallrapport dr det vért att nimna att mottagarens mikrobiota kom att efterlikna
donatorns mikrobiota efter FMT behandling och 42 dagar efter behandling var
mikrobiotan fortfarande lik donatorns mikrobiota (Figur 2). Mikrobiotan hos
mottagaren analyserades fore behandling med FMT, d.v.s. efter behandling med
antibiotikum och det gér inte hér att utesluta ifall dysbios har uppstétt till f6ljd av
upprepade behandlingar med antibiotika eller om tarmfloran var rubbad innan
antibiotikabehandling. Oavsett varfor dysbios hade uppkommit sd led hunden,
innan ndgon form av behandling sattes in, av IBD och blev helt aterstélld i sina
symtom efter FMT behandling. Likvéardiga resultat gér att se 1 fallrapporten med
den 9-ariga hunden som led av kroniska GI-besvér (Berlanda et al. 2021). Hunden
visade ingen forbattring vid inséttning av antibiotika, dock en mild forbéttring vid
kortisonbehandling. Ett helt tillfrisknande observerades dock efter behandling
med FMT och dven hos denna hund kan man se att mikrobiotan har kommit att
efterlikna donatorns (Figur 2). Det dr enbart i dessa studier som mottagarens och
donatorns mikrobiella sammanséttning i tarmen efter analys har presenterats i
form av dominerande fyla och aspekten av hur mikrobiotan kommit att forandras
for att mer efterlikna donatorns tagits upp. Varje individs mikrobiella
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sammanséttning dr unik men kunskapen om hur férekomsten och ungefarlig
sammanséttning av de dominanta fyla, men dven en mer detaljerad analys av
specifika bakterier, som utgoér mikrobiotan hos hund ser ut skulle kunna vara en
stark indikator for vilken typ av mikrobiella sammanséttning som behdvs vid
FMT pa individniva. Att i efterhand dven kunna se hur mottagarens mikrobiota
har foréndrats och ifall den foréndras for att efterlikna donatorns kan vara en
viktig aspekt i valet av donatorer, specifikt vid sjukdomar som exempelvis IBD,
dér donatorns mikrobiota skulle kunna vara av stor betydelse for effektiviteten av
behandlingen med FMT hos mottagaren. Om analys av mikrobiotan vid olika
sjukdomstillstdind och dven efter behandling (oavsett behandlingsmetod) borjar
goras 1 storre omfattning i studier kan det dven bidra med en storre forstielse for
sammankopplingen mellan mikrobiota och sjukdomstillstind samt effektiva
behandlingsmetoder.

Analys av mikrobiom
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Figur 2: Analys av mikrobiomet hos deltagare i studierna (Niina et. al 2019; Berlanda et al. 2021)
som visar pd sammansdttning av dominanta fyla i analys av fekalt prov. Staplarna illustrerar
mikrobiotan hos mottagarna innan behandling med FMT, efter behandling med FMT samt
donatorns mikrobiota.

I studien dir 16 hundar diagnosticerats med IBD (Bottero et al. 2017) &r resultatet
ej lika sjdlvklart. Hundarna visade en forbéttring dir CCECAI indexet som
kalkylerats visade ldgre podng &n innan administrering av FMT, dock behandlades
hundarna parallellt med antibiotika vilket gor resultatet vildigt svartolkat. Vid
jamforelse med fallrapporten som beskriver hunden med IBD dir upprepade
antibiotikakurer ej gett ndgot behandlingsresultat och det faktum att behandling
med bredspektrum-antibiotikum kan ge upphov till dysbios i tarmfloran, skulle
man kunna tdnka sig att det sannolikt dr behandlingen med FMT som gett effekt
hos hundarna i studien och inte antibiotikabehandlingen. Dock dr detta ndgot som
ar omojligt att faststélla. Ménga av hundarna hade @ven givits kortisonbehandling
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samt immunsuppressiva likemedel utan att gora nadgon vidare utvirdering av
effekt innan man paboérjade FMT. En annan svértolkad aspekt &r att varje individ 1
studien erh6ll FMT av olika donatorer. De hundar som valdes som donatorer var
dessutom av olika raser och i olika aldrar. Huruvida det dr behandlingen med
FMT som bidragit till forbéttring av symtom hos hundarna skulle mojligtvis
kunna faststéllas ldttare om man tittat pa hundarnas mikrobiota, dels innan
antibiotikabehandling, dels efter samt fore och efter behandling med FMT for att
sedan jamfora hur mikrobiotanfordndrats och ifall det kommit att efterlikna
donatorns. Ett annat sétt for att 6ka framgéngen med FMT behandling hos
patienter med IBD kan vara att vélja donator efter specifik analys av dess
mikrobiota. Hos bade hundar och ménniskor diagnosticerade med IBD har man
sett att det finns en lagre forekomst av butyratproducerande bakterier (Parada
Venegas et al. 2019; NIINA et al. 2021). Butyratproducerande bakterier ar
anaeroba och det fylum som framst producerar butyrat dr Firmicutes, speciellt
Faecalibacterium prausnitzii och C. perfringens (Venegas et al. 2019; Pilla &
Suchodolski, 2020b). Hos hundar dr ocksa fylumet Fusobacteria indentifierat som
butyratproducerande och en lag forekomst av Fusobacteria och Firmicutes har
sammankopplats med IBD (NIINA et al. 2021). Att identifiera mikrobiotan hos
donatorer och faststélla populationsdensiteten av dessa fyla och dnnu hellre
specifikt for bakterier som F. prausnitzii, C. perfringens och Fusobacterium
varium skulle kunna vara ett anvéndbart sétt for att selektera en donator, specifikt
for patienter diagnosticerade med IBD. Att kunna identifiera donatorer for
specifika sjukdomstillstdnd efter analys av mikrobiotan kan &ven 6ka framgéngen
for behandling med FMT.

I studien gjord pé de valpar som diagnostiserats med CPV (Pereira et al. 2018)
och led av akut hemorragisk diarré tillfrisknade de valpar som administrerats
FMT snabbare dn de som endast erhallit STD. Resultaten i denna studie dr en
aning svértolkad dé valparna led av CPV och ej en bakterieinfektion eller
inflammatorisk tarmsjukdom, det dr dirmed svért att sdga att behandlingen med
FMT faktiskt gett effekt for sjdlvaste virusinfektionen. Akut hemorragisk diarré ar
ett vanligt forekommande kliniskt symtom vid CPV-infektion (Statens
Veterindrmedicinska Anstalt 2019) och ska hér inte betraktas som den
grundldggande sjukdomsorsaken. Den kraftiga diarrén hos valparna har
formodligen lett till dysbios i tarmfloran och jag tolkar resultatet i denna studie
som att det &r for en eventuell dysbios som FMT gett effekt genom att hjilpa till
att dterstdlla valparnas mikrobiota i tarmen. FMT kan dérfor inte betraktas som en
lamplig primér behandlingsmetod for specifikt CPV utan istdllet som ldmplig
symtomlindrande behandlingsmetod vid uppkomst av sekundira symtom som
akut hemorragisk diarré och ddrmed obalans i mikrobiotan.

I studien med de hundar som diagnostiserats med AD &dr den enda dér deltagarna
inte behandlats med antibiotikum eller kortikosteroider innan behandling med
FMT. Béde behandling med antibiotika och FMT ledde till ett tillfriskande i de
bada olika grupperna, om &n nagot snabbare i FMT-gruppen samt med ett ldgre
dysbios index. Detta resultat, likt det for valparna med CPV, visar pé att FMT kan
vara en fordelaktig behandling till hundar som lider av akuta diarréer genom att
forkorta sjukdomsforloppet. Hundarna behandlade med metronidazole visade
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dven en fordndrad mikrobiota och metabolom vilket kan indikera att
metronidazole, men dven andra antibiotikum, kan ha en paverkan pd den fekala
mikrobiotan hos hundar som lider av AD.

En viktig aspekt att diskutera dr hur FMT har administrerats. I studierna och
fallrapporterna har FMT administrerats pé ett flertal olika tillvigagangsséatt och
ibland genom kombination av olika metoder, exempelvis oralt via framtagna
kapslar, genom frysta kuber eller som enema via endoskopi till duodenum, via
koloskopi till kolon m.m. (Fel! Hittar inte referenskilla.). Inom
veterindrmedicin finns inga studier pd vilken metod som har bést effektivitet men
inom humanmedicin si har behandling med FMT via koloskopi en nagot hogre
framgéng generellt sétt (Kim & Gluck 2019). Dock bor risker sammankopplade
med ingreppen sadsom, perforation, blodning, infektionsrisk, reaktion pa sedativa
lakemedel och andra komplikationer samt tid och kostnad for utférande tas i
beaktande. Ur den aspekten &r intag via kapselform det sékraste alternativet for
mottagaren. Behandling av kapslar verkar dock behdva ges under en lédngre period
for effekt till skillnad fran exempelvis en enskild giva FMT via koloskopi.
Insamlingsfrekvens av avforing frdn donatorer skiljer sig ockséd markant och i en
studie (Peirera et al. 2018) har insamling skett dagligen under tva veckors tid fran
donatorn. Insamling vid flera tillfdllen utan laboratorisk undersokning och
screening av patogenforekomst efter varje uppsamlingstillfille kan vara
problematiskt d& man riskerar att verfora smitta frdn donatorn till mottagaren.
Manga hundar har dven tendenser till att stoppa 1 sig lite allt mojligt utomhus
vilket bor ses som en riskfaktor. Det finns dven en stor variation i hur stor giva av
faeces 1 forhallande till kroppsvikt som getts samt om det varit fryst eller farskt.
Det finns déremot inget som tyder pd att firsk avforing skulle kunna vara béttre
an fryst vid behandling av FMT vid ritta forvaringsforhéllanden men mer studier
kréavs for att faststélla ritt dosering av FMT vid olika administreringssatt och
behandlingslangd.

Tabell 1: Tabell over hur ofta avforing samlats in fran donator samt hur administrering av FMT
skett och i vilken giva.

STUDIE INSAMLING FRYST/FARSKT GIVA ADMINISTRERING
FRAN DONATOR
Chaitman et | Dagligen/Varannan  Fryst, - 20°C 5g/kg BW Som enema via koloskopi
al. 2020 | dag
Pereira et | Dagligeni?2 Fryst, - 20°C 10g totalt Via urinrorskateter som
al. 2018 | veckor infordes rektalt, innehéallet

avsittes i dndtarmens
proximala del

Bottero et | En gang fran Farsk avforing, A och B: 60-80g Via endoskopi till kolon

al. 2017 | respektive donator  forvaring i +3°C farsk avforing och/eller oralt med enema
C och D: 100-150g som frysts till sma kuber
farsk avforing
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Sugita et al. | En gang Farsk 30g totalt Oralt via syring — ingen
2019 mer information
Niina et al. | En gang Farsk — 40ml 16sning totalt Oralt via nasoduodenal
2019 uppsamlat 6h (10ml/kg) vid varje intubation eller som enema
innan FMT FMT via koloskopi
Berlanda et | Ingen insamling — - 1 kapsel/dag i 30 Oralt via kapslar
al. 2021 | kapslar fran dagar x 2, 8 man.
AnimalBiome mellanrum

FMT skulle dven potentiellt kunna anvindas som behandlingsmetod hos patienter
infekterade av multiresistenta bakterier, exempelvis Vancomycin resistenta
Enterococcus faecium (VRE), carbapenem resistenta Enterobacteriaceae och
dven resistenta C. difficile (Amrane & Lagier 2020). Effektiva
behandlingsmetoder mot multiresistenta bakterier dr framforallt viktigt att ta fram
hos patienter som har andra bakomliggande sjukdomar dir immunforsvaret ar
nedsatt, exempelvis cancerpatienter. I studien ovan (Amrane & Lagier 2020) har
man granskat ett flertal olika studier som undersokt om FMT kan vara effektivt
vid behandling av multiresistenta bakterier och sett att det var en lyckad
behandling i manga studier. Detta omrade dr inte undersokt inom
veterindrmedicin for hund men dr ndgot som verkligen borde studeras da
resultaten ser lovande ut inom humanmedicin och multiresistenta bakterier &r ett
problematiskt omrdde inom varden.

Studierna visar tydligt pa att det ej finns ndgra specifika framtagna riktlinjer for
vilka fysiologiska och kliniska undersokningar som de utvalda donatorerna bor
genomga. Vilka kriterier som stillts som krav och vilka undersékningar som
genomforts pa de utvalda donatorerna skiljer sig markant mellan de olika
studierna. Alla studier forutom en har genomfort klinisk laboratorisk
undersdkning didr man analyserad komplett blodstatus och biokemisk
serumanalys. Alla studier har analyserat avforingen frdn donatorn for parasiter
och patogena mikrober men endast ett fatal namner specifikt vilka
parasiter/patogena mikrober som inkluderats i screeningen och alla studier uppger
inte heller tillvigagingssitt for screeningen. Huruvida donatorerna fatt nagon
lakemedelsbehandling sdsom antibiotika senaste tiden ndmns endast i tre av
studierna och i resterande &r det oklart om de behandlats senaste tiden eller e;j.

Att sévil de fysiologiska undersokningarna som de laboratoriska analyserna
skiljer s& mycket mellan studier &r nagot som jag anser vara problematiskt. Vid
uteblivna framgéngsrika resultat skulle denna variation pé kriterier och
undersokningar emellan studier kunna forsvéra mojligheten att faststélla varfor
behandlingen ej har fungerat. Ett gemensamt protokoll for hur screening hos savil
mottagare som donator ska genomforas bor dven ses som en sikerhetsaspekt.
Aven om FMT som behandlingsmetod inte #r forknippat med nigra specifika
biverkningar sa finns det som med alla behandlingar risker eftersom det &r
avforing som dverfors mellan tvé individer. Inom humanmedicin har ett dodsfall
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forekommit efter att patienten blivit smittad av multiresistenta tarmbakterier da
screening av donatorn inte genomforts korrekt fore transplantation (Commissioner
2019). Detta belyser vikten av att framstélla ett universellt screeningprotokoll
dven inom veterindrmedicin for att minimera riskerna med behandlingen och dven
kunna tolka resultat av studier likvérdigt. En individs mikrobiota kan dven ha
potentiell koppling till andra icke-infektiosa sjukdomstillstand som autoimmuna
sjukdomar som man idag ej vet med sdkerhet ifall det vid transplantation skulle
kunna leda till eventuellt utvecklande av sjukdom hos mottagaren.

4.1.1. Kan FMT ersatta standardiserade behandlingsmetoder?

Foérutom studien av (Chaitman et al. 2020) hade mottagarna behandlats med
bredspektrumantibiotika som forsta behandlingsmetod innan behandling med
FMT testades. Samtliga hade dven genomgétt upprepade kurer med olika
antibiotikum da ingen effekt uppnétts, dock utan tillfredstéllande resultat. Alla
studier framtagna i detta arbete visar, mer eller mindre, tillfredstéllande resultat
efter FMT behandling. Symtom och stdllda diagnoser varierar i alla studier och
fallrapporter men det &r klart att FMT verkar fungera som bittre
behandlingsmetod dn antibiotika i fall dir patienterna lider av kroniska samt akuta
GI-besvir, IBD och dven CDI. Detta dr ndgot som dven studier inom
humanmedicin bekriftar, &ven om det idag endast finns faststéllda
rekommendationer for behandling med FMT vid aterkommande CDI. Behandling
med antibiotika kan ha en livsavgérande utgdng men det kan dven skapa problem
i form av utvecklandet av dysbios. For patienter med GI-besvér, IBD och CDI
skulle eventuellt FMT kunna testas som behandling for att sedan utvérdera
potentiell effekt innan insdttning av antibiotika. Detta kan bidra till att forhindra
onddig antibiotikakonsumtion som inte ger nagon effekt och forbéttring av
symtom samt eventuellt motverka att anvandningen gor mer skada 4n nytta hos
patienten.

I tre av studierna har man efter ouppnddd effekt av antibiotikabehandling dven
satt in kortisonbehandling i form av prednisolon till patienterna. Kortikosteroider
verkar antiinflammatoriskt och anvinds ofta vid inflammatoriska
sjukdomstillstdnd, exempelvis IBD, men det har &ven manga olika biverkningar.
Resultaten i dessa studier (Niina et al. 2019; Berlanda et al. 2021) visar pa att
kortisonbehandling gav en lovande effekt men ledde dven till oonskade
biverkningar samt aterinsjuknande vid utséttning av ldkemedlet. Viktigt att notera
ar att kortikosteroider som ladkemedel har en helt annan verkningsmekanism &n
antibiotika och FMT som béda har kopplingar till mikroorganismer och kan darfor
anvéndas for att behandla tillstdnd dir varken antibiotika eller FMT har ndgon
behandlande effekt. Det gar dérfor inte att argumentera emot de terapeutiska
effekter som behandling med kortikosteroider har for olika sjukdomstillsténd,
trots biverkningar. I dessa fallrapporter visade sig FMT vara en mer effektiv
behandlingsmetod men det &r endast tva individer och ménga fler och storre
studier behovs for att kunna dra en slutsats om FMT kan vara att féredra som
behandling framfor kortikosteroider vid vissa sjukdomstillstdnd.
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4.2. Slutsats

Trots att det finns véldigt fa studier, som dessutom é&r vildigt sma, gjorda pd FMT
som behandlingsmetod inom veterindrmedicin i jamforelse med humanmedicin sa
visar de flesta studier och fallrapporter som finns pd lovande resultat for en
bredare anvéindning av FMT som terapeutisk behandling. Resultaten tyder pa att
FMT ér en fungerande behandlingsmetod hos hund, vid flera olika
sjukdomstillstdnd och symtom. Resultatet pekar dven mot att FMT har en bittre
behandlingseffekt dn antibiotikum och leder 1 hogre grad till forbéattring av
symtom och tillfrisknande vid akut diarré, IBD och infektioner orsakade av C.
difficile, dock gér det inte att dra ndgon slutsats om att sé alltid &r fallet da det ar
alldeles for fa studier med for i deltagare gjorda. Trots de lovande effekterna av
FMT sé aterstdr ménga utmaningar inom veterindrmedicin sdsom nér indikation
for behandling &r aktuellt, framtagande av screening-protokoll och kriterier for
donatorer, metod for administrering av FMT samt optimal behandlingsldngd och
behandlingsfrekvens. Manga av dessa utmaningar dr dven aktuella inom
humanmedicin idag. For att 16sa dessa pusselbitar behdvs manga fler och storre
studier samt storre forstaelse for hur hundens mikrobiota ser ut och dess koppling
till olika sjukdomstillstdnd innan FMT kan komma att bli en mer utbredd och
standardiserad behandlingsmetod.
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