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7 HINWEIS

Wertes Auditorium,

die medizinisch-wissenschaftlichen Informationen
dieser Prasentation spiegeln ausschliel3lich meine
eigene Meinung und/oder Erfahrung wider.

Der vollstandige Einklang der Inhalte mit den jeweiligen
Fachinformationen (Austria Codex) kann daher von
Seiten des Sponsors (Zulassungsinhabers) dieser
Fortbildungsveranstaltung nicht gewahrleistet werden.
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MIKROBIOMTRANSFER
" Billige Prophylaxe vs high-risk-Therapie

van Hise, Clin Infect Dis 2016




4 MIKROBIOMTRANSFER
"Angriffspunkte versch Therapieoptionen
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MIKROBIOMTRANSFER
Die Stuhlbank

OPENBIOME HOME PROVIDERS RESEARCHERS PATIENTS EVERYONE

Welcome to

OPENBIOME

LEARN MORE

We are a nonprofit stool bank,
expanding safe access to fecal transplants

and catalyzing research into the human microbiome.

Costello, Clin Infect Dis 2016



MIKROBIOMTRANSFER
Mikrobiotasuspension aus dem Regal

Safety and Durability of RBX2660 (Microbiota Suspension)
for Recurrent Clostridium difficile Infection: Results of the
PUNCH CD Study

Background. Managing recurrent Clostridium difficile infection (CDI) presents a significant challenge for clinicians and pa-
tients. Fecal microbiota transplantation (FMT) is a highly effective therapy for recurrent CDI, yet availability of a standardized,
safe, and effective product has been lacking. Our aim in this study was to assess the safety and effectiveness of RBX2660 (microbiota
suspension), a commercially prepared FMT drug manufactured using standardized processes and available in a ready-to-use format.

Methods. Patients with at least 2 recurrent CDI episodes or at least 2 severe episodes resulting in hospitalization were enrolled in
a prospective, multicenter open-label study of RBX2660 administered via enema. Intensive surveillance for adverse events (AEs) was
conducted daily for 7 days following treatment and then at 30 days, 60 days, 3 months, and 6 months. The primary objective was
product-related AEs. A secondary objective was CDI-associated diarrhea resolution at 8 weeks.

Results. Of the 40 patients enrolled at 11 centers in the United States between 15 August 2013 and 16 December 2013, 34 re-
ceived at least 1 dose of RBX2660 and 31 completed 6-month follow-up. Overall efficacy was 87.1% (16 with 1 dose and 11 with 2
doses). Of 188 reported AEs, diarrhea, flatulence, abdominal pain/cramping, and constipation were most common. The frequency
and severity of AEs decreased over time. Twenty serious AEs were reported in 7 patients; none were related to RBX2660 or its
administration.

Conclusions. Among patients with recurrent or severe CDI, administration of RBX2660 via enema appears to be safe and
effective.

Orenstein, Clin Infect Dis 2016

RBX2660 is not avallable for Sale
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Sachebene
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Nichts Neues!

Ge Hong (283 - 344; Dongjin-Dynastie)

" Handbuch flr medizinische Notfalle
- "Transplantation” intestinaler Flora
- auch heute noch verlegt

Ge Hong, Handbuch medizinischer Notfélle 283 — 344 n. Chr.



MIKROBIOMTRANSFER
Duodenalinfusion von Spenderkot

" Therapieoptionen (n = 16/13/13) 0001
| |
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Tg4/5: Darmspilung 70- 3.1+1.9h Defakation bis
60+ Infusion
Feces were collected by the donor on the day 5o

of infusion and immediately transported to the
hospital. Feces were diluted with 500 m] of ster-

30.8
ile saline (0.9%). This solution was stirred, and 30 31
the supernatant strained and poured in a sterile 20—
104
0

404

bottle. Within 6 hours after collection of feces
by the donor, the solution was infused through
a nasoduodenal tube (2 to 3.rn111utes per 50_ ml). First Infusion Infusion of Donor Vancomycin Vancomycin with
The tube was removed 30 minutes after the infu- of Donor Feces Feces Overall (N=13) Bowel Lavage
sion, and patients were monitored for 2 hours. (N=16) (N=16) (N=13)

Nood, N Engl J Med 2013
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MIKROBIOMTRANSFER
Allogen vs Autolog

90.0% 91.7% |90.0%

42 .9%

(n =22)(n = 24)

Owverall

(n =10)(n = 14) (n=12)(n = 10)
Rhode Island New York
Donor FMT

I Autologous FMT
Kelly, Ann Int Med 2016



MIKROBIOMTRANSFER
Klassischer FMT-Ablauf

ZUR ERINNERUNG

Prinzipien: Patientenvorbereitung
® Wiederaufbau einer physiologischen Darmflora durch Gabe einer Fazes-Suspension eines gesunden Spenders @ Antibiotische Therapie mit Clostridium-difficile-wirksamem Praparat bis 48 Stunden vor der geplanten Stuhltransplantation
® Verhinderung eines Rezidivs einer Clostridium-difficile-Infektion @ Bei Applikation Uiber nasogastrale Sonde Gabe eines Protonenpumpenhemmers am Abend vor und am Morgen des Tages
der Applikation der Stuhlsuspension
Voraussetzungen: ® Bei koloskopischer Applikation Darmreinigung mit Polyethylen-Glycol-Elyte-(PEG)-Lésungen oder nach lokalem
@ |dentifizierung eines geeigneten Spenders (siehe unten und Tabelle 1) ,Standard Operation Procedure* ((SOP})/Standard)
® Wenn mdglich, weniger als 3 Stuhlgange/Tag zum Zeitpunkt der Transplantation B ol
® Absetzen der antibiotischen Therapie, wenn méglich, 2 Tage vor der Stuhltransplantation Applikation iiber nasogastrale Sonde
@ Schriftliche Einverstandniserkldrung ® Legen einer nasogastralen Sonde am Morgen der Transplantation und anschlieBende Lagekontrolle
@ Applikation der Stuhlsuspension lber die Sonde
Durchfiihrung: ® Spiilen mit 25 mL physiologsicher Kochsalzlosung
Spenderidentifzierung ©® Entfemen der Sonde
@ Ausschluss von Infektionserkrankungen (siehe Tabelle 2) ® Nahrungsaufnahme direkt im Anschluss moglich
® Ausschluss von gastrointestinalen Erkrankungen, insbesondere chronisch entziindliche Darmerkrankungen oder ,Reiz- ) e
darmsyndrom"® Koloskopische Applikation
® Ausschluss einer antibiotischen Therapie in den letzten 3 Monaten ® Koloskopie nach lokalen (SOP)/Standard
@ Am Abend vor der geplanten Transplantation gegebenenfalls Gabe eines osmotischen Laxans ® Vorspiegeln bis zum terminalen lleum

@ Applikation des Stuhles beim Riickzug, vorzugsweise die Hauptmenge im terminalen lleum sowie im Colon ascendens

MateriulprSparation ® Fakultativ Gabe von Loperamid direkt nach dem Eingriff und 6 Stunden danach

@ Frischen ( < 6 Stunden) Spenderstuhl wiegen
@ Fir die koloskopische Applikation kann die gesamt Stuhimenge verwendet werden

@ Fir die nasogastrale Applikation Verwenden von etwa 30-50 g Stuhl Nac_hsorg% . . - s ’
® Aufidsen des Spenderstuhls in 250-500 mL (koloskopische Applikation) beziehungsweise 25-100 mL (nasogastrale Appli- @ RegelmaBige kiinische Kontrollen und Stuhluntersuchung auf Clostridium-difficile-Toxin Wochen 2 und 4,

kation) sterilem Wasser oder physiologischer Kochsalzlosung sowie Monat 3 und 6
@ Homogenisieren der Losung durch Riihren oder Schiitteln
® Filtrieren der Suspension {iber Gaze oder Kaffeefilter oder 0,25-mm-Laborsiebe, um feste Bestandteile zu entfemen (insge- Gefahren:
samt 2-3-mal) @ (bliche Risiken nach Applikationsart: Perforation, Blutung etc.
® Aufziehen der Suspension in 50-mL-Spritzen und Aufbewahrung bei Raumtemperatur bis zur Applikation ©® Mikrobielle Translokation und Sepsis, insbesondere bei schwerer Kolitis

ZUR ERINNERUNG

Healthcare Manufaktur 2016




@ MIKROBIOMTRANSFER

" Ressourcenplanung
" Spenderscreening

" Kosteneffizienz
" Rechtliche Aspekte
Nebenwirkungen
Langzeitfolgen
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MIKROBIOMTRANSFER
Spenderauswahl

" Bakterien
- Clostridium difficile
- pathogene Darmbakterien
Salmonellen, Shigellen,

Campylobacter, Yersinien,

Infektionsrisiko | ® Bekannte Exposition gegeniiber HIV oder Hepatitisvirus innerhalb der letzten 12 Monate E. coli O157:H7
® Sexuelles Hochrisikoverhalten (z.B. sexuelle Kontakte mit HIV- oder Hepatitis-infizierten _
Personen, homosexuellen Mdnnern oder Prostituierten) ® Parasiten

® Gebrauch illegaler Drogen

® Tattoo oder Kérperpiercing innerhalb der letzten 6 Monate
® Gefangnisaufenthalt innerhalb der letzten 12 Monate

® Bestehende, bekannte Infektionskrankheit

® Risikofaktoren fur Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung (vCJD)

Blastocystis hominis
Cryptosporidien
Dientamoeba fragilis

Entamoeba histolytica
Giardia lamblia
Strongyloides stercoralis

Gastrointestinale | ® Entziindliche Darmerkrankung in der Anamnese
Komorbiditaten | ® Reizdarmsyndrom, idiopathische chronische Obstipation oder Diarrhoe in der Anamnese
® Gastrointestinales Malignom in der Anamnese

Anderes ® Antibiotikaeinnahme innerhalb der letzten 90 Tage
® Rezenter Genuss eines potenzielle Allergens (z.B. Erdniisse), sofern der Empfanger eine
bekannte Allergie dagegen aufweist
® Systemische Autoimmunerkrankung, z.B. Multiple Sklerose, Bindegewebserkrankung u BLUT

® Chronisches Schmerzsyndrom, z.B. chronisches Miidigkeitssyndrom, Fibromyalgie
HIV, HTLV 1&2

LISTE [ ==

CMV, EBV
Rohlke, Ther Adv Gastroenterol 2012 — Kelly, J Clin Gastroenterol 2012 — Nood, N Engl J Med 2013

Lues




MIKROBIOMTRANSFER
Screeningkosten des Spenders

Untersuchung Kosten nach GOA [Euro] Anzahl Gesamtkosten
HIV-Serologie 17,49 1 17,49
Anti-HAV Blut 13,99 1 13,99
Anti-Hbc Blut 17,49 1 17,49
HBs-Antigen 14,57 1 14,57
Anti-HCV 23,31 1 23,31
CMV IgG 13,99 1 13,99
CcCMV IgM 17,49 1 17,49
EBV IgG 29,73 1 29,73
EBV IgM 29,73 1 29,73
Stuhl auf Noroviren 14,57 3 43,71
Stuhl auf Rotaviren 14,57 3 43,71
Stuhl auf Astroviren 14,57 3 43,71
Stuhl auf Adenoviren 14,57 = 43,71
Stuhl auf Clostridium difficile Toxin 17,26 £ 51,78
Stuhl auf pathogene bakterielle Keim (Campylobacter, Salmonellen, Shigellen)
51,85 3 155,55
Stuhl auf Parasiten/\Wurmeier 11,66 3 34,98
Stuhl auf Cryptosporidien 6,41 2 19,23
Lues-Serologie 13.41 1 13.41
Blutbild 4,02 1 4,02
Differentialblutbild 1,34 1 1,34
Gesamtkosten Spenderuntersuchungen 632,94

Healthcare Manufaktur 2016



MIKROBIOMTRANSFER

Kostentransparenz
" Screening ca.€ 500.- — 650.-
" Antibiotika (Vanco) ca.€ 320.- — 800.-
" Koloskopie ca. € 250.-
" Stuhlaufbereitung ca.€ 410.-
GESAMTKOSTEN ca. € 1480.- — 2110.-

ohne Kosten des stationaren Aufenthaltes

Healthcare Manufaktur 2016



| MIKROBIOMTRANSFER
erman Clinical Microbiome Study Group

nur Metronidazol 4(3,0)
nur Vancomycin 13(9,8)
nur Fidaxomicin 2 (1,9

Metronidazol + Vancomycin

61 (45,9)

Vancomycin + Fidaxomicin

8 (6,0)

Metronidazol + Vancomycin + Fidaxomicin

34 (25,6)

unbekannt

11(8,3)

Dies wird klar, wenn
man den hohen Aufwand an Kosten, Personal und Zeit
bedenkt, der fur die initiale Implementierung und die
dauerhafte Bereithaltung der Therapieoption fiakaler
Mikrobiota-Transfers notwendig 1st.

da momentan keine Moglich-
keit der Riickerstattung von durch den fikalen Mikro-
biota-Transfer entstandenen Kosten besteht.

So hat die US-amerikanische Food and
Drug Administration (FDA) ein vergleichsweise einfa-
ches Verfahren eingerichtet, das sowohl die Registrie-
rung eines fikalen Mikrobiota-Transfers im rein klini-
schen Kontext sowie die Einreichung eines Antrags zur
Durchfithrung einer klinischen Studie ermoglicht. Zur
Zeit bewerten deutsche Behorden fakale Mikrobiota-
Transfer-Produkte als Medikamente, die unter das Arz-
neimittelgesetz (AMG) fallen (personliche Mitteilung).

Daher miissen Arzte in Deutschland den fikalen Mi-
krobiota-Transfer als sogenannten ,.individuellen Hei-
lungsversuch* durchfiihren.

Hagel, Dtsch Arztebl Int 2016




Ablauf vor und wahrend des
fakalen Mikrobiom-Transfers (FMT)

SRH KLINIKEN

+ Schriftliche Einwilligungserklarung (auch zu unbekannten Risiken)

* 2 Zeugen (1 von Patientenseite, 1 von medizinischem Personal)

(SrH

KURPFALZKRANKENHAUS

HEIDELBERG

MIKROBIOMTRANSFER
Rechtliche Aspekte
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Guidance for Industr;

Enforcement Policy Regarding Investigational
New Drug Requirements for Use of Fecal
Microbiota for Transplantation to Treat
Clostridium difficile Infection Not Responsive to
Standard Therapies
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MIKROBIOMTRANSFER

Stuhl-TX & Stellungnahme der FDA

L INTRODUCTION

We, FDA, are informing members of the medical and scientific community, and other interested
persons that we intend to exercise enforcement discretion regarding the investigational new drug
(IND) requirements for the use of fecal microbiota for transplantation (FMT) to treat Clostridium
difficile (C. difficile) infection not responding to standard therapies. FDA intends to exercise this
discretion provided that the treating physician obtains adequate mformed consent from the
patient or his or her legally authorized representative for the use of FMT products. Informed
consent should include, at a minimum, a statement that the use of FMT products to treat C.
difficile 1s investigational and a discussion of its potential risks. FDA intends to exercise this
discretion on an mterim basis while the agency develops appropriate policies for the study and
use of FMT products under IND.

FDA'’s guidance documents, including this guidance, do not establish legally enforceable
responsibilities. Instead, guidances describe the FDA’s current thinking on a topic and should be
viewed only as recommendations, unless specific regulatory or statutory requirements are cited.
The use of the word should in FDA’s guidances means that something 1s suggested or
recommended, but not required.

FDA 2013 - http://www.fda.gov/BiologicsBloodVaccines/GuidanceComplianceRegulatorylnformation/Guidances/Vaccines/ucm361379.htm

|



MIKROBIOMTRANSFER
Komplikation Arterielle Hypertonie

Non-invasive fecal microbiota transplantation for recurrent
Clostridium difficile infection in a patient presenting with
hypertensive disorder post interventionem.

Fecal microbiota transplantation has gathered much attention due to its high efficacy in
resolving recurrent Clostridium difficile infection. Until today, it is recognized as a safe
procedure without any severe side effects. Patients with impaired conscious states
suffering from recurrent episodes of aspiration are at increased risk by endoscopic
interventions needed during standard approaches for fecal microbiota transplantation
application. Here, we illustrate the case of a tetraplegic patient undergoing fecal
microbiota transplantation due to his fifth recurrent episode of Clostridium difficile
infection using a self-advancing nasal jejunal feeding tube as effective minimal-invasive
option of fecal microbiota transplantation application. Persistent aggravation of arterial
hypertension, which developed post-intervention in this patient, could be interpreted as
a hitherto unknown side effect of fecal microbiota transplantation in this setting.
Moreover, this is a further hint for a link between the intestinal microbiome and arterial

hypertension in general.
Goeser, Z Gastroenterol 2016
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Komplikation Polyneuropathie

Fecal microbiota transplant in patients with Clostridium
difficile infection: A systematic review.

BACKGROUND

®=  Fecal microbiota transplantation (FMT) restores a diverse bacterial profile to the gastrointestinal tract and may effectively treat
patients with Clostridium difficile infection (CDI). The objective of this systematic review was to evaluate the effectiveness of
FMT in the treatment of CDI.

METHODS

=  Ovid MEDLINE, EMBASE, Web of Science, and Cochrane database were used. The authors searched studies with 10 or more
patients examining the resolution of symptoms after FMT in patients with CDI. Reviews, letters to the editors, and abstracts
were excluded. Participants were patients with CDI. Intervention used was FMT. Quality assessment was performed using the
Cochrane risk of bias assessment tool. Results were synthesized using a narrative approach.

RESULTS

= Retrospective and uncontrolled prospective cohort studies suggest that FMT is a highly effective therapy for
recurrent/refractory CDI, with clinical success rates ranging from 83% to 100%, which is similar to rates published by two
randomized controlled trials. Fecal microbiota transplantation may be effectively administered via antegrade (upper
gastrointestinal) or retrograde (lower gastrointestinal) routes of delivery. Fecal microbiota transplantation rarely results in
major adverse events. However, diarrhea, cramping, and bloating commonly occur and are typically self-limited. Most studies
were uncontrolled retrospective studies.

CONCLUSION

= Fecal microbiota transplantation should be considered in patients with recurrent episodes of mild to moderate CDI who have
failed conventional antimicrobial therapy. There is insufficient evidence to recommend FMT for the treatment of severe CDI

Chapman, J Trauma Acute Care Surg 2016
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Komplikation Gewichtszunahme

ND vs. HFDS HFD vs. HFDS

ND vs. HFD

40 -

Weight (9)

30 -

ND - normal diet Weeks of experiment
HFD - high fat diet
HFDS - HFD-fed mice supplemented with feces

Kulecka, Nutr Metabol 2016



7 MIKROBIOMTRANSFER
< Komplikation Adipositas

Weight Gain After Fecal Microbiota Transplantation
e 3 - 4

Alang, Open Forum Infect Dis 2015
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Komplikationen zusammengefasst

" Autoimmunerkrankungen

- Rheumatoide Arthritis
- Sjogren Syndrom

Hamatologische Erkrankungen
- idiopathisch-thrombozytopenische Purpura

Kardiorespiratorische Erkrankungen
- arterielle Hypertonie

Neurologische Erkrankungen
- periphere Neuropathie

Stoffwechselerkrankungen
- Adipositas

Brandt, Am J Gastroenterol 2012 — Malnick, J Clin Gastroenterol 2015
Chapman, J Trauma Acute Care Surg 2016 — Goeser, Z Gastroenterol 2016
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Komplikationen zusammengefasst

" Infektionen

- ARDS

- Aspirationspneumonie

- Bakteriamie

- Norovirus-Gastroenteritis
Peritonitis

Schwartz, Am J Gastroenterol 2013 — Kim, World J Gastroenterol 2014 — Quera, J Crohns Colitis 2014 — Baxter, Clin Infect Dis 2015
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Langzeitfolgen
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N MIKROBIOMTRANSFER
4 Zusammenfassung

" Logistischer Aufwand
- Stuhlscreening
- Vorbereitung on demand

" Ressourcenverknappung
- Endoskopie

" Nebenwirkungen

- NW bekannt

* Infektion
* Adipositas

- NW unbekannt
* Langzeitfolgen

* Folgen des "Gentransfers”
°* Tumorentstehung
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