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Onderwerp

Feces microbiota transplantatie (FMT) is een bewezen effectieve behandeling voor recidiverende Clostridioides difficile
infecties (CDI). Voor andere aandoeningen zoals prikkelbaar darmsyndroom, de ziekte van Crohn, diabetes mellitus
type Il of bijvoorbeeld de ziekte van Parkinson wordt FMT momenteel als experimenteel beschouwd. Daarnaast wordt
FMT in het kader van een extended access (compassionate use) programma toegepast bij specifieke microbioom-
gerelateerde ziekten waarvoor gangbare behandelingen niet afdoende zijn en FMT in de literatuur effectief kan zijn,
zoals bijvoorbeeld therapie-refractaire Graft versus Host Disease (GvHD) of checkpoint-inhibitor geinduceerde colitis.

Bij FMT wordt gebruik gemaakt van donorfeces. Fecesdonoren worden uitgebreid gescreend op overdraagbare ziekten
via bloed- en fecesonderzoek (zie protocol: “Donor screening ‘Nederlandse Donor Feces Bank’ in Zenya, opvraagbaar
via ndfb@lumc.nl). Na goedkeuring van de screening wordt donorfeces verwerkt tot een suspensie voor infusie via
nasoduodenale sonde/gastroscopie/coloscopie (zie protocol: “Laboratorium protocol donor feces bewerking voor Feces
Microbiota Transplantatie”) of tot orale capsules. De fecessuspensie of -capsules worden opgeslagen in de vriezers van
de Nederlandse Donor Feces Bank (NDFB). Indien de microbiologische screeningstesten op bloed en feces na 2-3
maanden opnieuw negatief zijn kunnen de fecessuspensies en -capsules aan patiénten worden uitgegeven.

Toepassingsgebied

Dit protocol beschrijft de procedure van toediening van de donor-fecessuspensie en -fecescapsules aan de patiént
nadat het product is uitgegeven door de Nederlandse Donor Feces Bank (NDFB) in het LUMC.

Definities / afkortingen

FMT Feces microbiota transplantatie
CDI Clostridioides difficile infectie

KML Klinisch Medisch Laboratorium
NDFB Nederlandse Donor Feces Bank
LUMC Leids Universitair Medisch Centrum

Verantwoordelijkheden / bevoegdheden

Dit protocol is bedoeld voor de behandelaar van de patiént die de FMT ondergaat. De behandelaar is verantwoordelijk
voor het correct uitvoeren van de FMT zoals in dit protocol beschreven staat, en voor de indicatiestelling voor FMT.
Vragen omtrent dit protocol en toediening van FMT kunnen worden gesteld aan de voorwacht NDFB (ndfb@Ilumc.nl,
071-5296545) of E.M. Terveer.

Algemeen emailadres: ndfb@lumc.nl
Voorwacht NDFB

e L. Koppelman, LUMC, 071-5296545, |.koppelman@lumc.nl
e A. Dokter, LUMC, 071-5296545, a.dokter@lumc.nl

Werkgroep NDFB

e dr. E.M. Terveer, arts microbioloog, LUMC, 071-5298875, e.m.terveer@lumc.nl
dr. J.J. Keller, MDL-arts, MCH, j.keller@haaglandenmc.nl
dr. J. Van Prehn, arts microbioloog, LUMC; j.van_prehn@Iumc.nl
dr. A. Goorhuis, internist-infectioloog, AMC, a.goorhuis@amc.uva.nl
dr. E. van Nood, internist-infectioloog, ErasmusMC; e.vannood@erasmusmc.nl
prof. dr. M.G.W. Dijkgraaf, AMC; m.g.dijkgraaf@amc.uva.nl
dr. M.M.C. Lambregts, internist-infectioloog, LUMC; m.m.c.lambregts@lumc.nl
dr. M.E. Tushuizen, MDL-arts, LUMC; m.e.tushuizen@lumc.nl
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Te volgen procedure

Patiénten doelgroep

De doelgroep betreft pati€nten met recidiverende Clostridioides difficile infectie (CDI), gekarakteriseerd door diarree (=
3x per dag voor tenminste 2 achtereenvolgende dagen of = 8x in 48 uur) en bevestigde toxineproducerende C. difficile
(via toxine EIA of PCR). Een CDI-recidief treedt op na ten minste één adequate antibioticabehandeling (= 10 dagen
vancomycine 4dd 125 of 250 mg, = 10 dagen metronidazol 3dd 500 mg, of 10 dagen fidaxomicine 2dd 200 mg). Er is
een expanded access (compassionate use) programma voor FMT bij microbioom gerelateerde ziektes waar gangbare
behandelingen niet afdoende zijn, zoals therapie-refractaire Graft versus Host Disease of checkpoint-inhibitor
geinduceerde colitis.

Relatieve contra-indicaties, per casus door de NDFB-werkgroep beoordeeld:
o Afweerstoornissen

Darmaandoeningen

Slikstoornissen

Zwangerschap

Noodzaak tot doorgebruiken van antibiotica

Opname op Intensive Care

Ernstige voedselallergie

Indicatiestelling

De artsen in de werkgroep van de Nederlandse Donor Feces Bank (NDFB) zijn beschikbaar voor consultatie van
behandelaars van pati€énten met recidiverende of ernstige therapie-refractaire Clostridioides difficile infectie (CDI). Er is
ook een expanded access programma voor indicaties waarbij feces microbiota transplantatie (FMT) nuttig kan zijn,
maar gangbare behandelingen niet afdoende of mogelijk zijn. Alle aanvragen voor FMT worden besproken in een
multidisciplinair team, bestaande uit minimaal een arts-microbioloog, gastro-enteroloog en infectioloog. Bij expanded
access is ook een onafhankelijk ziekte-expert betrokken. Aanvragen worden goedgekeurd door ten minste drie FMT-
experts van de NDFB, waarvan twee aan het LUMC zijn verbonden.

Om een patiént aan te melden bij de NDFB, vul het aanmeldformulier in voor rCDI of het expanded access-programma
(voor andere indicaties) en stuur dit naar ndfb@lumec.nl. Vermeld duidelijk de gebruikte diagnostische testen (bijv. toxine
EIA, GDH EIA, C. difficile PCR, toxigene kweek, celtoxiciteitsassay) en de uitgesloten diarreeverwekkers. Overleg met
een arts-microbioloog wordt aanbevolen.

Voor het monitoren van de veiligheid, en in geval van (S)AE-beoordeling vragen wij voorafgaand aan FMT, en na FMT
een fecesmonster naar de NDFB te sturen. Stuur dit monster samen met de begeleidende brief en
administratieformulier naar ons op. Vermeld het P- of CUP-nummer van de patiént (indien bekend) en de afnamedatum
van het monster. Het monster kan ongekoeld per post worden verzonden in een envelop voor biologisch materiaal.

Toedieningsmethoden:

Via nasoduodenale sonde (eventueel via Cortrack)

Via gastroscopie, toedienen in duodenum

Via coloscopie

Via sigmoidoscopie (in geval van een ernstige, pseudomembraneuze colitis/ileus)

Via orale A0OO capsules (hoeveelheid capsules varieert tussen de 20-40 afhankelijk van het donatieproduct)

Bijwerkingen

Onderstaande milde bijwerkingen zijn niet ongebruikelijk na FMT maar zijn passagére van aard:
e Dunne ontlasting direct na FMT (~ 95%)
e Buikkrampen (~ 30%) en boeren (~ 20%)
e Obstipatie (~ 20%)
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Werkwijze

Indien een arts niet eerder een FMT heeft verricht is het mogelijk om bij één van de werkgroep leden mee te kijken en
uitleg te krijgen over de procedure. Overleg met de voorwacht van NDFB voor ondersteuning of uitleg.

Voorbereiding patiént

1.

6.
7.

Voorbehandeling middels vancomycine of fidaxomicine (bij meerdere episoden) is routine bij de indicatie
C.difficile. Het geven van een volledige vancomycine- of fidaxomicinebehandelkuur verlaagd de recidiefkans na
FMT. Voor andere indicaties wordt de voorbehandeling per geval besproken, en kan bijvoorbeeld worden
toegepast om donor engraftment te verhogen.

Behandel de patiént ten minste 4 dagen, maar bij voorkeur =10 dagen voor FMT met vancomycine 125mg 4dd
(250mf 4dd indien alleen tabletten beschikbaar zijn) of fidaxomicine 200mg 2dd. Stop de vancomycine of
fidaxomicine 48 uur voor FMT. Korter staken verminderd de engraftment van de donorfeces.

Geef de patiént de dag voorafgaand aan de FMT een darmspoeling, voer dit uit volgens uw lokale protocol (voorbereiding
coloscopie). Bij toediening nasoduodenaal, gastroscopie of capsules kan de darmspoeling worden verminderd tot een halve
dosering (macrogol, bijv. Moviprep; halve dosering 1 zakje in plaats van 2 zakjes). Voor een coloscopie is volledige
darmvoorbereiding noodzakelijk. Bij ernstige CDI en hoge defecatiefrequentie kan hier in overleg van worden afgezien.

Na de darmspoeling kan nog een heldere, vloeibare maaltijd genuttigd worden.

Bij twijfel ligging duodenumsonde, bevestig plaatsing middels réntgenfoto (zie 'FMT per upper Gl
(nasoduodenale sonde, gastroscopie)' hieronder).

Verder dienen er geen specifieke voorbereidingen zoals een venflon plaatsen gepland te worden.

Zie voor specifieke instructies per toedieningswijze 'Voorbereiding FMT"' hieronder.

Voorbereiding FMT

De donor-fecessuspensie of -fecescapsules voor FMT worden in twee 125cc Nalgene containers op droogijs via
Biologistic services (BLS), Top Koeriers B.V. of de NDFB koerier aangeleverd. ledere Nalgene container bevat 99mi
fesussuspensie of 10-20 capsules. Let op: de voorbereiding van de suspensie wijkt af van de voorbereiding van de
capsules.

Donor-fecessuspensie voor nasoduodenale sonde, gastroscopie of coloscopie

1.

5.

6.

Dag voor FMT: tenzij anders aangegeven wordt de fecessuspensie in de middag afgeleverd één dag
voorafgaand aan de FMT. Laat de suspensie nog tot het einde van de dag op droogijs in de verpakking staan.
Komt de fecessuspensie 2 dagen vé6r de FMT, dan dient u de fecessuspensie op het droogijs goed ingepakt te
laten staan tot het einde van de dag véo6r de FMT.

Einde dag voor FMT: ontdooi de donor-fecessuspensie zonder droogijs overnacht bij 4°C (koelkast)

a. Indien er haast geboden is kan de fecessuspensie ook 3 uur bij kamertemperatuur ontdooit worden.
Eventueel kan de fecessuspensie in een uur in een lauw (niet warm) waterbad versneld worden ontdooid,
dit heeft niet de voorkeur.

Half uur véér FMT: zet de fecessuspensie 30 minuten véér de FMT op kamertemperatuur.

Kwartier voor FMT: zwenk de suspensie een aantal maal om goed te mengen (niet schudden). Trek de
fecessuspensie 15 min voor het toedienen op in de infusiespuiten, hierdoor komt de suspensie sneller op
kamertemperatuur. Zie voor specificaties hieronder 'FMT per upper GI' of 'FMT per coloscopie'.

a. Laat de fecessuspensie niet langer dan nodig op kamertemperatuur. Het is een levend bacterieel product
waarvan de kwaliteit achteruitgaat bij te lange blootstelling aan kamerlucht. Plaats de gevulde spuiten
terug in koelkast bij vertraging van de FMT procedure.

Na ontdooien is de feces suspensie maximaal 3 uur bij kamertemperatuur en 6 uur op ijs/in de koelkast
houdbaar.
De donor-fecessuspensie kan niet opnieuw worden ingevroren na ontdooien

FMT per upper Gl (nasoduodenale sonde, gastroscopie)

1.

2.

3.
4.

Trek de donor-fecessuspensie een kwartier van te voren op in 50cc spuiten die kunnen worden aangesloten op
de sonde of gastroscoop.

Laat alle lucht uit de spuiten en plaats een luer-lock dop op de spuit, wikkel desgewenst aluminium folie om de
spuit zodat de patiént de fecessuspensie niet hoeft te zien.

Overweeg het bed van de patiént iets in anti-Trendelenburg te zetten.

Spuit bij upper-Gl toediening de fecessuspensie langzaam (ongeveer 10ml per minuut) door de
duodenumsonde. Toediening via gastroscopie kan in de regel iets sneller (zicht op wat er gebeurd). Te snel
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toedienen geeft een risico op regurgitatie en aspiratie. Spuit de 198ml fecessuspensie in een tijdsbestek van 20
minuten langzaam in, dus neem na iedere spuit een korte pauze. Vraag naar klachten van misselijkheid of
onwelbevinden en pauzeer zo nodig langer.

5. Laat de patiént niet drinken tijdens de procedure.

6. Flush de tube met kraanwater (30-50cc) na, verwijder dan de sonde.

7. Na verwijdering van de sonde kan de patiént limonade drinken om een eventueel vieze smaak direct weg te
kunnen spoelen.

FMT per coloscopie
1. Trek de donor-fecessuspensie (198ml) op in een spuit(en) die kan worden aangesloten op het werkkanaal van
coloscoop.
Tracht middels coloscopie het caecum te bereiken.
Als het caecum is bereikt kan de fecessuspensie (198ml) worden ingespoten.
Indien het caecum niet bereikt kan worden, spuit dan de fecessuspensie zo proximaal mogelijk in.
Spoel het werkkanaal van de coloscoop na afloop door met (30-50 cc) water.

aroDd

Donor-fecescapsules
1. Dag véor FMT: tenzij anders aangegeven worden de fecescapsules in de middag afgeleverd één dag voorafgaand aan de
FMT. Laat de fecescapsules op droogijs staan.
2. Eén uur voor FMT: haal de fecescapsules 1 uur voor de FMT van het droogijs af en zet ze op kamertemperatuur.
a. Laat de capsules niet langer dan nodig op kamertemperatuur, het is een levend bacterieel product waarvan de
kwaliteit achteruitgaat bij te lange blootstelling aan kamertemperatuur. Plaats de capsules in koelkast bij vertraging
van de FMT-procedure (i.v.m. Houdbaarheid, zie stap 3).
b. Overweeg eerst één, en daarna de tweede Nalgene container (met ieder 10-20 capsules) van het droogijs te halen als
de patiént meer tijd nodig heeft voor het slikken van de fecescapsules (i.v.m. houdbaarheid, zie stap 3).
3. Na ontdooien zijn de fece capsules maximaal 3 uur bij kamertemperatuur en 6 uur op ijs/in de koelkast houdbaar.
4. De donor fecescapsules kunnen niet opnieuw worden ingevroren na ontdooien

FMT per orale capsules
1. Geef de patiént circa 15 minuten véér aanvang van de behandeling een tablet metoclopramide 10mg.
2. Plaats de patiént zittend, ofwel in bed met het hoofdeinde volledig rechtop, of in een stoel.
3. Zorg dat de patiént voldoende vloeistof beschikbaar heeft om de capsules in te nemen. Capsules kunnen bijvoorbeeld met
appelsap ingenomen worden (of bij diabetes met cola light).
4. De patiént wordt gevraagd de capsules binnen 30 minuten in te nemen.
1. Als gewenst kan eerst de ene helft van de capsules worden ingenomen en 3 uur later de tweede helft, deze dient dan
later van het droogijs afgehaald te worden (zie stap 2b 'Donor-fecescapsules' hierboven)

Follow-up na FMT

1. Wacht na FMT minimaal 15 minuten voordat voedsel wordt aangeboden. Als de patiént geen
regurgitatiegeschiedenis heeft en zich goed voelt, kan een lichte maaltijd worden genuttigd. Bij regurgitatie in de
voorgeschiedenis, wacht minimaal een uur. Als het eten goed gaat, mag de patiént weer normaal eten en
drinken.

2. Vermijd laxerende voedingsmiddelen op de dag van FMT.

3. Observeer de patiént minimaal 2 uur na de behandeling.

4. Adviseer de patiént voor vertrek uit het ziekenhuis naar de wc te gaan, omdat na FMT dunne ontlasting kan
optreden. Het is ook mogelijk dat de patiént enkele dagen geen ontlasting heeft door de darmlavage; dit is geen
probleem zolang er geen buikklachten zijn.

Rapporteren effect behandeling & adverse events

1. Noteer het batchnummer van de fecessuspensie of -capsules in het dossier van de patiént voor traceerbaarheid.
Het batchnummer heeft het volgende format: 1234567-123A of 1234567-123CAPSA.

2. Meld een falen van FMT of adverse event (ongeacht het tijdstip na FMT) direct aan de NDFB-voorwacht, ook als
u twijfelt over de relatie met de FMT. Bij een serious adverse event ontvangen wij graag bericht binnen 24-48 uur
(via ndfo@lumc.nl of 071-5296545). Buiten werktijden kunt u contact opnemen met de dienstdoend arts-
microbioloog van het LUMC, die verder contact kan opnemen met een NDFB-lid. Bij problemen kunt u altijd
bellen, ook buiten werktijden.

3. FMT valt onder de lichaamsmaterialenwet, die het verplicht stelt om bijwerkingen en falen gestandaardiseerd te
registreren. Daarom verzoeken wij het volgende:
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o Voor FMT: Stuur een fecesmonster van de patiént véér FMT naar het lab van uw ziekenhuis samen met
de begeleidende brief met administratieformulier (deze verstrekken wij per mail), zij sturen dit vervolgens
naar de NDFB. Het informed consent formulier ontvangen wij graag voor de FMT.

o Na FMT: Stuur feces 1 week (en eventueel 3 maanden en 6 maanden) na de FMT op samen met het
ingevulde follow-up formulier.

o NB: Er is een speciale vragenlijst ontwikkeld voor het extended access (CUP)-programma bij GvHD. Vul
deze vragenlijst in voorafgaand aan FMT en in de follow-up periode.

Antibiotica gebruik na FMT

Na FMT dient het gebruik van antibiotica strikt gemonitord te worden om verstoring van het microbioom te
minimaliseren. Gebruik antibiotica alleen indien noodzakelijk en zo smal mogelijk. In de eerste maand na FMT leidt
antibiotica frequent tot recidief CDI. Verwerk de volgende aandachtspunten in een brief of status:
o Wees terughoudend met antibiotica in de eerste maand(en) na FMT. Indien geindiceerd, overleg met de
behandelend arts /arts-microbioloog/ infectioloog.
¢ Bij diarree: neem feceskweken af en overleg met de NDFB (ndfb@lumc.nl of voorwacht A. Dokter of L.
Koppelman 071-5296545). Niet blind behandelen voor vermoedelijke CDI.
¢ Indien antibioticagebruik geindiceerd is bij pati€énten na FMT, overweeg dan profylaxe voor rCDI gelijktijdig met
de andere antibioticakuur: fidaxomicine 200 mg, eenmaal daags gedurende de antibioticakuur. Overleg hierover
met NDFB of de lokale arts-microbioloog.
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