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Baggrund

Bakteriel diarré
I befolkningen er der en hoj forekomst af diarré sygdom, primeaert erhvervet igennem indtagelse af

todevarer, og Campylobacter jejuni er den hyppigste arsag til bakteriel diarré i hele den vestlige verden
[1,2]. Familien af Campylobacteraceae omfatter 1 dag 21 species (species)., som er isoleret fra mennesker
(www.bacterio.cict.fr). De udger bla. C. jguni, C. colz, C. concisus, C. upsaliensis, C. lari, C. curvus, C. rectus,

C. showae, C. gracilis, C. hominis, C. sputorum, C. fetus, C. hyointestinalis og C. lanienae.

C. jgjuni skonnes at vare den hyppigste arsag til Campylobacter enteritis. C. jeuni findes som en del af den
normale tarmflora hos en lang rakke af dyr, primaert hos fugle. Smitten sker oftest via forurenede
fodevarer, langt hyppigst 1 den industrielle forarbejdning af fjerkra [3]. Diagnosen stilles ved dyrkning
af bakterierne fra feces og i alvorlige tilfxlde ved dyrkning af bakterierne fra blodet. Afferingsprover
fra almen praksis og hospitalsafdelinger indsendst til kliniske mikrobiologiske afdelinger undersoges i
rutinen kun for C. jgjuni og C. coli [4]. Fordelingen mellem C. jeuni og C. coli skonnes til henholdsvis ca.
95 % og 5 %, og klinisk skelnes ikke mellem C. jejuni og C. coli [5]. 1 efterfolgende er de (C. jejuni og C.
coli) kun nzevnt som C. jejuni.

Forekomst af C. jejuni

12009 blev der i Danmark registreret 3352 tilfaelde af C. jguni infektioner [6]. Antallet af registrerede
tilfeelde udger dog kun toppen af isbjerget, og det antages at langt flere personer med bakteriel diarré,
har haft sa milde sygdomsmanifestationer, at de ikke har sogt legehjalp. Klinisk Mikrobiologisk afd.
Aalborg Sygehus Syd udferer bakteriologiske undersogelser for Region Nordjylland. I 2009 udferte
afdelingen 16.035 fecesdyrkninger fra 5.947 patienter og fandt 337 patienter med C. jeuni. Der
anbefales 3 pa hinanden folgende feecesdyrkninger, for at opna en storre mulighed for et positivt fund
[7]. Lokale data, fra Klinisk Mikrobiologisk afd. Aalborg Sygehus viser, at det kun er i ca. 12 % af alle
bakterielle fecesdyrkninger, at der kan dyrkes en bakteriologisk arsag til diarréen. De resterende 88 %
kan have mange arsager, infektiose som virus, parasitter og ikke identificerbare bakterier, men ogsa
mange non-infektigse arsager som inflammatorisk tarmsygdom, bivirkninger til medicin, divertikulose
og malabsorptionsygdomme mm. Enteritis med C. jguni er hyppigst blandt bern og unge voksne, men
kan forekomme alle aldre [8§].

Sygdomsbillede ved C. jejuni

C. jejuni koloniserer forst tyndtarmen, senere tyktarmen, og invaderer tarmslimhinden resulterende i en
dysfunktion i tarmslimhinden, der giver diarré. Bakterien kan i sjaldne tilfzlde ga over i blodbanen og
give en invasiv infektion [9]. Efter en inkubationsperiode pa 1-3 degn begynder sygdommen ofte med
almen utilpashed, feber og influenzalignende symptomer. Derefter udvikles diarré, evt. blodig, ledsaget
af kolikagtige mavesmerter. Sygdommen er nasten altid selvlimiterende og strackker sig fra fa dage, og
op til 1-2 uger [10]. Enteritis med C. jeguni praesenterer saledes et spektrum fra milde tilfzlde til alvorlige
sygdomsforleb, der kan nedvendiggore indleggelse. Behandlingen er vasketerapi og antibiotika efter
resistensbestemmelse, oftest med makrolid-antibiotikum [11]. Efter en infektion med C. jgjuni er det
velkendt, at mellem 10 og 30 % af patienterne oplever vedvarende gener fra tarmgebetet i form af
irriteret tyktarm [12-15]. Denne sygdom er karakteriseret ved @ndrede afforingsvaner og
intermitterende mavesmerter igennem mindst 3 maneder uden, at der kan pavises nogen organisk
lzesion jf. de sakaldte Rom kriterier [16]. Infektion med C. jeuni kan ogsa give ekstraintestinale
manifestationer i uger eller maneder efter den primare diarré episode, f.eks. i form af reaktiv artritis,

Lage, Hans Linde Nielsen, Telefon: 99 32 65 32, E-mail: halin@rn.dk


http://www.bacterio.cict.fr/

Forsggsprotokol: Version 4 af den 1. januar 2013
Campylobacter concisus placebokontrolleret behandlingsstudie

som ses i ca. 10 — 15 % af sygdomstilfeeldene [17]. Guillain-Barrés polyneuropati er en sjelden, men
alvorlig komplikation. Sygdommen er oftest forudgaet af en infektion, og C. jgjuni blev for forste gang i
1982 associeret til denne sygdom, og regnes i dag for den hyppiste udlesende arsag til sygdommen
[18,19].

Forekomst af C. concisus

For andre Campylobacter species end C. jejuni og C.coli, er hyppigheden og evnen til at fremkalde diarré og
evt. senkomplikationer ikke er sa velbelyst. Ved den almindelige rutinedyrkning anvendes et selektivt
dyrkningsmedium til C. jejuni, men det er velkendt at man med denne metode ikke kan dyrke andre
Campylobacter species deriblandt C. concisus. Her skal afforingsproven dyrkes vha. den sakaldte
filtermetode 1 en mikroaerofil gasblanding, tilsat hydrogen [20]. Til endelig identifikation af et muligt C.
concisus isolat anvendes molekylardiagnostik vha. en species specific real-time-PCR baseret pa ¢pn60
genet [21].

En hoj incidens af C. concisus blandt born blev allerede beskrevet tilbage 1 1995 af Lindblom et. al [22]. I
et stort sydafrikansk studie, med brug af filtermetoden som en del af rutinedyrkningen pa et
boernehospital i Cape Town, fandt man over en 10-drig periode: 4.122 positve prover med Campylobacter
species ud af 19.535 afferingsprover, og C. concisus udgjorde naesten en fjerdedel af de dyrkede
Campylobacter species [23]. I et dansk studie fra Rigshospitalet af Aabenhus fra 2002 anvendte man
filtermetoden pa 11.500 feecesprover, og C. concisus var den hyppigste isolerede Campylobacter species
med 110 ud af i alt 224 isolater [24].

I et endnu ikke publiceret studie fra Aalborg Sygehus er afforingsprover, sendt til tarmbakteriologisk
undersogelse pa Klinisk Mikrobiologisk Afd., blevet dyrket for C. concisus vha. filtermetoden. I lobet af
22 maneder, blev 10.388 afforingsprover dyrket for C. concisus, ligesom de ogsa blev dyrket pa vanlig vis
for andre tarmpatogene bakterier som C. jgjuni og Salmonella species mm. Resultatet var, at der kunne
dyrkes C. concisus fra 378 patienter med diarré. Dette blev kun overgaet af C. jeuni med 456 patienter.
Patienterne med C. concisus var hovedsageligt sma born og «xldre. To tredjedele af patienterne var fra
almen praksis, de resterende var fra et af regionens sygehuse. I ca. 10 % blev dyrkningen af C. concisus,
ledsaget af en velkendt tarmpatogen sasom Salmonella species 1 atforingsproven. Der er forelobigt ikke
klarhed over, om C. concisus er ligesa patogen, og om den kan give samme sygdomsforleb som C. jgjuni,
men der er en sporgeskema-undersogelse 1 gang for at belyse dette.

Smittekilden og reservoiret for C. concisus er stadig uafklaret. I et australsk studie blev C. concisus dyrket 1
spytprover i et meget hojt antal fra bade patienter og raske bzrere [25]. Det er dog stadig uafklaret om
menneskets mundhule eller mave-tarmkanal er reservoir for C. concisus, ligesom det er uvist om raske
mundhule-bzrere er i storre risiko for at blive syge med diarré.

Der foreligger stadig ikke viden om, hvorvidt C. concisus er behandlingskravende og om evt. antibiotisk
behandling kan afkorte sygdomsforlobet hos patienter med diarré, hvor eneste dyrkningsfund i
afforingsproven er C. concisus. Et placebokontrolleret studie af behandlingseffekten ved C. concisus
dyrkningspositiv diarré vil kunne give indsigt i patogeniciteten af C. concisus i vores del af verden. Det vil
desuden belyse nedvendigheden af at diagnosticere en C. concisus infektion.

Formil

Formalet med dette studie er, at undersoge effekten af den antibiotiske behandling med azithromycin
hos patienter med diarré hvor C. concisus er isoleret fra patientens afforingsprove som den eneste
mikroorganisme. Der ma siledes ikke vare en anden kendt tarmpatogen mikroorganisme som
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konkurrerende arsag til patientens symptomer. Effekten bestemmes ud fra spergeskemaer, der belyser
patientens almene helbredstilstand samt udvikling i diarré-sygdom.

Parallelt gennemfores et studie med dyrkning af C. concisus fra spyt og affering, for og efter behandling,
for at belyse om eradikation af C. concisus er mulig ved behandling med azithromycin.

Hypoteser

e Azithromycin er placebo overlegent som antibiotisk behandling ved diarré forarsaget af C.
concisus og kan afkorte sygdomsforlebet.

e Azithromycin er placebo overlegent til at eradikere C. concisus 1 spyt og affering.
Metode

Studiedesign

- Randomiseret, dobbelt blindet, placebo kontrolleret, parallel gruppe klinisk studie af
behandlingseffekt ved C. concisus dyrkningspositiv diarré.

- Azithromycin/placebo vil blive administreret med en tablet af 500 mg dagligt i 3 dage.

- Inden behandling afgives en spytprove.

- Der fores dagbog fra behandlingens start til 7 dage efter behandlingsopher. dvs. samlet
observationsperiode bliver i alt pa 10 dage.

- Der indsendes én afforingsprove samt spytprove 7 dage efter behandlingens opher, og igen
efter 30 dage.

- Ved fortsatte diarré symptomer 10 dage efter studiestart, tilbydes patienten en ny klinisk
vurdering, samt “cross-over” medicin. Her pabegyndes igen en ny observationsperiode pa
endnu 10 dage, hvorefter patienten pa ny indsender af afforingsprove og spytprove.

Endepunkter
Endepunktet er “endring i daglige antal afferinger”, og sygdomsvarighed.
Effekten males ved sporgeskemaer inklusiv ”diarré-dagbog”.

Det primzre endepunkt:

pu—

e Antal dage til opnaelse af symptomfrihed
afforinger/dag.

normal afferingsfrekvens”, tolket som < 3
g 5

Sekundzre endepunkter er:

e Antallet af daglige afforinger, indtil opnaelse af symptomfrihed.

e Forekomst af sekundare symptomer i form af mavesmerter, kvalme og opkastning
e Forekomst af bivirkninger sammenlignet med placebogruppen.

e Eradikation af C. concisus fra spyt og afforing.
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Valg af azithromycin som antibiotisk behandling

Azithromycin tilherer antibiotika fra makrolid-gruppen, som er vidtgdaende ugiftige. Som tidligere
nevnt er C. jeuni diarré oftest selvlimiterende, men behandling med et makrolid kan vare indiceret i
alvorlige tilfaelde. Der findes flere forskellige slags makrolid antibiotika, og selv om der ikke er stor
videnskabelig dokumentation herfor er azithromycin oftest forstevalg i USA og Europa [26-33].
(http://www.cde.gov/nczved/divisions/dfbmd/diseases/campylobactet/).

Azithromycin har ogsa den fordel at det kan administreres med en tablet dagligt, som kan ege
patientens compliance. Almindelig C. jejun: har heller ikke samme resistens til makrolider, som til
antibiotika af quinolon-gruppen, der ellers bruges i vid udstrakning til empirisk behandling af alvorlig
diarré inkl. rejsediarré [34]. Resultaterne fra dyrkning af C. concisus i atforingsprover pa Klinisk
Mikrobiologisk Afd. Aalborg Sygehus viser ogsa, at C. concisus indtil nu har vist sig felsom til
azithromycin. Det har ogsa vist sig, at ca. en sjettedel af alle C. concisus isolater er resistente til antibiotika
1 quinolon-gruppen, hvorfor azithromycin ma anses som det bedste valg af studie-antibiotikum.

Farmakokinetik af azithromycin

Nedenstiende er i hht. www.medicin.dk

Azithromycin er syrestabilt. Efter oral indgift er biotilgaengeligheden ca. 35 %. Efter indgift af 500 mg
nds maksimal plasmakoncentration pa 0,4 mikrogram/ml i lobet af 2-3 timer. Azithromycin fordeler sig
hurtigt i organismen. Det treenger ind i cellerne og ophobes intracellulert, iser i leukocytter og
makrofager, hvor koncentrationen kan blive op til 100 gange plasmakoncentrationen. Fra disse celler
udskilles det langsomt til interstitielrummet. Fordelingsvolumen er derfor stort (20-30 1/kg). Ved
gentagen indgift af 500 mg dgl. 1 3-5 dage stiger den maksimale plasmakoncentration kun til 0,6
mikrogram/ml. Passerer ikke blod-hjernebartieren. Terminal plasmahalveringstid ca. 40 timer. Ca. 50 %
udskilles uomdannet med galden og ca. 12 % gennem nyrerne.

Randomisering

Hver patient fir tildelt et studienummer og randomiseres til forsogsmedicin/placebo i forholdet 1:1.
Glostrup apotek v. apoteker Steen Mejlgaard, varetager markning og pakning af
forspgsmedicinen (www.glostrup-apotek.dk). Randomiserings koden opbevares pa
forsegscentret (i Trial Master File) og vil forst blive brudt ved afslutning af studiet, med mindre
serlige omstandigheder, som for eksempel mistanke om alvorlige bivirkninger, gor tidligere kodebrud
pakraevet. Ved behov for oplysning om det enkelte randomiseringsnummers sammens®tning
under projektforlgbet, kan det oplyses af Glostrup apotek via tlf. 43 96 00 20, der har abent hele
degnet. Bide patient og den projektansvarlige laege er uvidende om hvilken behandlingsgruppe den
enkelte patient er randomiseret til. Til hvert studienummer er der pakket ”Cross-over”’-medicin, til brug
ved fortsatte symptomer efter 10 dage.

Tilretteleggelse
Studieperioden er fra 1. april 2012 til 31. november 2013.

Kun patienter over 18 dr kan deltage. Patienterne skal vare bosiddende i Region Nordjylland.
Patienterne inkluderes blandt patienter, der findes C. concisus positive pa Klinisk Mikrobiologisk Afd.,
Aalborg Sygehus. 1 patientens afforingsprove ma ingen anden tarmpatogen mikroorganisme vare
blevet identificeret.

I studieperioden undersoges alle afforingsprover fra voksne patienter for C. concisus.

Patienterne kan vare fra bide almen praksis samt fra et af sygehusene i Region Nordjylland.
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Forsggsdiagram ved dyrkning af C. concisus
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e Information til rekvirerende/behandlende lege
Inden inkludering af forsegspersonen i forseget har denne haft legelig kontakt, der forte til rekvirering
af en tarmbakteriologisk undersogelse af patientens afforing. Hvad enten det er patientens
praktiserende laege eller en hospitalslege, der bestilte undersogelsen, bliver
rekvirerende/behandlende laege informeret mundtligt om forsgget telefonisk af enten
sponsorinvestigator eller af en subinvestigator. Den mundtlige besked bliver fulgt op af en skriftlig
besked til den rekvirerende lege. Hvad angir de praktiserende leeger, si informeres de via en skrivelse
via praksiskonsulent, praktiserende leege Jan Nybo.

e 1. kontakt til patienten.
Efter at mundtlig og skriftlig information er givet til den rekvirerende/behandlende lege, og at
denne giver mundtlig accept hertil, vil patienten herefter blive kontaktet telefonisk af
sponsorinvestigator eller af en subinvestigator. Der gives en grundig mundtligt information om
dyrkningsfundet af C. concisus 1 patientens afforingsprove. Hvis patienten fortsat har diarré og der ikke
er identificeret en anden patogen mikroorganisme, vil patienten, blive indbudt til samtale med den
projektansvarlige lege. Der vil desuden blive oplyst om antal dage, som projektet strakker sig over og
patienten informeres ogsa om, at det er muligt at medbringe en bisidder i forbindelse med samtalen.

¢ 1. kliniske besgg mellem patient og den projektansvarlige lege.
Samtalen vil forega i uforstyrrede omgivelser i et samtalerum i infektionsmedicinsk afdeling pa Aalborg
Sygehus. Patienten vil fa grundig mundtlig og skriftlig information om studiet, og der vil blive gjort rede
for bivirkninger fra medicinen mm. Patienterne vil fa udleveret:

e Den Centrale Videnskabsetiske Komité’s skrivelse: “Forsogspersonens rettigheder 1 et
biomedicinsk forskningsprojekt”.

e  Skriftlig deltagerinformation.

e DProvetagningsvejledning.
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e Kopi til eget brug af informeret samtykke.
e Kopi til eget brug af fuldmagtserklering.

Der indhentes informerende samtykke og fuldmagtserklering ved samtalen efter der har varet tid til
at lese det udleverede skriftlige materiale igennem. Patienten har ret til betzenkningstid og til at
medbringe en bisidder ved informationssamtalen. Patienten underskriver og daterer bade
samtykkeerkleringen og fuldmagtserkleringen i hver to eksemplarer og beholder selv et eksemplar
af hver. Den projektansvarlige lege attesterer samtidigt, at mundtlig information har fundet sted og at
skriftlig information er udleveret. Hvis patienten giver skriftligt samtykke vil patienten blive behandlet 3
dage med tablet, azithomycin, 500mg eller placebo, med en tablet dagligt 1 3 dage. Placebo vil vaere i en
tablet af samme udseende, storrelse og lugt som tabletten indeholdende azithromycin.

Etikette til bade azithromycin og placebo forfattes pa dansk og vil indeholde:
1- Til klinisk forseg
2- Atindholdet er tabletter samt antallet af tabletter i beholderne.
3- Kodebetegnelse - i form af studienummer.
4- Batchnummerangivelse som tillader opretholdelse af blinding
5- Fabrikant
6- Udlobsdato
7- Dosering: 1 tablet x 1 dagligt, i 3 dage
8- Den forsegsansvarliges navn: Hans Linde Nielsen, Infektionsmedicinsk afdeling, Aalborg
Sygehus, TIf.: 99 32 65 32, samt e-mail: halin@rn.dk

Patienten informeres om, at der ikke ma indtages ’stoppende”-medicin i form af Loperamid, under
studieperioden.

Til samtalen vil patienten blive informeret om udfyldelse af i alt 2 sporgeskemaer:

1- Forste sporgeskema udfyldes for opstart af behandling. Det vedrerer patientens almene
helbredsoplysninger, samt dato for og symptomer pa diarré-sygdom.

2- Andet sporgeskema skal udfyldes lobende de naste 10 dage. Patienten skal dagligt fore dagbog
om diarré-symptomer, og dermed udvikling herpa. Dvs. patienten skal notere forlobet under og
efter de 3 dages behandling.

Til sporgeskemaet udleveres frankerede svarkuverter.

Ved samtalen vil patienten blive adspurgt om at afgive en spytprove. Desuden vil patienten blive
bedt om at indsende en spytprove og afferingsprove 10 dage efter 1. besog.
Der vil ogsa blive udleveret utensilier herpa, samt en provetagningsvejledning.

Til 1. besog vil patienten ogsa blive adspurgt om afgivelse af en blodprove til maling af vaesketal og
infektionstal.

Gennem udfyldelse af sporgeskema indhentes der oplysninger om patienternes kliniske forlob og evt.
bivirkninger til behandlingen.

10 dage efter behandlingen, kontaktes patienten telefonisk igen af den projektansvarlige lege med
henblik pa et telefoninterview vedrerende monitorering af bivirkninger, samt patientens
sygdomsforleb. Hvis patienten 10 dage efter behandling forsat er svart generet af diarté, tilbydes et 2.
besog, pa infektionsmedicinsk afd. Her tilbydes ’Cross-over” medicin, med efterfolgende
observationsperiode pa 10 dage. Dvs. Hvis patienten initialt har faet placebo, kan behandling med

Lage, Hans Linde Nielsen, Telefon: 99 32 65 32, E-mail: halin@rn.dk



Forsggsprotokol: Version 4 af den 1. januar 2013
Campylobacter concisus placebokontrolleret behandlingsstudie

azithromycin pabegyndes efter 10 dage. Ligesa, hvis patienten initialt har faet azithromycin kan
patienten behandles med placebo 10 dage efter. ”Cross-over” medicinen er dog ogsa blindet for
bade investigator og forsggsperson.

Efter ”cross-over” medicin, og efterfolgende observationsperiode 1 endnu 10 dage, fortages andet
telefoninterview pa 10 dagen. Ved fortsatte symptomer pa diarré-sygdom, 20 dage efter studiestart,
vurderer den projektansvarlige lege, muligheden for yderligere behandlingstiltag evt. via patientens
praktiserende lage, eller via henvisning til speciale afdeling.

Patienten indsender pa ny en afferingsprove og spytprove efter 20 dages observationsperiode.
Afslutningsvis indsender patienten endnu et sat afforingsprove og spytprove 30 dage efter 1. besog.
Hyvis patienten har modtaget ’Cross-over” medicin skal proverne indsendes 30 dage herefter.

Compliance
Forsagspersonen skal indtage 100 % af forsogsmedicinen i lobet af studie perioden. Compliance
vurderes dels ved interview, dels ved optalling af udleveret og tilbageleveret forsegsmedicin.

Bivirkninger, risici og ulemper

Antibiotika af makrolid-gruppen og dermed azithromycin, er vidtgiaende ugiftige. De hyppigste
bivirkninger er madlede, kvalme, abdominalsmerter og forbigaende diarré (Se nedenstiende tabel).
Azithromycin er det antibiotikum, i makrolid-gruppen, der har den bedste bivirkningsprofil.

Bivirkninger og handelser som finder sted under forsoget registreres af patienten 1 udleveret dagbog og
gennemgis sammen med den projektansvarlige lege, der ogsd er sponsorinvestigator pa projektet.
Safremt eventuelle bivirkninger bliver utélelige eller udgor en helbredsmassig risiko vil patienten

omgaende udga af studiet og relevante tiltag vil blive iveerksat med henblik pa videre opfelgning og
behandling.

Efter forsogsledelsens opfattelse er der saledes ikke forbundet nogen kendst risiko ved at deltage i
studiet, nar den beskrevne metode folges og de beskrevne forholdsregler iagttages.

I nedenstaende tabel er alle bivirkninger, der er identificeret via klinisk erfaring og overvagning efter
markedsforingen, angivet efter organklasse og hyppighed.
Frekvensgruppen er defineret i henhold til felgende konvention:

e  Meget almindelig (= 1/10),

e Almindelig (= 1/100 til < 1/10)

e Ikke almindelig (= 1/1.000 til < 1/100)

e Sjelden (= 1/10.000 til < 1/1.000)

e  Meget sjzlden (< 1/10.000)

e Jkke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhindenvarende data).

Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De
alvorligste bivirkninger er anfort forst.

System-organklasse Hyppighed Bivirkning

Infektioner og parasitere | Ikke almindelig Candidiasis,

sygdomme oral candidiasis, vaginal infektion
Ikke kendt Pseudomembrangs colitis
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Blod og lymfesystem Almindelig Nedsat lymfocyttal, eget
eosinofiltal
Ikke almindelig Leukopeni, neutropenti
Sjelden Trombocytopeni, hemolytisk
anzemi
Immunsystemet Ikke almindelig Angioodem, overfolsomhed
Ikke kendt Anafylaktisk reaktion
Metabolisme og ernzring | Almindelig Anoreksi
Psykiske forstyrrelser Ikke almindelig Nervositet
Sjeelden Agitation, depersonalisation
Ikke kendt Aggression, angst
Nervesystemet Almindelig Svimmelhed, hovedpine,
parastesi, dysgeusi
Ikke almindelig Hypaestesi, somnolens, insomni
Ikke kendt Synkope, kramper, psykomotorisk
hyperaktivitet, anosmi, ageust,
parosmi, myasthenia gravis
Ojne Almindelig Nedsat syn
Ore og labyrint Almindelig Dovhed
Ikke almindelig Nedsat horelse, tinnitus
Sjeelden Vertigo
Hjerte Ikke almindelig Palpitationer
Ikke kendt Torsades de pointes, arytmi
herunder ventrikular takykardi,
forlenget QT-interval pa
elektrokardiogram
Vaskulere sygdomme Ikke kendt Hypotension
Mave-tarm-kanalen Meget almindelig Diarré, mavesmerter, kvalme,
flatulens
Almindelig Opkastning, dyspepsi
Ikke almindelig Gastritis, forstoppelse
Ikke kendt Pancreatitis, misfarvning af
tungen
Lever og galdeveje Ikke almindelig Hepatitis, forhojet niveau af
aspartat-amino-transferase,
forhojet niveau af alanin-amino-
transferase, forhojet niveau af
bilirubin i blodet
Sjeelden Unormal leverfunktion
Ikke kendt Leversvigt (fulminant hepatitis,
levernekrose, kolestatisk icterus)
Hud og subkutane vaev Almindelig Udsleat, pruritus
Ikke almindelig Stevens-Johnsons syndrom,
lysfolsomhedsreaktion, urticaria
Ikke kendt Toksisk epidermal nekrolyse,
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erythema multiforme
Knogler, led, muskler og | Almindelig Artralgi
bindevaev
Nyrer og urinveje Ikke almindelig Oget niveau af urinstof 1 blodet
Sjzelden Akut nyresvigt, interstitiel nefritis
Almene symptomer og Almindelig Traethed
reaktioner pa
administrations-stedet Ikke almindelig Smerter i brystet, odem,
utilpashed, asteni
Undersogelser Almindelig Fald i niveauet af bicarbonat i
blodet
Ikke almindelig Abnormt niveau af kalium i
blodet

Indberetninger til Laegemiddelstyrelsen

Sponsorinvestigator vil omgaende underrette Lagemiddelstyrelsen, hvis der under forseget optrader
uventede og alvorlige formodede bivirkninger (Suspected Unexpected Serious Adverse Reactions,
SUSARY) jf. legemiddelloven § 89 stk. 2. nr. 1.

Definitionerne er som folger jf. bekendtgerelsen for kliniske forsog:

¢ handelse: enhver uonsket hendelse hos en patient eller en forsegsperson i et klinisk forsog
efter behandling med et legemiddel, uden at der nedvendigvis er sammenhang mellem denne
behandling og den uenskede hzndelse

e bivirkning: enhver skadelig og uonsket reaktion pa et forsegslegemiddel uanset dosis

e uventet bivirkning: en bivirkning, hvis karakter eller alvor ikke stemmer overens med
produktoplysningerne (fx Investigators-Brochuren for et ikke-godkendt forsagslegemiddel eller
produktresuméet, hvis der er tale om et godkendt produkt)

o alvorlig hendelse eller alvorlig bivirkning: en handelse eller bivirkning, som uanset dosis
resulterer i dod, er livstruende, medforer hospitalsindlaggelse eller forlengelse af
hospitalsophold, resulterer i betydelig eller vedvarende invaliditet eller uarbejdsdygtighed eller
forer til en medfedt anomali eller misdannelse.

Sponsorinvestigator registrerer og indberetter alle oplysninger om SUSARs, som er dedelige eller
livstruende, til Lagemiddelstyrelsen hurtigst muligt og senest 7 dage efter, at sponsorinvestigator har
faet kendskab til en sidan formodet bivirkning.

Sponsorinvestigator vil senest 8 dage efter indberetningen meddele Laegemiddelstyrelsen om alle
relevante oplysninger om sponsorsinvestigators opfelgning pa indberetningen.

Alle andre SUSAR, vil blive indberettet af sponsorinvestigator til Laegemiddelstyrelsen senest 15 dage
efter, at sponsorinvestigator har faet kendskab til disse.

Indberetning vil forega pa legemiddelsstyrelsens hjemmeside pa felgende link:
http:/ /lacgemiddelstyrelsen.dk/da/topics/bivirkninger-og-forsoeg/bivirkninger/meld-en-bivirkning-

eller-utilsigtet-haendelse /kliniske-forsoeg/indberetning-af-mistaenkte-uventede-og-a---e-blanket
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Folgende produktresume vil blive anvendt, nar det skal vurderes om en alvorlig relateret bivirkning
(SAR) er uventet/ventet, og dermed muligvis bliver en SUSAR.

http:/ /www.produktresume.dk/docushare/dsweb/Get/Document-
27937/ Azithromycin+2care4+%282care4%29%2C+filmovertrukne+tabletter+500+mg.doc

Guideline fra EU vil ogsa blive fulgt
(Detailed guidance on the collection, verification and presentation of adverse event/reaction reports
arising from clinical trials on medicinal products for human use (‘CT-3’))

Direkte link:
http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-10/2011_c172_01/2011_¢c172_01_en.pdf

Forsagspersonerne afsluttes dag 10 (evt. dag 20 ved ”Cross-over) efter telefonsamtale med
sponsorinvestigator (se forsegsdiagram). Sponsorinvestigator stir dog til radighed for
forsegspersonerne i hele studieperioden fra dag 0 til dag 30 (sidste afforingsprove), og kan kontaktes
lobende pa telefon og e-mail.

Forsegspersoner

I alt onskes et minimum af 100 patienter inkluderet med 50 patienter 1 placebogruppen og 50 patienter i
behandlingsgruppen. Patienter, der skennes at droppe ud af studiet under forseget er sat til 10 % 1 hver
gruppe. Tidsrammen kan eventuelt udvides for at opna tilsigtede antal deltagere.

Antal patienter til indgang i studiet er beregnet pa baggrund af folgende antagelser.
Type 1 fejl, 2a=0,05

Type 2 fejl, b=0,20

Forventet effekt af placebo: 0,20

Forventet effekt af azithromycin: 0,60

Statistisk power: 80

Antallet er beregnet vha. programmet: STATA vha. kommandoen ”db sampsi”.
Antagelser:

- Gennemsnits varighed af diarre i placebo gruppen =7
- Standard Deviation i placebo gruppen =5
- Gennemsnits varighed af diarre i azithromycin gruppen =4
- Standard Deviation i azithromycin gruppen =5
- n(placebo)/n(azithromycin) =1
n(placebo) =44
n(azithromycin) =44
Inklusionkriterier

e Diarré patienter over 18 ar med positiv C. concisus dyrkning fra feces.
e Tortsat diarré defineret som 3 eller flere vandtynde til grodede afforinger dagligt
eller

e 2 vandtynde til grodede afforinger, samt minimum et eller flere ledsagesymptomer, sisom
mavesmerter, kvalme, opkastning eller feber.

e Symptomer igennem minimum 24 timer.
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Symptomdebut pa maximalt 21 dage.

Mundligt og skriftligt samtykke, med dokumentation for at alle relevante oplysninger om studiet er
givet til patienten.

Patienten skal veare villig til og have mulighed for at mede til det planlagte besag og overholde den
planlagte studieplan.

Eksklusionskriterier

Opverfolsomhed over for azithromycin, erythromycin, makrolid- eller ketolidantibiotika eller over for
et eller flere af hjxlpestofferne.

Alder under 18.

Graviditet eller amning.

Positiv afferingspreve for anden tarmpatogen mikroorganisme.

Behandling med andet antibiotikum (pa et hvilket som helst tidspunkt fra 14 dage for forste
afforingsprove).

Patienter med kolostomi og ileostomi.

Patienter med alvorlig leversygdom.

Patienter med alvorlig nedsat nyrefunktion (GFR < 10 ml/min).

patienter med kongenit eller dokumenteret erhvervet forlenget QT-interval.

Patienter 1 behandling med andre aktive stoffer, der forlenger QT-intervallet som f.eks. antiarytmika
1 klasse IA og III, cisaprid og terfenadin.

Patienter med elektrolytforstyrrelser, specielt hypokalizmi og hypomagnesami.

Patienter med klinisk relevant bradykardi, hjertearytmi eller alvorlig hjerteinsufficiens.

Kronisk inflammatorisk tarmsygdom.

Kronisk diare af anden kendt arsag.

Demens.

Alvorlig sygdom mindre end 21 dage fra planlagt indgang i studiet.

Patienten er i behandling med medicin, der har interaktion med azithromycin f.eks. sekalealkaloider,
ciclosporin eller amiodaron.

Patienter involveret 1 planlegning eller udferelse af studiet.

Relevante tarmpatogene bakterier, virus og parasitter

Bakterier: Salmonella, Shigella, Yersinia, Campylobacter jejuni, , Aeromonas, Plesiomonas, 1 ibrio, Clostridium
difficile, E. coli EHEC, VTEC) EPEC, A/EEC, EAggEC, EIEC), Virus: Norovirus, Rotavirus, enteriske
adenovirus, Parasitter: Giardia lamblia og Cryptosporidinm parvum.

Faces gemmes til bade virus og parasitundersogelse pa Klinisk Mikrobiologisk Afd. Aalborg Sygehus
eller Statens Serum Institut:

ca. 200 mg feces fryses i oksebouillon med glycerol 10 % ved -80°C til senere brug.

Roret markes med nr samt frysenr pa laget og sattes i frysexske (SSI varenr. 75699) markes med
“Faces: C. concisus & Azithromycin”. Proverne sattes i den projektansvarlige lages fryseplads pa
Klinisk Mikrobiologisk Afd. Aalborg Sygehus.

ca. 200 mg gemmes i tomt 2ml eppendortf ror (SSI varenr 5998) (-20°C til senere virus og parasit

undersogelser). Proverne sattes i den projektansvarlige leges fryseplads pa Klinisk Mikrobiologisk
Afd. Aalborg Sygehus.
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Indsamling og hindtering af data

Oplysninger om forsegspersonen beskyttes efter lov om behandling af personoplysninger og
sundhedsloven og der indhentes tilladelse til brug af patientrelaterede data (journaloplysninger fra
indlagte patienter og laboratoriesvar) samt opbevaring af data fra datatilsynet. Dataindsamling og
handtering vil forega efter GCP’s retningslinier, ligesom studiet udfores efter CONSORT
rekommandationerne.

http://www.consort-statement.org/

Forseget vil blive forhandsgodkendt og monitoreret af GCP-enheden ved Aarhus Universitet.
http://gcp.au.dk/

Forsaget vil ogsa blive registreret i den amerikanske database:

http://www.clinicaltrials.gov

Okonomiske aspekter

Projektet er en videreforelse af et afsluttet ph.d. projekt, og den projektansvarlige lege fortsatter sin
nuverende forskningsstilling og vil blive aflonnet i forhold til dette. Supplerende finansiering vil blive
sogt 1 nationale og internationale fonde. Patienter indgar uden skonomisk kompensation, men kan fa
transportudgifter deekket.

Etiske aspekter

Diarre af enhver drsag er forbundet med betydelige gener for den enkelte patient, og har betydelige
okonomiske omkostninger for den enkelte patient, men ogsa for samfundet i forbindelse med
sygemeldinger og evt. undersogelser og behandling. En nermere belysning af arsager til infektios diarre
kan fore til bedre forebyggelse og behandling. Patienter behandles med velkendt antibiotika
(azithromycin), der har varet brugt i mange ar i Danmark bl.a. til behandling af Klamydia.

Formalet med denne undersogelse er siledes, at belyse den =tiologiske betydning af C. concisus som
arsag til diarré, og vurdere effekten af behandling af infektionen med denne bakterie. Pa den baggrund
er det nedvendigt at foretage en placebokontrolleret undersogelse.

Azithromycin er et preeparat der rutinemeassigt anvendes til bakterielle infektioner, sisom Klamydia.
Bivirkninger ved behandlingen er fa, men kan forekomme, se tabel 1. Behandlingen kan muligvis gavne
de patienter der efter lodtrekning modtager azithromycin behandling, og det kan komme fremtidige
patienter til gavn.

Undersogelsen overholder kravene i1 Helsinki deklarationen (5. udgave), og foreleegges den
Videnskabsetiske Komité Region Nordjylland samt Lagemiddelstyrelsen. Desuden anmeldes forsoget
til datatilsynet og monitoreres af GCP-enheden ved Aarhus Universitet.

Deltagelse 1 undersogelsen er frivillig og indhentede oplysninger vil blive behandlet fortroligt, og
deltagende personer kan til enhver tid valge at trakke sig ud af undersogelsen. Informeret samtykke vil
blive indhentet fra patienten. Afferingsprover (fa ml) der ikke umiddelbart anvendes i projektet,
opbevares nedfrosset pa Klinisk Mikrobiologisk Afd., Aalborg Sygehus med henblik pa evt. yderligere
forskning i tilfeelde af at nye metoder udvikles mm. Facesproverne vil blive opbevaret og analyseret 1
Danmark, og vil ikke blive viderefort til udlandet. De vil blive opbevaret 1 maximalt 5 ar, hvorefter de
vil blive destrueret. Nye projekter vil blive anmeldt til den regionale videnskabsetiske komite, og
deltagerne anmodes pa forhand om tage stilling til, om de onsker at fa oplysning om resultater herfra,
der kan have betydning for udvikling af sygdomme eller behandling. Spytprever vil ikke blive
nedfrosset.

Det skonnes, at opnaelsen af denne viden star i rimeligt forhold til de skitserede risici og ulemper
patienterne udsattes for. Som led i projektet skal patienterne desuden aflevere en ekstra afforingsprove.
Dette indebarer fraset ubehaget ingen risici for patienten. I forbindelse med blodprovetagning kan der
forekomme let ubehag og der kan forekomme en lille blodansamling ved stik gennem blodaren.
Desuden er der en minimal risiko for infektion i huden og lokal irritation ved provetagningsstedet.
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Sporgeskemaet er valideret fra andre undersogelser af kroniske tarmsymptomer og generelle psykiske
symptomer. Det vurderes ikke at sporgeskemaet kan vare psykisk belastende at besvare, eller kan give
varige psykiske mén. Det skonnes ikke at projektet rummer en interessekonflikt mellem erhvervelse af
ny viden og samfunds- eller okonomiske interesser.

Publikation

Resultaterne fra undersogelsen vil blive offentliggjort pa nationale og internationale moder samt
publiceret i internationale peer-reviewede tidsskrifter. Bade positive som negative resultater vil blive
publiceret. Alle publikationsrettigheder tilfalder investigator. Forfatterrakkefolgen betinges herudover
af den enkeltes indsats i forhold til publikationen.
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Lagmandsresume
Campylobacter concisus placebokontrolleret behandlingsstudie

Baggrund

Det er almindeligt forekommende at blive syg pa grund af smitte med bakterier fra fodevarer.
Symptomerne pa dette er oftest opkastning og diarré. Den hyppigste arsag til denne infektion i
Danmark er bakterien Campylobacter. De fleste gange forsvinder sygdommen af sig selv igen, men
lengden af sygdommen og alvoren af den varierer fra person til person. Det er velkendt, at der er 2
Campylobacter arter, der kan give diarré-sygdom, men en ny undersogelse pa Aalborg Sygehus, har
imidlertid vist at der findes en tredje art af Campylobacter bakterien (kaldet Campylobacter concisus), som
forekommer nasten ligesd hyppigt som de velkendte Campylobacter arter. Symptombilledet for denne
Campylobacter art er formentligt ogsa opkastning, diarré og feber. Infektionen kan optrede 1 alle aldre,
men vores viden om, hvor bakterien kommer fra, og om patienterne kan have effekt af antibiotisk
behandling er meget begranset.

Undersagelsens formil
Formalet med undersogelsen er derfor at undersoge om antibiotisk behandling af C. concisus bakterier
kan bedre diarré tilstanden og atkorte varigheden.

Forsogsdeltagere
Patienterne inkluderes blandt voksne patienter, der findes C. concisus positive 1 Klinisk Mikrobiologisk
Afd., Aalborg Sygehus og hvor ingen anden tarmpatogen mikroorganisme er blevet identificeret.

Metode

Studieperioden er fra 1. februar 2012 til 31. december 2013. I studieperioden undersoges alle
afforingsprover sendt til tarmbakteriologisk undersogelse pa Klinisk Mikrobiologisk Afd. pa Aalborg
Sygehus for C. concisus. Undersogelsen er designet som et placebokontrolleret behandlingsstudie blandt
diarré patienter med dyrkningspositiv C. concisus infektion. Ved positiv dyrkning kontaktes patienten
telefonisk af den projektansvarlige lege og hvis patienten fortsat har diarré, vil patienten blive indkaldt
til samtale med den projektansvarlige leege. Det vil blive oplyst, at det er muligt at medbringe en
bisidder i forbindelse med samtalen. Hvis der efter grundig mundtlig og skriftlig information gives
skriftligt samtykke til deltagelse vil patienten blive behandlet 3 dage med antibiotika (azithromycin) eller
placebo. Placebo vil vare 1 en tablet af samme udseende, storrelse og lugt som tabletten indeholdende
azithromycin. Ved samtalen vil patienten desuden blive bedt om at afgive en spytprove samt en
blodpreve. I forbindelse med blodprevetagning kan der forekomme let ubehag og der kan forekomme
en lille blodansamling ved stik gennem blodaren. Der udfyldes et sporgeskema for opstart af
behandling vedr. almene helbredsoplysninger samt om den aktuelle sygdomsepisode. Der fores diarré-
dagbog under behandling og 1 7 dage efter endt behandling. dvs. i alti 10 dage. Efter endt behandling
foretages kontroldyrkning fra affering og spyt, og den projektansvarlige laege har et telefoninterview
med patienten. Hvis der fortsat er symptomer pa diarré, tilbydes en ny samtale og ”’cross-over”’-
behandling (hvis der initialt er givet placebo, sa behandles med antibiotika i anden omgang, og
omvendt) og en ny 10 dages observationsperiode folger herefter. ”Cross-over” medicinen er dog
ogsa blindet for biade investigator og forsegsperson. Afslutningsvis indsendes endnu en
afforingsprove og en spytprove 30 dage efter start af forsogsmedicin/placebo. I alt onskes 100
patienter inkluderet med 50 patienter i placebogruppen og 50 patienter i behandlingsgruppen.
Tidsrammen kan eventuelt udvides for at opna tilsigtede antal deltagere. Gennem udfyldelse af
sporgeskema indhentes der oplysning om klinik og evt. bivirkninger til behandlingen.
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Resultaterne offentliggores i et legevidenskabeligt tidsskrift eller andet tidsskrift med fuld anonymitet
for patienten. Herefter vil materialet med patienternes personlige data blive destrueret. En
afforingsprove opbevares dog nedfrosset pa afdelingens laboratorium. Hvis proverne onskes anvendt
til et nyt forskningsprojekt, anmeldes dette projekt til etisk komité.

Bivirkninger, risici og ulemper

Som alle andre legemidler kan azithromycin i anbefalede doser have bivirkninger.

Azithromycin er dog et af de hyppigste anvendte antibiotika, som den praktiserende lege bruger til
behandling af infektioner hos bade born og voksne.

Tabel 1. Behandling med det anvendte antibiotikum azithromycin kan vare forbundet med folgende
bivirkninger i hht. www.medicin.dk

Almindelige Kvalme, opkastning, abdominalsmerter, diarré, forhojede levertransaminaser.
(1-10 %)

Ikke Svimmelhed, slovhed, kramper.
almindelige Hudkloe, hududslat.
(0,1-1 %)  Candidiasis.
Vaginitis.
Sjeeldne Leverpavirkning.
(0,01-0,1 %) Sjaeldne kardiologiske, haematologiske og neurologiske bivirkninger.
Allergiske reaktioner, anafylaktisk reaktion.
Nyresvigt.
Horetab, tinnitus.

Forsogspersoner anbefales straks at tage kontakt med den projektansvarlige lege, hvis forsegspersonen
far en bivirkning eller evt. far en bivirkning, som ikke er navnt her.

Forsagspersonen kan lebende i hele studieperioden (dag 0 — dag 30) tage kontakt til den
projektansvarlige lege pa telefon og e-mail.

Projektansvarlige lege Hans Linde Nielsen
Infektionsmedicinsk afdeling, Aalborg Sygehus
TIf.: 99 32 65 32

e-mail: halin@rn.dk

Som led i projektet skal patienterne aflevere 3 spytprover samt 2 ekstra afforingsprove. Dette indebarer
fraset ubehaget ingen risici for patienten. Patienten skal ogsa afgive en blodpreve og i forbindelsen med
dette kan der forekomme let ubehag, og der kan forekomme en lille blodansamling ved stik gennem
blodaren. Desuden er der en minimal risiko for infektion i huden og lokal irritation ved
provetagningsstedet.

Forsogsdeltagerne informeres mundtligt og skriftligt i henhold til Helsinki deklarationen (5. udgave), og
Den Centrale Videnskabsetiske Komité’s skrivelse ”Forsogspersonens rettigheder i et biomedicinsk
forskningsprojekt” udleveres, ligesom der udleveres skriftlig deltagerinformation.

Videnskabsetisk redegorelse

Diarré af enhver drsag er forbundet med betydelige gener for den enkelte patient, og betydelige
okonomiske omkostninger for den enkelte og for samfundet i forbindelse med sygemeldinger og evt.
undersogelser og behandling. En nermere belysning af arsager til infektios diarre kan fore til bedre
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forebyggelse og behandling. Forsegsdeltagerne informeres mundtligt og skriftligt i henhold til Helsinki
deklarationen (5. udgave), og patienterne vil fa udleveret Den Centrale Videnskabsetiske Komité’s
skrivelse: “Forsogspersonens rettigheder i et biomedicinsk forskningsprojekt”, ligesom der udleveres
skriftlig deltagerinformation. Der indhentes informerende samtykke ved samtalen efter der har veret tid
til at lese det udleverede skriftlige materiale igennem. Patienten underskriver og daterer
samtykkeerkleringen 1 to eksemplarer og beholder selv et eksemplar. Den projektansvarlige lege
attesterer samtidigt, at mundtlig information har fundet sted og at skriftlig information er udleveret.
Deltagelse 1 undersogelsen er frivillig, og indhentede oplysninger vil blive behandlet strengt fortroligt.
Deltagende personer kan til enhver tid valge at traekke sig ud af undersogelsen, uden at det vil fa
konsekvenser for fremtidig behandling. Projektet anmeldes til Datatilsynet som forskningsbiobank og
den del af fecesproverne (fa ml) der ikke umiddelbart anvendes i projektet opbevares nedfrosset pa
Klinisk Mikrobiologisk Afd., Aalborg Sygehus med henblik pa yderligere forskning i tilfxlde af at nye
metoder udvikles. Fecesproverne vil blive opbevaret og analyseret i Danmark, og vil ikke blive
viderefort til udlandet. De vil blive opbevaret 1 maximalt 5 ar, hvorefter de vil blive destrueret. Nye
projekter vil blive anmeldt til den regionale videnskabsetiske komite, og deltagerne anmodes pa forhind
om tage stilling til, om de onsker at fa oplysning om resultater herfra, der kan have betydning for
udvikling af sygdomme eller behandling. Formalet med denne undersogelse er siledes at belyse den
atiologiske betydning af C. concisus ved diarré, og vurdere effekt af behandling af infektion med denne
bakterie. P4 den baggrund er det nedvendigt at foretage en placebokontrolleret undersogelse.
Azithromycin er et preeparat der rutinemeassigt anvendes til en reekke infektioner. Bivirkninger ved
behandlingen kan forekomme, se ovenfor. Behandlingen kan muligvis gavne de patienter der efter
lodtrakning modtager azithromycin behandling, og det kan komme fremtidige patienter til gavn. Hvis
patienten fortsat har diarré efter 10 dages observationsperiode, tilbydes via telefoninterview, et andet
besog med den projektansvarlige lege og derefter behandling med ”Cross-over’medicin. Dvs. hvis der
initialt er givet placebo, behandles i anden omgang med azithromycin.

Det skonnes at opnielsen af denne viden star i rimeligt forhold til de skitserede risici og ulemper
patienterne udsattes for. Det skonnes ikke at projektet rummer en interessekonflikt mellem erhvervelse
af ny viden og samfunds- eller oskonomiske interesser.

Okonomiske aspekter

Projektet er en videreforelse af et afsluttet ph.d. projekt, og den projektansvarlige leege, vil blive
aflonnet i forhold til dette. Supplerende finansiering vil blive sogt i nationale og internationale fonde.
Patienter forventes at indga uden skonomisk kompensation, men kan fa transportudgifter dakket.
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Deltagerinformation til forsggspersonen
Campylobacter concisus placebokontrolleret behandlingsstudie

Vi henvender os til dig for at sperge, om du vil deltage i et videnskabeligt projekt. Deltagelse er
frivilligt, sa lees nedenstiende grundigt og den generelle skrivelse “Forsogspersoners rettigheder 1 et
biomedicinsk forskningsprojekt” for du beslutter dig. Du har ret til betzenkningstid og til at medbringe
en bisidder ved informationssamtalen.

Undersggelsens baggrund

Mave- tarminfektioner er meget almindelige. Infektionerne overfores ved kontaktsmitte eller via
levnedsmidler. Rutinemaessigt underseges patienter for bakterierne Salmonella, Campylobacter og
Yersinia. Herudover, kan andre bakterier, parasitter og virus forarsage mave- tarminfektioner.

En ny undersogelse pa Aalborg Sygehus, har vist at der findes en ny art af Campylobacter bakterien
(benzevnt, Campylobacter concisus), som forekommer nasten ligesa hyppigt som den almindelige form for
Campylobacter. Symptombilledet for denne Campylobacter art er formentligt ogsa opkastning, diarré
og feber. Infektionen kan optrade alle aldre, men vores viden om, hvor bakterien kommer fra, og om
patienterne kan have effekt af sakaldt antibiotisk behandling er meget begranset.

Undersggelsens formil
Formalet med undersogelsen er derfor at undersoge om behandling med antibiotika af Campylobacter
concisus bakterier kan give bedring af diarré episodens varighed og alvorlighed.

I din afferingsprove fra den (dato) har vi netop dyrket denne Campylobacter art, og vil
sporge om du vil deltage i en undersogelse af om antibiotisk behandling kan hjalpe pa symptomerne.

Hvordan foregar undersggelsen

Du vil blive behandlet med et antibiotikum (azithromycin) eller med placebo i form af en tablet dagligt 1
3 dage. Inden opstart af behandling vil du blive bedt om at afgive en blodpreve til at male det sakaldte
infektionstal og vasketal. Ligeledes vil du blive bedt om at afgive en spytprove. For at fa oplysninger
om din sygdomsepisode, vil vi bede dig om at udfylde et sporgeskema for opstart af behandling. De
efterfolgende 10 dage skal du fore diarré-dagbog med daglige observationer i 10 dage. Sporgeskemaerne
incl. Diarré-dagbog udleveres, og kan efterfolgende indsendes 1 de frankerede svarkuverter.

7 dage efter endt behandling vil du blive bedt om at indsende endnu en spytprove samt en
afforingsprove. Afslutningsvis skal du 30 dage efter antibiotikum/placebo indsende endnu en
spytprove og afferingsprove. Provetagningsvejledning er vedlagt og preverer vil blive udleveret.
Spytprover og afforingsproverne bliver undersogt for bakterier (inkl. Campylobacter concisus),
parasitter og virus.

Efter 10 dage, med daglige observationer vil du pa ny blive ringet op af den projektansvarlige leege med
henblik pa opfelgning mv. Hvis du fortsat har svare gener af din diarré, vil du blive tilbudt endnu en
legesamtale, hvor du tilbydes sakaldt ”Cross-over” medicin. Dvs. hvis du initialt fik placebo, far du
anden gang antibiotikum (azithromycin). Herefter pibegyndes endnu en 10 dages periode med daglige
observationer, med efterfolgende kontroldyrkning af spyt og affering, samt en tredje telefonisk kontakt
med den projektansvarlige lege.
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Forsggsdiagram ved dyrkning af C. concisus

Dag 0: o Dag 10: i Dag 20: =Z | Dag 30°
C. concisus i aff. prave 3 | Opfelgende telefonisk kontakt | telefonisk | = | Spytprave +
Telefonisk kontakt Q Spytprave + affaringsprove : kontakt | g—_ affaringsprove
Mundtlig information o, e T ved 18 | "30 dage efter
= | Ved fortsat diarre: U fortsat 5 & | seneste placebo /
% Modsatte placebo / forsegsmedicin | A I @ | forssgsmedicin
= | Ny observationsrunde dag 10-20 | L - _______ P i
Dag1: o | (Se orange & gran boks) P e
Samtale pa Aalborg Sygehus g_ ——————————————————————————————————————— : o
Informeret samtykie 2 : 2
udlevering af fors@gsmedicin/ g ' =
placebo = : =
Blodprave '
Spytprave '
Dag1,2 0g3 Dag 11,1209 13 ! i
1 tablet dagligt af 1 tablet dagligtaf '
forsegsmedicin placebo { : !
placebo | forsggsmedicin !
_______________ !
Dag 1 - 10: Diarre-dagbog Dag 11 - 20: Diarré-daghog i
"""""""""""""""" - » Tid (dage)
0o 1 10 20 30

Studieperioden er fra 1. februar 2012 til 31. december 2013. Ved undersggelsens afslutning vil
resultaterne blive sammenlignet og offentliggjort, og du vil fa skriftlig besked om
undersogelsens resultater. Yderligere vil du fa skriftlig besked om hvilken forsggsmedicin
(azithromycin eller placebo) du fik i forseget.

Undersogelsen er godkendt som projekt af den Videnskabsetiske komité for Region Nordjylland, og
projektet er i overensstemmelse med persondataloven og er anmeldt til Datatilsynet efter den
procedure, der er aftalt mellem Datatilsynet og Region Nordjylland. Projektet omfatter 100 frivillige
forsegsdeltagere. Resultaterne offentliggores i et legevidenskabeligt eller andet tidsskrift med fuld
anonymitet for dig. Herefter vil materialet med dine personlige data blive destrueret. Projektet anmeldes
til Datatilsynet som forskningsbiobank og den del af atforingsproverne (fa ml) der ikke umiddelbart
anvendes i projektet opbevares nedfrosset pa Klinisk Mikrobiologisk Afd. pa Aalborg Sygehus med
henblik pa yderligere forskning i tilfalde af at nye metoder udvikles. Afferingsproverne vil blive
opbevaret og analyseret i Danmark, og vil ikke blive viderefort til udlandet. Nye projekter vil blive
anmeldt til den regionale videnskabsetiske komite, og deltagerne anmodes pa forhand om tage stilling
til, om de onsker at fa oplysning om resultater herfra, der kan have betydning for udvikling af
sygdomme eller behandling.
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Risici ved deltagelse
Som alle andre legemidler kan azithromycin 1 anbefalede doser have bivirkninger. Se tabel 1.

Tabel 1. Behandling med det anvendte antibiotikum azithromycin kan vare forbundet med folgende
bivirkninger 1 hht. www.medicin.dk

Almindelige Kvalme, opkastning, abdominalsmerter, diarré, forhojede leverenzymer.
(1-10 %)

Ikke Svimmelhed, slovhed, kramper.
almindelige Hudkloe, hududslat.
(0,1-1 %)  Svamp i munden.

Svamp i skeden.

Sjeldne Blodning fra hud og slimhinder
(0,01-0,1 %)  Alvorlige overfolsomhedstreaktioner, f.eks. hevelser i huden, ansigt, leber, tunge, svaelg
eller hals.
Truende, evt. voldelig adfard.
Kramper.
Uregelmzessig hurtig puls (hjerterytme).
Gulsot, leversvigt med slojhed evt. bevidstleshed.
Hzvelse af tunge, leber og ansigt.
Nyrebetendelse med smerter, feber og blod 1 urinen. Nyresvigt.
Betendelse 1 huden, iser pa hender og fodder samt i og omkring munden ledsaget af
feber.
Kraftig afskalning af huden.
Betendelse i bugspytkirtlen (voldsomme mavesmerter og feber).
Langvarig eller blodig diarré med mavesmerter eller feber, som kan vare tegn pa alvorlig
tarmbetendelse (pseudomembranes colitis)

Se: www.indlaegsseddel.dk under, tablet Zitromax (handelsnavn) for yderligere oplysninger om
azithromycin.

Kontakt straks den projektansvarlige laege, hvis en bivirkning er generende eller bliver varre, eller hvis
De far bivirkninger, som ikke er navnt her.
De kan 1 hele studieperioden (dag 0 — dag 30) tage kontakt til den projektansvarlige lege pa telefon og

e-mail.

Projektansvarlige lege Hans Linde Nielsen, Infektionsmedicinsk afdeling, Aalborg Sygehus,
TIf.: 99 32 65 32, e-mail: halin@rn.dk

Som led i projektet skal du aflevere 3 spytprover samt 2 ekstra afforingsprove. Dette indebarer fraset
ubehaget ingen risici. Du skal ogsa afgive en blodpreve og i forbindelsen med dette kan der forekomme
let ubehag, og der kan forekomme en lille blodansamling ved stik gennem bloddren. Desuden er der en
minimal risiko for infektion i huden og lokal irritation ved provetagningsstedet.

Svar pa blodpreven vil blive set af den projektansvarlige leege, og du far ikke umiddelbar information
herpa, med mindre der vises voldsomme forhojede/skave verdier, der kraever ydetligere
behandlingstiltag af den projektansvarlige lecge.
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Nulig gavnlig vitkning

Behandlingen kan muligvis gavne de patienter der efter lodtrakning modtager antibiotika
(azithromycin), og det kan komme fremtidige patienter til gavn. Det skonnes at opnaelsen af denne
viden star i rimeligt forhold til de skitserede risici og ulemper. Projektdeltagelse skal ikke, ved
vedvarende diarré, hindre evt. yderligere undersegelse og behandling hos din vanlige lege.

Udelukkelse undervejs i projektet vil ske i tilfaelde af:
- at du har allergi overfor azithromycin eller placebo, eller
- du bliver gravid under undersogelsen.

Okonomi

Projektet er en videreforelse af et afsluttet ph.d. projekt, og den projektansvarlige lege, vil blive
aflonnet 1 forhold til dette. Projektet er finansieret via fondsmidler fra Det Obelske Familiefond, se
www.obel.com

Patienter forventes at indga uden skonomisk kompensation, men kan fa transportudgifter dackket.

Ved behov for yderligere information kan nedenstiende projektansvarlige lege kontaktes

Med venlig hilsen

Hans Linde Nielsen Henrik Nielsen

Projektansvarlig Lacge Professor, ledende overlage, dr med
Infektionsmedicinsk Afdeling Infektionsmedicinsk Afdeling
Aalborg Universitetshospital Aalborg Universitetshospital
Molleparkvej 4 Molleparkvej 4

9000 Aalborg 9000 Aalborg

Telefon 99 32 65 32
Email: halin@rn.dk
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Provetagningsvejledning

Spytpreve:
I proveglasset kommes ca. 1 ml. spyt, legges i filtpapiret og legges tilbage i kuverten. Sendes med almindelig
post, og portoen er betalt.

Afforringsprove:
Fyld hojst proveglasset med 1/3 Faces.

Prevemangde:
Ca. 5 - 10 ml fzces er tilstrakkeligt.

Provetagning:

Frisk kvitteret faeces. Opsamling kan ske i we-kumme praepareret med rigeligt toiletpapir.

Faces kommes vha. den hvide provetagningsske i proveglasset, lukkes tet og kommes i det grd yderhylster.
Proven er herefter klar til forsendelse i kuverten.

Opbevaring
I koleskab (5°C).

Forsendelse:
Almindelig post. Forsendes med postvasenet i portofrit emballage.
transporttiden bor vere hojst 24 timer.

<+— CGlasset fyldes
max. hertil

Spytprove
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