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Forord

Motivationen for kandidatafhandlingen stammer fra en interesse i sundhedseko-
nomi, som er blevet opbygget over et par ar. Sundhedsvesenet adskiller sig fra
store dele af mikro- og makrogkonomisk teori, og elementet omkring behandlin-
gen af patienter, som er kernen i sundhedsvesenet har spillet en stor rolle i forhold
til interessen. Sundhedsvaesenet byder pd spaeendende anomalier, problemstillinger
og muligheder, som kan gavne patienter, sundhedsprofessionelle og samfundet
som helhed.

Opgaven blev stillet af Lars Holger Ehlers, der har veret hovedvejleder pd op-
gaven, og Christian Lodberg Hvas (overleege pd Aarhus Universitetshospital), som
har veeret bivejleder pa opgaven. Jeg vil gerne takke bade Lars og Christian stort
for den gode vejledning, samt for at veere inspirerende og motiverende omkring
emnet.

Det har veeret ekstra motiverende at arbejde med et emne, som er nyt, speendende
og banebrydende for mange patienter, samt dbner for muligheder for andre pa-
tientgrupper, og hvor der har veret en stor interesse i opgaven fra begge vejledere.

Annika Kvist, 2. juni 2020

Annika Vestergaard Kvist
20147478
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Abstract

Faecal microbiota transplantation (FMT) is a treatment for recurring Clostridium
Difficile infection (rCDI) that uses stool donated from humans. The treatment has
shown great success in treating patients with rCDI and has become accepted as
a treatment in Denmark. Since the treatment depends on donations from humans
there are risks to consider through recruitment, screening and ethical matters. The-
re is a need to have standardized regulations for the stool banks and the developing
treatment.

The thesis uses a case study design with an iterative process to find an answer for
the research question. Data for the thesis is collected through findings in literature,
expert interviews and meeting with experts.

The analysis uses the empirical findings with the theoretical subjects to compare
different tissue establishments in the first part, and the findings from the first ana-
lysis is used in the second part, where the purpose is to find the best solution for
a stool bank in Denmark.

The findings show that a stool bank could have several benefits from a relationship
with blood banks in regard to recruitment at screening of donors. There is a need
for traceability for tissue which will have to be taken into consideration. Due to
the regulation and organization of a stool bank they should be centralized in the
regions with a focus on expertise, patient safety and research and development.
Tissue must not be made a motivation for profits or gains in other ways, since that
can widen the gap in treatments. The treatment should be under strict regulation
as a tissue to ensure safety and quality, but there could be a purpose in the devel-
opment of a drug for other diseases.

There is still a great need for research and development in the field to see if the
treatment is usefull for other deceases and to ensure patient safety and quality.
As a substance of human origin for human application FMT has the possibility
to save lives and increase life quality for patients that suffers from rCDI. There
is no doubt that feces is a tissue, but due to processing and handling it could be
classified as a drug, since it could have the right characteristics for it. If feces is
declared a drug, or even a biological drug, safety could decline and less patients
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could have the possibility to get the treatment with prices going up through profit
maximization.

Until there is a standardized product that doesn’t need traceability stool should be
under strict regulation in stool banks due to patient safety.



1 Introduktion

Fra et samfundsekonomisk perspektiv er sundhedsekonomi og sundhedssektoren
fyldt med anomalier, da sundhedsvaesenet ikke passer ind i de teoretiske rammer
for opbyggelse af virksomheder, kobere og samhandel. Dette betyder, at sundheds-
vaesenet er en seerligt speendende storrelse.

Samfundsegkonomi og sundhed pavirker hinanden. Sundhed i samfundet er ned-
vendigt, fordi sundheden pédvirker produktiviteten pd arbejdsmarkedet og dermed
samfundsekonomien. Samtidig spiller samfundsgkonomien en stor rolle i finansi-
eringen af sundhed i lande med et offentligt finansieret sundhedsveesen.

Faecal microbiota transplantation (FMT), eller feekal mikrobiotatransplantation pa
dansk, er en transplantation af tarmbakterier fra en sund og rask doner. Disse
transplantationer kan bruges til patienter med visse mave- og tarmsygdomme. Det
handler altsa om at transplantere sunde tarmbakterier fra donor til recipient (Os-
sorio & Zhou, 2019).

Der bliver forsket vidt og bredt i muligheder for behandlinger med tarmbakterier
fra raske donorer. P4 nuveaerende tidspunkt er FMT kun godkendt som behand-
ling for infektioner med Clostridioides Difficile (Clostridium Difficile), selvom der
er forskellige forseg i gang med andre sygdomme (Allegretti, Mullish, Kelly, &
Fischer, 2019). Der er en forventning om, at FMT i fremtiden kan bruges til at be-
handle andre sygdomme i mave- og tarmregionen (Keller et al., 2019).

Behandling med FMT kan handteres pa forskellige mader; koloskopi, nasogastrisk
sonde, lavement eller kapsler (Ossorio & Zhou, [2019).

Pa nuveerende tidspunkt udarbejdes der nogle nationale retningslinjer og mini-
mumskrav til, hvordan forskellige aktorer skal handtere FMT, men indtil dette er
faldet pa plads, vil der veere lidt afvigelser i handteringen af screening af donorer.
Det md ogsa forventes, at der vil veere afvigelser efterfolgende, da det bliver ud-
arbejdet som guidelines og minimumskrav. Der tages udgangspunkt i proceduren
for at screene bloddonorer, men der er opstillet yderligere krav til afferingsdonorer
for at sikre brugbare donationer.
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Behandling med tarmbakterier er ikke et nyt feenomen. Tilbage i det fjerde ar-
hundrede blev en sdkaldt gul suppe brugt til at behandle madforgiftning og diarré.
Dette blev gjort ved at blande feeces med veeske, som den syge sa kunne indtage
(Jorgensen et al., 2019).

I den mere moderne tid er der skrevet om succesfulde behandlinger med faece-
stransplantationer, som blev udfert i 1958. Det var ikke kendt pa behandlings-
tidspunktet, at drsagen til patienternes sygdom faktisk var Clostridioides Difficile
(Jorgensen et al., 2019).

Mikael Tvede, som er specialleege i klinisk mikrobiologi, fik inspiration i 1983 fra
svenske leeger, som havde held med at behandle en patient for Clostridioides Dif-
ficile ved at benytte affering fra hendes mand. Tvede afprovede samme teknik pa
hospitalet i Bispebjerg, men uden samme succes.

Tvede valgte at prove at gd sin egen gang, hvilket resulterede i den kendte "Tvedes
blanding". Han udvalgte specifikke bakterier fra tarmfloraen, som blev processeret
i laboratoriet. Tvedes blanding indeholder nogle af de mest forekomne tarmbak-
terier fra den menneskelige krop. Da han havde en blanding blev fem patienter
behandlet med blandingen, og de blev raske. Tvede arbejder fortsat videre, og der
er stadig eftersporgsel efter blandingen (Stage} 2016a; |Vestergard) 2019).

I Ballerup startede Stig Giinther sin egen virksomhed, Bakterieklinikken, i 2005.
Interessen opstod, fordi Stig dejede med lidelsen irritabel tyktarm. Stig, der op-
rindeligt havde sparet sammen til at fa foretaget behandlingen i Australien, fandt
ud af, at det var muligt at kebe det fornedne udstyr til at lave sine egne kapsler
med affering. Det lykkedes ham at finde et familiemedlem, som aldrig havde faet
antibiotika, og personen var villig til at veere donor for forseget.

Da Stig havde behandlet sig selv, gik han i gang med at finde flere donorer og
begyndte at behandle andre, som kontaktede ham. Det endte med, at Laegemid-
delstyrelsen métte kreaeve, at behandlingen skulle gennem en godkendelse, hvilket
fik Stig Giinther til at lukke virksomheden. I stedet kom han i kontakt med Aleris-
Hamlet, hvor han nu arbejder med FMT (Stage, [2016b).

Transplantationer med affering har efterhdnden en historie bag sig, og pd nuvee-
rende tidspunkt benyttes FMT som behandling péd en reekke af sygehuse badde i
Danmark og i udlandet, men fremtiden for behandlingen er uvis, fordi der i mange
tilfeelde ikke er taget en konkret holdning om klassifikationen og dermed styrin-
gen. Der kan veere forskellige fremtider for behandlingen, da FMT omfatter feeces
frisk fra en donor eller fra en donorbank, men det kan ogséd veere muligt at lave
et standardiseret produkt i et laboratorie i stil med Tvedes Blanding. Der er dog
forskel pa, om bakterierne fremstilles i et laboratorie, hvor de dyrkes, eller om de
udvindes fra en donation, fordi det er seerdeles vigtigt med sporbarhed gennem
donationer.

Afdelingen for lever-, mave- og tarmsygdomme pa Aarhus Universitetshospital er
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et af stederne, der handterer FMT. Her foregar det efter retningslinjer omkring
menneskeligt veev fra Det Europiske Rad og Veevsloven. Rekruttering og screening
udferes i samarbejde med afdelingen for Blodbank og Immunologi pa Aarhus Uni-
versitetshospital, hvor der er en veletableret blodvirksomhed.

1.1 Afgrensning, antagelser og definitioner

Opgaven afgraenses fra omrader, der omhandler donation af hele organer, eksem-
pelvis lever, hjerter, nyrer og lunger, da disse organer ikke kan opbevares i veevs-
banker, men skal transplanteres direkte efter donation.

Styring af FMT er et verdensomspaendende problem, men da der er stor forskel pa
sundhedsveesener i forskellige lande, vil kandidatspecialet omhandle danske for-
hold.

Der hersker en kamp pa verdensplan om, hvordan FMT skal klassificeres, men
der er trods alt enighed om, at det er pakreevet med regulering af behandlingen.
Forskellige grupperinger af forskere har forskellige interesserer, som ogsa afspej-
ler sig i holdningen til FMT. Medicinalindustrien er interesseret i at fa klassificeret
FMT som et leegemiddel, mens andre argumenterer for, at det skal klassificeres og
behandles som vaev. Begge sider af sagen har argumenter for deres sag, og i Europa
samt mange andre lande mangler der stadig klare retningslinjer for, hvordan FMT
skal handteres, sd det kan fa fra forskningsprojekt til behandlingstilbud pa normal
vis.

I 2014 fastslog Directorate-General for Health and Food Safety, at feeces indeholder
celler og andre komponenter, sa det er kombinerede substanser, men at det skal
behandles som celler, og det blev konkluderet, at det skal reguleres i forhold til
kvalitet og sikkerhed ud fra Substances of Human Origin (SoHO) (European Com-
mission Directorate-General for Health and Food Safety, 2015). Der er senere blevet
pédpeget, at FMT handteres forskelligt hos medlemslandene, men at der er mulig-
hed for at sikre ens regulering for alle medlemslande, da det netop er fastslaet,
at FMT er SoHO (European Commission Directorate-General for Health and Food
Safety) 2019).

EMT er blevet inkluderet i EDQM’s guide Guide to the quality and safety of tissues
and cells for human application i 2019 som anvendelse under udvikling (Developing
applications). I Danmark er fremtiden for FMT stadig uvis, men pa offentlige sy-
gehuse er der valgt at hdndtere FMT som veev med human anvendelse, sa EDQM
og Vaevsloven benyttes til forskningsprojektet, og der arbejdes pa at det vil blive
reguleret sddan fremadrettet.

Rapporten bygger pa en antagelse om, at FMT ber klassificeres som veev og dermed
reguleres under Vaevsloven og guides og retningslinjer for veev fra Det Europeeiske
Rad, da det som udgangspunkt er indiskutabelt, at der er tale om et veev, men
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at bearbejdning og handteringen af veevet kan give det karakter som et leegemid-
del. Fokus vil derfor veere strukturen af en feecesbank ud fra retningslinjerne for
en vevsbank. Antagelserne bygger pa viden fra litteratur og definitioner omkring
leegemidler og veev, ndr affering transplanteres. Ved udarbejdning af et standardi-
seret produkt fra affering, vil det kunne betegnes som et leegemiddel, men da er
der tale om en forarbejdning, der aendrer indholdet eller et produkt udarbejdet i et
laboratorie eventuelt gennem dyrkning af bakterier. Der er en diskussion omkring
emnet i Kapitel

Veaevsbanker defineres og bruges om virksomheder, bdde offentlige og private, som
udtager, hdndterer og opbevarer humane veev og celler til transplantation eller
forskning.

1.2 Problemformulering

Da FMT er godkendst til behandling af Clostridioides Difficile, er det nedvendigt at
fa lavet nogle rammer for, hvordan FMT skal styres i fremtiden - klinisk sdvel som
okonomisk. Det handler om, at FMT skal bringes fra forskningsprojekt til drift,
men for at na der til, er der nogle vigtige retningslinjer at fa pa plads. FMT benyt-
tes bade i private og offentlige sygehuse, men det bliver ikke reguleres pd samme
made. Private sygehuse bliver reguleret under Laegemiddelloven, mens offentlige
sygehuse reguleres under Veevsloven. Dette giver nogle forskellige muligheder og
begraensninger for dem hver iscer.

Formalet med opgaven er at undersoge, hvordan FMT bringes fra forskningspro-
jekt til drift. Der er forskellige emner, som er relevante at undersoge for at komme
frem til en driftslesning, herunder: Er der veevsbanker, som dette minder om? Skal
FMT reguleres under seerskilt lovgivning? Er det nedvendigt og brugbart at lave
nye DRG-takster? Skal bankerne centraliseres eller decentraliseres? Bor der veere
mulighed for import og eksport? Er der serskilte problematikker i forhold til pa-
tientsikkerhed og patientrettigheder? Vil FMT fungere bedst i offentlig eller privat
regi?

Yderligere kan det veere oplagt at kigge pa problematikken om, hvorvidt FMT skal
kategoriseres som veev eller som medicin, da medicinalindustrien er ivrige efter at
det klassificeres som medicin.

Det er ogsa relevant at kigge pa, om modellen kan benyttes generisk, fordi det
ikke blot er et problem i Danmark, men pé verdensplan. Samtidig kan det veere
relevant at undersoge, hvordan FMT pa nuverende tidspunkt styres og reguleres
i forskellige lande.

Forskningsspergsmalet til kandidatspecialet lyder:

Huordan skal feecesbanker og FMT struktureres 0g styres i Danmark?

Strukturering og styring af en faecesbank til behandling med FMT daekker over
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forskellige omrader: kliniske, etiske, juridiske, politiske og okonomiske aspekter.
Det er nedvendigt at afdeekke de forskellige aspekter for at vurdere en brugbar,
retfeerdig og effektiv styring af en feecesbank i Danmark, da der er korrelation
mellem aspekterne. Der er en liste med spergsmal i Bilag [B| som daekker over de
forskellige aspekter og danner grundlag for indsamling af empiri og hdndtering af
analysen.






2 Metode

Analysen udferes ud fra indsamlet empiri samt benyttelse af teori som et casestu-
die med en iterativ proces. Det er et eksplorativt studie med fokus pa faecesbanker,
som benytter andre veevsbanker til sammenligning for at undersege muligheder
for samarbejde og effektivitet.

2.1 Casestudie

Det er forskningsmetoden, casestudie, der benyttes til at undersege emnet og be-
svare problemformuleringen. Studiet passer ikke ind i rammerne for kvalitativ eller
kvantitativ metode, da det er eksplorativt, og fordi der ikke er fundet en losning
pa problemstillingen.

Casestudier kan favoriseres, hvis forskningsspergsmalet er "hvordan- eller "hvor-
for-spergsmal, hvis der er lille eller ingen kontrol over adfeerdsmeessige begiven-
heder, og hvis studiets fokus er nutidige feenomener. Der er ikke en eksakt formel
for at udfere et casestudie, men i stedet aftheenger det af forskningsspergsmalet
(Yin, 2018).

Robert Yin opdeler casestudier i tre kategorier: eksplorative, deskriptive og forkla-
rende casestudier, men overordnet set er et casestudie en empirisk metode, der un-
dersoger et nutidigt feenomen i dybden, mens indenfor konteksten af den virkelige
verden, specielt nar greenserne mellem feenomenet og konteksten ikke nedvendig-
vis er fuldkommen indlysende.

Et casestudie handterer den tekniske karakteristiske situation med mange variable,
og som resultat heraf har det fordele ved tidligere udvikling af teoretiske forslag til
at guide designet, dataindsamlingen og analysen. Et andet resultat er, at det beror
pé adskillige evidensbaserede kilder med data til at konvergere til metodetriangu-
lering.

Yin adresserer den kritik, der gennem tiden er stillet mod casestudier. Casestu-
dier er blevet kritiseret for ikke at veere stringente nok, men dette handler mest
om, hvordan forskningen udferes. Det ses ogsd med andre forskningsmetoder, at
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produktet bliver svagt, hvis det ikke udferes ordentligt.

Casestudier til forskningsbrug bliver nogle gange forvekslet med andre casestudi-
er. Andre casestudier er ikke mindre veerdigfulde, men de har et andet formdl, og
de beror ikke pd forskningsmetoder. Det er en grund til, at metodiske procedurer
er vigtige at fa med.

Casestudier er blevet kritiseret i forhold til generaliserbarhed, hvilket der ikke er et
simpelt, enestdende svar pd, men casestudier kan veere generaliserende pa samme
made som eksperimenter; til teoretiske forslag, men ikke i forhold til populationer
og universer. Det er ikke statistiske generaliseringer, blandt andet fordi cases ikke
er stikprover, og metoderne er meget forskellige.

Tidligere har det veeret en langsommelig proces at udfere videnskablige casestudi-
er, som samtidig er endt ud i mange, lange og naesten ulaeselige dokumenter, men
casestudier har udviklet sig gennem tiden, og de behover hverken at tage leengere
tid eller at ende med lange, treettende tekster.

Casestudier er yderligere blevet kritiseret i forhold til resultaterne der fra, fordi ca-
sestudier ikke fokuserer pa effektivitet pd samme made som randomized control-
led trials (RCTs). Casestudier leverer en anden type af resultater, som ikke findes
gennem RCTs (Yin, 2018).

Et forskningsdesign skal tage hejde for og indeholde forskningsspergsmal, pro-
portitioner (bestemmelser og betingelser), case(s), logikken der forbinder data til
proportitioner og kriteriet for at fortolke fundene. Et eksplorativt casestudie be-
hover muligvis ikke at have proportitioner pd samme made, men det er vigtigt at
forklare formalet med studiet (Yin, [2018).

Kandidatathandlingen bygger pd et indlejret casestudie, hvor forskellige dele (blod-
bank, hornhindebank, aegbank og seedbank) benyttes som redskaber i analyserne.

Specialeafhandlingen bygger pa en iterativ proces, hvor der arbejdes ud fra en
problemstilling og en ide, som seges at finde et svar pd. Der er ikke et teoretisk
svar pa problemstillingen, og relaterbare cases bygger pa lovgivning og erfaringer,
og der er forskelle og problemer, som adskiller FMT fra andre typer af menneske-
lige biologiske bestanddele.

Den iterative proces er illustreret i Figur som viser, hvordan processen genta-
ges og justeret, indtil der er fundet en tilfredsstillende losning. Udarbejdelsen af
specialet har foregdet med en iterativ proces, da der lebende er lavet justeringer,
tilfojelser og evalueringer af fundene. Det har lobende veeret nedvendigt at arbejde
iterativt for at finde det nedvendige empiri, og gennem manglen pa teori er der lo-
bende kommet nye overvejelser til, som har givet anledning til at tilfgje eller fjerne
teori og empiri fra afhandlingen.
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Doing Case Study Research: 8 ~
A Linear but Iterative Process /

Figur 2.1: Den iterative proces i et casestudie (Yin} 2018)

Rapporten bygger desuden pa en god del detektivarbejde. Det eksplorative i rap-
porten kommer fra, at der er et hul i meengden af litteratur omkring veevsbanker,
og der mangler et teoretisk fundament. Det eksplorative casestudie benytter et
ekspertpanel til diskussion af litteratur, antagelser og resultater.

2.2 Litteraturstudie

Et litteraturstudie er en naturlig del af athandlinger, og det kan benyttes til at ind-
samle bade empiri og teori, som er relevant for problemstillingen. I den klassiske
forstand bliver et litteraturstudie udarbejdet ved at undersoge emnet grundigt for
at finde frem til negleord, som er kernen for at indsamle litteratur, som derefter
skal evalueres og sorteres.

Litteraturstudiet i specialeafthandlingen har fungeret lidt anderledes, da der er be-
nyttet en iterativ proces og hjeelp fra ekspertpanel til indsamlingen af litteratur.
Det har dermed litteratur tilsendt fra eksperter pd omradet, mens teori og andet
empiri er indsamlet pd egen hand gennem forskellige faser af studiet. Hver del af
empiri og teori er evalueret og sorteres ud fra relevans og kvalitet.

2.3 Semistrukturerede interviews

Et interview er en samtale mellem to eller flere personer, som udferes pa forskel-
lige médder, og som kan have forskellig varighed. Da dele af den fornedne viden
til analysen kommer fra praksis og ikke er beskrevet i litteratur har det veeret nod-
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vendigt med interviews for at opna informationerne.

Interviews bruges i mange sammenheenge og ogsa i forskellige grene af den aka-
demiske verden. Interviews kan bruges til mange ting, men interviews har ogsa
sine begreensninger, og nogle informationer findes bedre med andre metoder.

Et forskningsinterview vil aldrig veere aldeles ustruktureret, da interviewet vil ud-
springe af forskningsprojektet og dermed have nogle rammer, men det kan bygge
pa ganske fa sporgsmal omkring emnet, som leder til en los samtale herom.

Der beor ligge noget forarbejde forud for et interview, sd intervieweren har noget
viden omkring emnet, og har mulighed for at praecisere, hvilke spergsmal der skal
stilles for at opna brugbar viden fra et interview. Det papeges, at det kan veere et
problem, hvis intervieweren pd forhdnd har for meget information om emnet, da
det kan gore intervieweren biased. Omvendt er det en fordel, at intervieweren har
en stor viden om emnet for at kunne stille gode og relevante sporgsmal.
Brinkmann and Tanggaard| (2015) forklarer, hvordan et semistruktureret interview
bor udferes. Det kan veere en fordel at starte med hvad-spergsmal og derefter ga
til hvordan-spergsmal. Et interview vil veere preeget af forskningsspergsmalet, og
det vil veere styret til en hvis grad af en interviewguide, men det er ogsa muligt at
fravige fra denne. I nogle tilfeelde kan respondenten traekke interviewet i en anden
retning.

Det kan veere et problem, hvis der er ledende sporgsmal i et interview, fordi re-
spondenten kan blive pavirket af spergsmalene, og resultaterne kan derfor blive
biased. Konkrete direkte sporgsmal kan virke tidsbesparende, men det kan pavirke
respondenten ubevidst, sa det kan give bedre resultater at begynde med indirekte
sporgsmal, og sd kan de direkte spergsmal stilles til slut i interviewet, hvor respon-
denten har haft mulighed for at pavirke samtalen og forteelle sin del (Brinkmann
& Tanggaard, 2015, s. 29-53).

Yin| (2011) skelner mellem strukturerede interviews og kvalitative interviews. Det
kvalitative interview er mere lost struktureret og har ikke en decideret interviewgu-
ide, men intervieweren har nogle spergsmal parat, men ikke nedvendigvis opstillet
og nedskrevet. Det kan dog veere en fordel at have en slags interviewprotokol ved
hdnden med nogle stikord eller emner, som interviewet skal omhandle. Sporgsma-
lene tilpasses ud fra konteksten af interviewet og den aktuelle samtale. Der vil ikke
veere fastrammede roller for interviewer og respondent pa samme made som ved
et struktureret interview. Der er ikke sd faste rammer for interviewet, hvilket giver
nogle andre muligheder, men det betyder ogsa, at intervieweren skal veere mere
skarp pa at forsta, hvad der faktisk bliver fortalt.

Det er en god ide at stille dbne sporgsmal frem for lukkede, s& respondenten har
mulighed for at forklare sig med mere end blot f& ord, hvilket ogsa giver mulighed
for en diskussion eller debat om emnet.

Kommunikationen i et kvalitativt interview minder om hverdagskommunikatio-
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nen, hvilket kan skabe problemer for forstdelsen mellem interviewer og respon-
dent, fordi den ene kan komme til at bruge begreber eller vendinger, som den
anden ikke er bekendt med.

2.3.1 Ekspertinterview

Ekspertinterviews kan veere en fordel i forskellige faser af et studie. I den ekspl-
orative fase kan ekspertinterviews give et overblik over sammenhaeenge i feltet og
et overblik, som ville veere mere tidskraevende at opna pd andre mader. I senere
faser kan ekspertinterviews bruges til at opna viden som er sveer eller umulig at
fa fra andre steder, eller det kan virke afklarende. Yderligere kan et interview med
en ekspert give mulighed for kontakt til flere andre eksperter gennem den forste
eksperts netveerk (Bogner, Littig, & Menz, 2009).

Ekstertinterviews kan opdeles i fem forskellige mader at gore det pa, som alle har
fordele og ulemper. Et interview som en dialog, sa det kan anskues mere som en
samtale, hvor viden deles i begge retninger, har fordelen, at der er et hejt niveau af
specialviden og fakta, men ulempen at det hurtigt kan komme til at foregd i nogle
meget faste videnskablige rammer. Denne type bruges ofte eksplorativt eller til et
studie, hvor der skal bruges specifikke fakta og data.

Intervieweren kan veere modtager af viden, hvor han eller hun primeert stiller
sporgsmdl og lytter. Her vil der veere meget tillid fra interviewer til informan-
ten, og der er ikke sa stort et pres pad intervieweren, men det kan veere sveert at
guide interviewet i den enskede retning. Denne type bruges gerne til teorigene-
rende interviews og interviews, hvor der skal fortolkes pa svarene.

Autoriteere interviews med kritiske supplementaere sporgsmal, og hvor interviewer
eventuelt afbryder informanten, giver oget kontrol til intervieweren, men virker
udspoergende og ubehageligt. Denne type anbefales ikke, men det papeges, at den-
ne type kan veere nedvendig ved evalueringer.

Interview som en hverdagssamtale med feelles grund og mulighed for forskellige
typer af spergsmal giver hgj tillid fra informanten, og gennem den ogede tillid
kan det dbne muligheden for andre typer af information, som eventuelt kan vee-
re fortrolige. De normative forudseetninger afsleres ikke. Denne type kan bruges
eksplorativt, teorigenererende og systematisk. Samtidig kan det bruges i forhold
til mere teknisk viden og viden omkring processer.

Den sidste type er en mere kritisk tilgang, hvor de normative forudsaetninger seet-
tes ud af spil, men der er en risiko for at samtalen stopper pa grund af den kritiske
tilgang. Det anbefales ikke som tilgang til interviews (Bogner & Menz, 2009).

Til specialeafhandlingen er der foretaget forskellige ekspertinterviews, altsa samta-
ler med en eller flere personer, som har veeret medvirkende til at indsamle kvalita-
tiv data til analysen. Det har veeret en mulighed for at indsamle informationer, som
ikke var at finde gennem litteraturstudiet. Det har yderligere givet mulighed for
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samtaler og diskussioner omkring emnet, som har abnet forskellige synspunkter
og interessante dilemmaer.

2.4 Komparativ analyse

Komparativ analyse anvendes til at studere forskelle og ligheder mellem observa-
tioner og modeller. En fordel ved at anvende komparativ analyse er, at det kan
veere muligt at f4 gje for nuancer og aspekter, som ellers ikke have veeret tydelige.
En komparativ analyse kan benytte bade kvantitative og kvalitative data, sa der
er flere muligheder for at udfere en komparativ analyse. Selvom det er muligt at
benytte kvantitative og kvalitative data vil det veere nodvendigt at g& forholdvist
systematisk til veerks for at finde forklaringer pa problemstillinger.

Den komparative metode bruges til at lave en sammenligning af forskellige cases,
som i athandlingen vil veere forskellige typer af veevsbanker, som skal hjeelpe til
at finde svar pd, hvordan en feecesbank bedst styres og organiseres i Danmark.
Sammenligningen af de forskellige veevsbanker laves ud fra forskellige parametre
omkring kliniske, etiske, juridiske, organisatoriske og ekonomiske aspekter for at
skabe et fuldt overblik over overvejelserne bag dannelse af en feecesbank.
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3 Empiri

Empiri til specialeafhandlingen kommer fra et nationalt netveerksmede omkring
FMT, forskellig udvalgt litteratur pd omradet med forskellige vinkler og ekspertin-
terviews.

3.1 Nationalt netvaerksmeode

Den 10. marts 2020 blev der holdt et nationalt netveerksmeode for alle sundhedspro-
fessionelle, der er involveret i behandling med FMT. Formalet med netveerksmedet
blev beskrevet med felgende ord:

" At etablere national konsensus inden for brug af FMT (rekruttering og scre-
ening af donorer, laboratorieprocessering 0og komponenthindtering, klinisk ap-
plikation og opfolgning); at facilitere netveerksdannelse og vidensdeling inden
for FMT-relateret forskning og klinik; at kvalificere myndighedskontakt inden
for FMT.”.

Netvaerksmodet bestod af oplaeg fra Pilip K. Knop fra Gentofte Hospital omkring
mikrobiotabaseret behandling af metaboliske sygdomme, Morten Helms fra Ko-
benhavns Universitetshospital i Hvidovre omkring mikrobiotabehandling ved CDI
med fokus pd Rectal Bacteriotherapy Instillation (RBI) og FMT, Susan Mikkelsen fra
Aarhus Universitetshospital omkring donorrekruttering til FMT, Christine Nilsson
fra Odense Universitetshospital omkring donorscreening og produktudlevering,
og Christian Lodberg Hvas fra Aarhus Universitetshospital omkring myndigheds-
regulering ved FMT.

Planen er, at der skal udarbejdes nogle minimumsstandarder, som gor sig geel-
dende for alle, der arbejder med FMT. P& nuveerende tidspunkt reguleres det for-
skelligt. Offentlige hospitaler reguleres ud fra Veevsloven, mens private hospitaler
reguleres ud fra Leegemiddelloven. Den nationale guide skal indeholde en klinisk
guide og nogle minimumsstandarder.

Der kan veere tale om, at minimumsstandarderne skal veere evidensbaserede, sa



14 Kapitel 3. Empiri

der ikke er krav uden belaeg. Det skal ikke baseres pa tro, men pa viden. Herunder
blev der talt om krav til livsstil, som kan variere fra bank til bank. Krav til alko-
holforbrug, madvaner, og allergier ber muligvis undlades fra minimumstandarder,
fordi de ikke er evidensbaserede, og der er ikke enighed om effekten af disse pa
mikrobiotaen.

Der blev snakket frem og tilbage omkring regulering af FMT i udlandet, hvor nogle
lande har fundet frem til en klassifikation, mens andre stadig er uafklarede. Dette
vil fremgé i en tabel i Bilag D}

I forhold til den danske situation, mener Leegemiddelstyrelsen, at FMT skal klassi-
ficeres som leegemiddel, hvis det puttes i kapsler, da det sa er en pille, som patien-
ten skal sluge.

FMT kommer til at fylde mere i den kommende guide fra Det Europaeiske Rad,
hvor den nye udgave af Guide to the quality and safety of tissues and cells for human
application fra EDQM forventes at veere klar i 2021.

I forhold til alderen pa donorer er der snakket om, at det kan veaere en fordel at
seette minimumsalderen hgjere end i blodbanken, da der kan vare autoimmune
sygdomme, som ikke har vist sig for en lidt hejere alder. Samtidig skal maksimu-
malderen mdske seaettes lavere, fordi mikrobiota degenererer med alderen.

Pa medet blev der dreftet handtering af forskellige kliniske problemstillinger om-
kring FMT. Der er usikkerhed omkring for lang tid der skal g& mellem behand-
lingerne af patienten, og om patienten skal behandles med faeces fra den samme
donor ved alle behandlinger, eller om patienten kan have nytte af, at der benyttes
forskellige donorer pa forskellige tidspunkter.

Yderligere blev der dreftet nogle ekonomiske komponenter i forhold til rekrutte-
ring og screening af donorer, da det kreever mange ressourcer at teste potentielle
donorer, sa det er vigtigt med nogle effektive guidelines til at sortere ubrugbare
personer fra tidligt, sd der ikke spildes mange ressourcer pd unedvendig scree-
ning. Yderligere blev det dreftet, om der er sikkerhed nok i forhold til screening,
nar donorerne afleegger prover hjemme.

Der er en antagelse om, at mange individer, som takker nej til at veere faecesdono-
rer, takker nej pd grund af tidsomfanget ved at donere, fordi der er skarpe krav til,
hvor hurtigt og ofte preverne skal leveres.

Der blev debatteret en smule omkring matching af donorer med recipienter, hvilket
ikke er en afprovet strategi pa nuvaerende tidspunkt. Det er et enske for fremtiden,
at strategien skal underseges og benyttes, hvis det kan veere gavnligt for patienter-
ne.

Det blev fortalt, at der er en sikkerhedsmekanisme i systemerne, der sorger for, at
donationer ikke kan udskrives, hvis alle parametre i systemet ikke er sikret/god-
kendt. Der skal altsa vere alle de fornedne prover klar med godkendte resultater,
for donationerne kan benyttes til en patient.

I forhold til Covid-19 blev der snakket om problematikkerne med donationer, da
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der pa daveerende tidspunkt ikke var klarhed om, hvorvidt det er aktiv virus eller
spor fra virus, der kan pavises i affering. Yderligere blev der snakket om, hvorvidt
det var nok at seette prever og donationer i karanteene i frygt for kontaminering af
andre prover og donationer. Der blev snakket om regler for testning af donorer for,
under og efter donorperiode for at undga smittespredning gennem donationerne.
Der er stadig mange uudtemte muligheder for brugen af donoraffering, som end-
nu ikke er blevet forsket i, hvilket i fremtiden kan betyde, at det kan bruges til
flere behandlinger end CDI. I denne forbindelse blev muligheden for forskellige
retningslinjer og guidelines naevnt ud fra forskellige behandlinger. Dette vil ogsa
kunne gores i forhold til behandling mod CDI, fordi der er forskellige sveerheds-
grader af sygdommen, som kan kraeve forskellige handteringer og forskelligt antal
af behandlinger.

Slides fra netveerksmedet er inkluderet som bilag, og kan findes sidst i rapporten
som Bilag

3.2 Litteratur

En del af data til studiet kommer fra litteratur fra enten forskere eller organisatio-
ner. Litteraturen benyttet til analysen spaender bredt for at fa indsamlet nedvendige
og relevante informationer, og det vil vere alt fra nyhedsartikler til videnskablige
undersogelser til guidelines til lovtekster.

Lovtekster og guidelines

Guide to the quality and safety of tissues and cells for human application er udarbej-
det af European Directorate for the Quality og Medicines & Health Care (EDQM),
som opererer under Europarddet. Europarddet er den sterste europeeiske institu-
tion med 47 medlemslande. Denne guide indeholder bdde minimumskrav og Good
Manufacturing Practice, som geelder for veev og celler med formaélet transplanta-
tion eller klinisk brug. Veev og celler brugt til forskning, og veev og celler udtaget
og indsat i én samlet procedure, horer ikke under denne guide.

Bogen er opdelt i forskellige dele med tilherende kapitler. Part A deekker over ge-
nerelle krav til arbejdet med vaev og celler. Part B indeholder specifikke guidelines
og krav til forskellige typer af veev og celler. Part C indeholder guidelines og krav
til veev og celler under udvikling, hvilket kan vaere nye anvendelsesmuligheder for
veev og celler eller brug af nye typer af veev og celler. Part D indeholder monografi-
er for veev og celler, og Part E er Good Practice Guidelines. Denne guide spiller en
stor rolle i projektet, og den vil sammen med dansk lovgivning for sundhedssekto-
ren, primeert specifik lovgivning omkring donation, transplantation og leegemidler,
danne et stort grundlag for rapporten.

Dansk lovgivning om sundhed og donation af forskellige typer, samt lovgivning
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om leegemidler, bruges i rapporten som supplement til EDQM. Dette empiri bruges
som hjeelp til at skabe rammer for, hvordan FMT ber styres i Danmark, og lovgiv-
ningen benyttes som argumentation for klassifikation af FMT. Af dansk lovgivning
pad omrddet benyttes:

Bekendtgorelse af lov om krav til kvalitet 0g sikkerhed ved hindtering af humane veev
og celler, |Veevsloven| (2014)

Bekendtgorelse af lov om leegemidler, Leegemiddelloven! (2018)

Bekendtgorelse om kuvalitets- og sikkerhedskrav til blodbanksvirksomhed, Sundheds-
og Zldreministeriet (2005)

Bekendtgorelse om kuvalitet 0og sikkerhed ved hdndtering af humane veev og celler,
Sundheds- og ZAldreministeriet (2019)

Bekendtgorelse om assisteret reproduktion, Sundheds- og Aldreministeriet (2015a))

Bekendtgorelse om tilladelse til og kontrol med hindtering af humane vaev og celler,
Sundheds- og Zldreministeriet (2015b)

Vejledning om sundhedspersoners og vaevscentres virksomhed og forpligtelser i for-
bindelse med assisteret reproduktion, Veevsbekendtgerelsen (2015b)

Vejledning om koalitet og sikkerhed ved donation og testning af vaev og celler, Vaevs-
bekendtgerelsen| (2015a)

Lov om fremskaffelse af humant blod til behandlingsformdl, Blodforsyningsloven
(2005)

Bekendtgorelse af lov om kliniske forseg med leegemidler, Sundheds- og ZAldremi-
nisteriet| (2018)

Bekendtgorelse af lov om videnskabsetisk behandling af sundhedsvidenskablige forsk-
ningsprojekter, Komiteloven| (2017)

Bekendtgorelse af sundhedsloven, Sundhedsloven! (2019).

Forskning, letters, mm.

Der benyttes empiri om effekterne af kliniske studier for FMT og ekonomiske
analyser for behandlinger. Samtidig benyttes empiri omkring diskussionen af klas-
sifikation og regulering af FMT.

Teksterne benyttes til indsamling af data, informationssegning omkring emnet,
kortleegningen af de forskellige banker, og argumenter til analyse og diskussion.
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3.3 Interviews

Ekspertinterviews er brugt til at indhente nogle af de informationer, som ikke kun-
ne findes i litteraturen.

3.3.1 Blodbanken

Interviewet med Sabina Ulf Christensen, administration leder for Blodbank og Im-
munologi pd Aarhus Universitetshospital, gav en afklaring i forhold til afregnings-
metoderne for blodbanken og FMT, samt en forklaring om handtering af eksport,
import og distribution til forskellige afdelinger i landet samt afregningen af distri-
butionen. Det gav anledning til en debat om, hvilke muligheder der er for afreg-
ningsformer for en faecesbank og for behandlingen FMT.

3.3.2 Hornhindebanken

Der blev lavet et meget kortfattet interview pd mail med Jesper Hjortdal, som er
professor og overlege pd gjenafdelingen pa Aarhus Universitetshospital, og som
er medicinsk ansvarlig hos Hornhindebanken. Interviewet gav informationer om-
kring afregningssystem, distribution, eksport, import, egenbetaling for recipienter
og laboratorie tilknyttet til hornhindebanken.

3.3.3 Faecesbanken

Der har veret lobende moder med Christian Lodberg Hvas, som er overlege pa
afdelingen for Lever-, Mave- og Tarmsygdomme pa Aarhus Universitetshospital
samt klinisk lektor hos Institut for Klinisk Medicin pd Aarhus Universitet. Christian
har fungeret som vejleder og sparringspartner omkring studiet, og han har bidraget
med en stor viden, der har veeret en hjelp for og under processen.
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4 Teori

Dele af den teoretiske viden omkring sundhedsveesener bygger pa de erfaringer,
der er i sundhedsvaesener, hvorfor den teoretiske viden er steerkt stiathaengig. Der
er overordnet set en mangel pa et teoretisk fundament omkring veevsbanker. Andre
dele af den teoretiske viden kommer fra forskellige teoretiske retninger, som kan
benyttes til at forklare den atypiske adfeerd i sundhedsvaesenets opbygning, som
adskiller sig fra mikro- og makrogkonomi.

Selve opbygningen af sundhedsveesenet og dets komponenter har fiet et kapitel
for sig selv, Kapitel [f| p4 side

4.1 Tilgange til incitamenter

@Wkonomiske incitamenter i sundhedssektoren kan anskues ud fra tre forskellige
tilgange til motivation. Ferst er det nedvendigt at se op nogle begreber fra ad-
feerdsekonomien, som har stor betydning for iseer principal-agent-teorien.

4.1.1 Begreber fra adferdsekonomi

Jkonomi bunder i interaktioner mellem mennesker, hvorfor det er relevant at tage
hejde for den adfeerd, der udspiller sig hos de enkelte individer, men ogsé interak-
tionen mellem individer.

Der er nogle adfeerdsekonomiske begreber og teorier, som har stor betydning i
sundhedsveesenet i forskellige sammenhaenge.

Risikoaversion er en struktur af preeferencer, hvor individer opgiver en forventet
nytte for at reducere risici. Individer er risiko-averse, nar de stir over for en ge-
vinst, men de er risikosegende, nar de star over for et tab. Dette skyldes tabsaver-
sion; at et tab opleves meget steerkere end den tilsvarende gevinst.

Risiko-beslutninger er situationer, hvor individet ikke med 100% sikkerhed kan be-
regne de specifikke konsekvenser for et givet alternativ, men kun kan seette en
bestemt sandsynlighed pa, at de givne konsekvenser faktisk realiseres. Et individ
kan ogsa opleve at vere indifferent mellem to situationer, hvor individet vil blive
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betegnet som risikoneutral (Wilkinson & Klaes| 2017).

Advers selektion (engelsk: adverse selection) kan ogsd omtales ugunstig udveelgelse.
Her er der tale om en skjult viden mellem to parter. Den ene part vil benytte denne
information til sin egen fordel, og den anden part vil ikke vide, at det sker (Mcpake
& Normand, 2008, s. 65).

Moralsk fare (engelsk: moral hazard) kan ogsa kaldes skjulte handlinger. Skjulte
handlinger opstar, nar det ikke er muligt for en arbejdsgiver at observere eller vur-
dere, at udferelsen af en opgave handteres ud fra interessen fra arbejdsgiveren. Det
er ikke muligt for arbejdsgiveren at tjekke handlingen, hvorfor arbejdsgiveren ma
tage stilling til, om det er tilstraekkeligt at have tillid til arbejdstageren (Pedersen,
2017, s. 63).

Moralsk fare opstar, ndr individer ikke skal betale, ndr de forbruger, hvorfor de-
res nyttebeslutning ikke tager heojde for de marginale omkostninger ved forbruget
(Mcpake & Normand, 2008, s. 65).

4.1.2 Principal-Agent-teorien

Mcpake and Normand, (2008); Milgrom and Roberts| (2000); Pedersen| (2017); Pin-
dyck and Rubinfeld| (2015) er benyttet som kilder til teorien om agenter og princi-
paler.

Relationer i organisationer eller pa markeder kan anskues ud fra principal-agent-
teorien, hvor principalen ensker at fa agenten til at udfere en handling, og agenten
har til opgave at udfere den pageeldende opgave. Principaler kommer i forskellige
afskygninger, men i sundhedsvaesenet vil det ofte veere politikere, en leder eller
en patient. Agenten kan ligeledes have mange forskellige roller, men vil ofte veere
sundhedsprofessionelle.

Principal-agent-teorien har en grundleeggende antagelse om, at der er gives en ek-
stern belonning fra principalen til agenten, som skal have en motiverende effekt.
Den eksterne belonning kan veere moneteere enheder, men det kan ogsa veere ma-
terielle goder.

Teorien anskuer mennesker ud fra klassisk ekonomisk tilgang, hvor mennesket er
rationelt og egoistisk. Det betyder, at mennesket ensker sine egne behov opfyldt.
Principalen og agenten er begge nyttemaksimerende, s de er begge selviske i de-
res malopfyldelse, og de har ikke nedvendigvis de samme madlseetninger. Det er
agentens opgave at udfere en handling for principalen, men det er ikke ensbe-
tydende med, at agenten varetager principalens interesser. Principalen onsker at
agenten udferer handlingen ud fra principalens standarder og til den lavest mu-
ligt kompensation, mens agenten ensker den hgjst mulige kompensation for den
mindst mulige indsats. Det er vigtigt, at kompensationen stiller agenten bedre ved
at udfere handlingen, end ved at lade veere - ellers vil agenten afsla handlingen.
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Asymmetrisk information mellem principal og agent er et af kendetegnene ved
forholdet mellem dem. Agenten har noget viden, som principalen ikke har, hvilket
kan skyldes, at agenten er valgt til opgaven ud fra en specialviden. Principalen kan
ogsa have viden, som agenten ikke har.

For at sikre, at agenten handler ud fra principalens interesse, kan der udfere en
kontrakt pd forhdnd, som detaljeret beskriver opgavens omfang og formal.

Der er nogle problemer i forholdet mellem principalen og agenten pd grund af
den asymmetriske information, og problemerne opstar pa baggrund af usikker-
hed.

Det forste problem er, at agenten er den eneste, der kender produktionsvilkarene,
hvilket giver advers selektion. Denne skjulte viden kan eksempelvis omhandle pro-
duktionsomkostningerne. Principalen kan enten give agenten skonomiske incita-
menter for at holde omkostningerne nede eller forhdbentlig omkostningsminimere,
eller principalen kan forsgge at skaffe information omkring de faktiske omkostnin-
ger.

Det andet problem er, at agentens handlinger kan vere preeget af moralsk fare,
fordi principalen ikke altid kan observere eller vurdere handlingerne. Agenten har
da mulighed for at agere opportunistisk uden principalens viden.

Det tredje problem er, at eksogene forhold kan pédvirke agentens handlinger, hvilket
medforer en usikkerhed for agenten i forhold til belenningen fra principalen. Sam-
tidig ved principalen ikke, om det skyldes en manglende indsats fra agenten eller
eksogene forhold. Eksempelvis kan lav produktivitet skyldes dérlig prioritering af
arbejdsopgaver, men det kan ogsa skyldes ekstra ressourcekraevende arbejdsopga-
ver.

Det fjerde og sidste problem er, at den asymmetriske information kan give anled-
ning til, at agenten kan gennemskue resultatet af handlingen, men at principalen
ikke har denne mulighed. Det betyder, at principalen ikke har mulighed for at vur-
dere, om det er det bedst opnédelige resultat.

Antagelsen om, at agenten er opportunistisk kommer fra den asymmetriske infor-
mation og moralsk fare. Agenten kan have gkonomiske incitamenter til at tilbyde
og udfere handlinger, som er uhensigtsmaessige, fordi agenten ensker at yde den
mindst mulige indsats for belenningen. De forskellige problemer mellem principal
og agent betyder, at det er nodvendigt med tillid mellem de to parter, men at der
ogsd kan vere behov for nogle klare retningslinjer.

Hvis et skonomisk incitament skal have effekt, skal belenningen understotte mini-
mum en af agentens malseetninger. Det er muligt at opfylde bdde principalens og
agentens mal, hvis de rette incitamenter benyttes til at lave en ordning mellem
principalens og agentens interesser.
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Principalen vil som udgangspunkt betegnes som risikoneutral, mens agenten kan
veere risikoavers, nar det drejer sig om indkomsten - specielt hvis agentens ind-
komst udelukkende kommer fra den ene principal. Hvis der er en risiko for agen-
ten, kan det blive dyrere for principalen, fordi agenten kan kraeve kompensation
for den ekonomiske risiko. Dette vil ofte veere tilfeeldet, ndr der benyttes ren ydel-
sesafregning. Agenten vil da have incitament til at yde en storre indsats, og der er
en afvejning mellem risiko og incitamenter, fordi agenten er risikoavers indtil mar-
ginalnytten bliver lavere end den ogede indtaegt. Det betyder, at jo mere agenten
tjener, desto mindre vigtig bliver den ekstra indkomst, nar de fundamentale behov
er deekket.

Hvis en principal og en agent udelukkende har et samarbejde for en enkelt perio-
de, vil det veere lettere for dem at forsege at snyde hinanden. Der kan ogsa veere
tale om et leengerevarende samarbejde, hvor kontrakten tages op til forhandling
med mellemrum. P& den made mindskes incitamentet til at snyde hinanden, og
der er fortsat et behov for tillid mellem parterne.

Principalen vil have storre incitament til at behandle agenten godt med en fair
afregning, hvilket er nedvendigt for agentens tillid til principalen, men ogsa for
agentens arbejdsindsats. Ligeledes vil agenten veere nedt til at yde en god indsats
for at bevare tilliden, men ogsa for at kunne fa en mindst ligesd god kontrakt som
foregdende periode.

4.1.3 Crowding-teorien

Frey and Jegen (2001) beskriver en crowding-effekt i forhold til motivation ud fra
et okonomisk og et psykologisk perspektiv. Det beskrives, at der er en indre og
en ydre motivation. Individet har ikke behov for en ydre motivation for at udfe-
re handlinger, fordi der er en indre motivation. Den indre motivation kan veere
arbejdsgleede, faglige normer, stolthed og etik. Den ydre motivation kommer fra
belenninger, altsd incitamenter. Det er ikke kun skonomiske incitamenter, der pa-
virker den indre motivation. Den indre motivation kan ogsa blive pavirket af orga-
nisatorisk styring.

Der vil veere et nytteforhold mellem den indre motivation og den ydre motivation.
Nyttefunktionen vil variere fra individ til individ pd samme made som for goder.
Det handler altsd om preeferencer for det enkelte individ.

konomisk teori tager som udgangspunkt ikke hejde for, hvor motivationen hos
et individ kommer fra, hvilket kan heenge sammen med, at det er teet pa umuligt
at vide, preecist hvor et individs motivation stammer fra.

Den indre motivation kan forsterkes (crowding-in) eller fortreenges (crowding-
out), hvis den pavirkes. Crowding-effekter har en sammenhaeng med kontrol. Psy-
ken hos individet pdvirker den indre motivation, og eksterne interventioner kan
pavirke individets psyke. Individer opfatter de eksterne interventioner forskelligt,
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og det kan skabe forskellige resultater, selvom det er det samme incitament.
Selvbestemmelse og selvverd er to psykologiske mekanismer, som har betydning
for den indre motivation. De to mekanismer vurderes at pavirke effekten af ekster-
ne interventioner pa den indre motivation.

Eksterne interventioner fortreenger den indre motivation, hvis individet opfatter
interventionen som kontrollerende. I det tilfaelde vil det pavirke bade selvbestem-
melse og selvveerd negativt, hvilket mindsker den indre motivation.

Eksterne interventioner forsteerker den indre motivation, hvis individet opfatter in-
terventionen som belonnende. Det sker, fordi det giver en folelse af oget selvvaerd
og oget selvbestemmelse, som forsterker den indre motivation.

4.14 Motivation og agency

Le Grand (2003) opstiller en teori omkring motivation og agency, hvor riddere,
kneaegte, dronninger og bonder benyttes til at illustrere de forskellige retninger.

Jueen
Third way Neo-liberalism
Market sodalism
Knight Knave
Social democracy
Paum

Figur 4.1: Motivation, agency og ideologi. Kilde: (Le Grand} 2003, s. 16)

Figur illustrerer forholdet mellem knzegte og riddere og dronninger og ben-
der. Den horisontale akse er motivation, hvor ridderen er altruistisk, og kneegten
er egoistisk. Den vertikale akse er agency, hvor bonden er et passivt individ, og
dronningen er en aktiv, autonom agent. Delen med dronninger og bender handler
om agency, og denne del er fravalgt, da det er motivationen der skal benyttes i
analysen.
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Riddere og knaegte

Den egoistiske kneegt motiveres til at udfere en handling, nar handlingen opfylder
egne behov og mal. Den altruistiske ridder motiveres til at udfere en handling, nér
handlingen opfylder andres behov og mal.

Knzegte og riddere pavirkes af psykologiske mekanismer, fordi motivationen kan
pavirkes af crowding-effekter. En ridders motivation kan blive fortreengt af skono-
miske incitamenter, hvis det fjerner folelsen af at gore en god gerning. Sterrelsen af
den ekonomiske belonning er bestemmende for, hvordan crowding-effekten kom-
mer til syne. En lille belonning kan forsteerke motivationen hos en ridder, fordi
det kan opfattes som en anerkendelse af den gode gerning, mens en stor ekono-
misk belenning kan fortreenge motivationen hos ridderen. Hvis den ekonomiske
belonning er stor nok, kan det blive en profit for individet, og da kan en ridders
motivation fortreenges, men der kan samtidig skabes en egoistisk motivation, sa
ridderen bliver til en kneegt, der soger mod at opfylde egne behov og mal.

Det er vigtigt at forstd den egennytte, der er tale om i teorien, hvor der ikke kun
menes materielle goder og monetere enheder, som ofte er omdrejningspunktet i
denne type teorier. Egennytte kan ogsa omfatte sikkerhed, autonomi, status, magt,
nydelse, undgaelse af smerte, frihed, eere, ejerskab af specifikke goder, berommel-
se, sundhed, lang levetid, selvrespekt, selvudvikling, selvsikkerhed, omdemme,
heeder og keerlighed.

Det kan virke egoistisk at opna disse ting, men ndr handlingen skal vurderes ud
fra motivationen, er det vigtigt at kigge pa motivet bag det opndede. Det er muligt
at udfere handlingen, hvor der opnas en eller flere af disse ting, men at motivet og
motivationen for at gore det, er at gore noget godt for andre. Kneegte kan motiveres
til at gore noget for andre, hvis det betyder, at de kan opfylde egne behov og en-
sker samtidig, mens riddere ikke motiveres af, hvad de selv opndr, men gerningen
de udferer for andre. Ridderen kan opna nogle af de neaevnte ting ved udferelsen
af gerningen, men det omhandler ikke materielle goder - da vil der ikke veere tale
om en ridder.

4.2 Markedsekonomi og konkurrence

I forhold til markedsekonomi er det perfekte marked udvalgt til en kort gennem-
gang, mens der er korte definitioner af andre markedstyper i Bilag[Al Efterfolgende
gennemgds forskellige, relevante typer af konkurrence.

4.2.1 Det perfekte marked

Det kommercielle marked er praeget af profitmaksimerende virksomheder og nyt-
temaksimerende forbrugere. Et marked med perfekt konkurrence har mange virk-
somheder, og der er fri adgang til markedet. Prisen fastseettes mellem udbud og
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eftersporgsel. Det store antal virksomheder og de mange forbrugere betyder, at
enkelte virksomheder eller forbrugere ikke har indflydelse pa markedet og pris-
dannelsen. Der vil ikke veere regulering af markedet, s& det er et frit marked uden
indblanding fra staten.

Virksomheder tilgar markedet, hvis de har mulighed for at opna en profit, men
forlader markedet igen, hvis profitten forsvinder. Virksomhederne er som tidligere
neevnt profitmaksimerende, hvorfor de konstant vil forsege at minimere omkost-
ningerne for at ege profitten.

Forbrugerne styres af nyttemaksimering og praeferencer, og alle forbrugere har
fuldkommen information, hvilket giver dem absolutte muligheder for at nyttemak-
simere. Det er desuden uden omkostninger for bade virksomheder og forbrugere
at tilegne sig den forngdne information til at treeffe rationelle beslutninger.

Disse forudseetninger for perfekt konkurrence giver anledning til en pareto-optimal
ligeveegt pa markedet, hvor virksomhederne vil profitmaksimere, og forbrugerne
vil nyttemaksimere ud fra priserne. Ligeveegten pa markedet opstar, nar de mar-
ginale omkostninger og den marginale nytte er lig med prisen. Markedet er under
konstant forandring, og der sker lobende eendringer i udbud og eftersporgsel, sa
der ogsé lebende er eendringer i prisen.

Virksomhederne vil udbyde sd mange goder, at prisen vil veere lig med de margi-
nale omkostninger, men det er kun profitmaksimerende, sa leenge prisen er storre
end de marginale omkostninger. Forbrugerne vil eftersporge goder s leenge den
marginale nytte er storre end eller lig med prisen, men det er forst nyttemaksime-
rende, hvis prisen er lavere end den marginale nytte.

Markedet vil forsege at styre sig selv hen mod ligeveegten, men fordi der konstant
er forandringer, vil markedet ikke nedvendigvis na en ligeveegt.

4.2.2 Konkurrence

Der er forskellige typer af konkurrence, som har sammenheeng med forskellige
markedstyper. Markedstyperne bliver til dels sat ud af spil i sundhedsveesenet pa
grund af reguleringer, ejerskab og organisationstype, men der er andre koncepter,
der gor sig geeldende.

Konkurrence er mere end den priskonkurrence, som der ofte omtales i forbindelse
med markedsgkonomi. Der kan veere konkurrence om kunderne, hvilket kan veere
en konkurrence om kvalitet eller service.

Udbudskonkurrence

Denne form benyttes, ndr myndighederne laver et udbud af kontrakter, som virk-
somhederne sd skal konkurrere om. Det kan ogsa veere sygehuse, der skal kon-
kurrere om udbuddet pa markedet - det kan eksempelvis veere centralisering af
behandlinger (Pedersen, 2017).
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Det er altsd konkurrence om selve markedet.

Keber-selger-konkurrence

Denne model bruges til at omdanne hospitaler til selvejede institutioner. Det gores
gennem et internt marked, hvor der etableres nogle klart definerede roller for keber
og seelger, og der konkurreres om markedet ved et periodisk udbud, selvom der
ikke @endres pd finansieringen. Keber har mulighed for at udnytte den begraense-
de konkurrence mellem leveranderer til at presse prisen eller oge kvalitetsniveauet
gennem de interne markeder. Sygehusene far storre dispositionsfrihed, sa politi-
ske bevillingsgivere ikke involveres sd meget i driften. Sygehusene menes at drives
bedre, pd grund af konkurrence, professionalisering og den ogede dispositionsfri-
hed, og sygehusene burde fa de rigtige incitamenter til at efterkomme kebernes
krav til de lavest mulige omkostninger gennem den indbyrdes konkurrence (Pe-

dersen) 2017).

Sammenligningskonkurrence

Sammenligningskonkurrence bestér af, at der offentliggeres sammenlignelige nog-
letal for sundhedsveesenets aktorer. Disse nogletal kan omfatte ekonomi, kvalitet,
mortalitet osv. Dette vil gore det lettere for patienter at finde information om de
forskellige akterer, og det er derfor muligt at treeffe en beslutning. Dette vil arbej-
de hen mod fuldkommen information, men det er vigtigt, at det kan veere sveert
for patienterne at finde eller forstd denne information, selv hvis den er tilgeengelig
(Pedersen|, 2017). Denne teknik bruges for sygehuse, hvor der offentliggeres ma-
linger baseret pd indikatorer. Dette horer under Det Nationale Kvalitetsprogram,
som bestar af forskellige elementer, nationale mal. De nationale mal ses i Figur
Indikatorerne for disse mal er valgt af en gruppe af sundhedsprofessionelle, og der
laves lobende opgerelser over de forskellige regioners fremskridt og stdsted.

NATIONALE MAL : BEDRE KVALITET, SAMMENHENG OG GEOGRAFISK LIGHED | SUNDHEDSVAESNET

BEDRE STYRKET FORBEDRET BEHANDLING HURTIG
SAMMEN- INDSATS OVERLEVELSE AF H@J UDREDNING PATIENT- SUNDE LEVEAR EFFEKTIVT
HANGENDE FOR KRONIKERE OG PATIENT- KVALITET oG INDDRAGELSE SUNDHEDS-
PATIENT- OG £LDRE SIKKERHED BEHANDLING VESEN
FORLOB PATIENTER

Figur 4.2: De nationale mal for sundhedsvaesenet. Kilde: (Sundheds- og Zldremini-|

2019, 5.6
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Maksimalpriser

Maksimalpriser opstar i klassisk forstand, nar myndighederne laver reguleringer i
prisdannelsen, sa der kommer en gvre greense for priser pa markedet. Det fungerer
en smule anderledes pa medicinmarkedet, hvor der ikke er intention om at aendre
pa prisdannelsen, men maksimalpriser seettes ud fra markedsprisen, hvor apoteker
sd har mulighed for at udbyde medicin til en lavere pris. Pedersen| (2017) forklarer,
at det bygger pa en antagelse om uelastisk efterspergsel efter medicin. De lavere
priser hos nogle apoteker kan derfor begrundes med lavere omkostninger hos en-
kelte apoteker, som derfor kan seette prisen pa produktet ned.

I Norge benyttes en anden tilgang til maksimalpriser, hvor de fastseettes ud fra
referencepriser, sa det er apotekernes maksimale indkebspris og avance, der laves
reguleringer om (Pedersen, [2017).

Valgfriheds-konkurrence

Valgfrihedskonkurrence betyder, at der er frit valg til at veelge producenten. I sund-
hedsveesenet betyder det, at det er frit sygehusvalg, og at patienter tilnaermelsesvist
frit kan veelge praktiserende laege. Ved praktiserende leeger er valget kun delvist
frit, fordi det kraever, at leegen skal have plads til at tage nye patienter ind.

4.2.3 Markedsfejl

Markedsfejl opstér, ndr markedet ikke fungerer, som man forventer. Nar der er tale
om markedsfejl, vil det kraeve en indblanding at f4 markedet tilbage i den enskede
retning. Der opstar markedsfejl, nar et ureguleret marked med konkurrence er inef-
ficient, fordi priserne ikke giver de korrekte signaler til forbrugere og producenter
(Pindyck & Rubinfeld, 2015, s. 331-333).

Stordriftsfordele

Stordriftsfordele betyder, at de gennemsnitlige omkostninger pr enhed er faldende,
mens produktionen er stigende. Stordriftsfordele kan opsta af forskellige arsager:

1. Nar en virksomhed skaleres op, kan arbejderne specialisere sig i de opgaver,
hvor de er mest produktive.

2. Dget fleksibilitet pa grund af eget variation af kapitalapparat benyttet til at
producere produkterne kan give bedre produktionsproces.

3. Det kan veere muligt for virksomheden at skaffe billigere materialer til pro-
duktionen, ndr der kebes storre meengder.

Stordriftfordele er altsa en bedre udnyttelse af kapitalapparat eller billigere mate-
rialer (Pindyck & Rubinfeld, [2015| s. 269-270).
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Eksternaliteter

Eksternaliteter opstdr, ndr der kommer positive eller negative pavirkninger fra pro-
duktion eller keob, som ikke omfatter selve gkonomien for virksomhederne og for-
brugerne. Eksternaliteter pavirker markedet gennem de fordele og ulemper, der
opstar (Pindyck & Rubinfeld, 2015, s. 622).

Negative eksternaliteter kan veere forurening fra produktion, og positive ekster-
naliteter kan veere uddannelse, fordi uddannelse ikke kun pdvirker det enkelte
individ, som bliver uddannet, men samlet har en positiv pavirkning pd samfun-

det.

Offentlige goder

Offentlige goder daekker over varer og tjenester, som leveres af det offentlige til
borgere og virksomheder. Disse goder og tjenester skal vere ikke-rivaliserende og
ikke-ekskluderbare. Det betyder, at en forbrugers forbrug ikke ma udelukke en an-
den forbrugers forbrug, og at ingen ekskluderes fra at forbruge det, hvis de ikke
betaler for det.

Markedsfejlen opstar, fordi varen eller tjenesten er tilteenkt enkelte grupper af bor-
gere eller virksomheder, men ndr forst det er pd markedet, kan andre grupper ogsa
benytte godet (Pindyck & Rubinfeld, 2015, s. 622).

Asymmetrisk information

Asymmetrisk information pavirker producenter og forbrugere pa kryds og tveers,
fordi den ene part har mere information end den anden part. Den asymmetriske in-
formation kan pdvirke muligheden for nyttemaksimering eller profitmaksimering.
Det vil ofte opstd, at det er producenten eller seelgeren, der har mere information
end forbrugeren. For forbrugerne kan det veere, at de keber et produkt, som ikke
gavner dem, eller at de undlader at kebe et produkt, selvom det ville gavne dem
(Pindyck & Rubinfeld, 2015, s. 621-622).

Usikkerhed

Usikkerhed er et af kernebegreberne i den post-keynesianske teori, hvor det skelnes
ud fra to perspektiver: ontologisk og epistemologisk. Den ekonomiske adfeerd be-
stemmes ud fra individers og virksomheders forventninger til fremtiden, og disse
forventninger vil veere praeget af usikkerhed, fordi fremtiden er uforudsigelig. Det
er fejlagtige forventninger til fremtiden, der skaber usikkerheden, og jo leengere
tidshorisont der er for en handling, desto sterre er sandsynligheden for usikker-
hed. Det betyder, at der er mindre usikkerhed for kortsigtet planleegning, og den
mindre usikkerhed medforer, at der ikke er helt sa store gkonomiske konsekvenser
(Olesen,, 2013)).
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Pa grund af asymmetrisk information, vil der altid veere usikkerhed, men der er
forskel pa usikkerhed og risiko i et skonomisk perspektiv. En risiko vil det veere
muligt at forsikre sig ud af, ved at tegne forsikringer, som passer til det enkelte
omrdde, men usikkerhed opstar anderledes og kan pavirke udfaldet af individers
handlinger og deres fremtid (Jespersen, 2009, s. 110-153).

Epistemologisk usikkerhed er den mest hdndterbare form for usikkerhed, som
opstar fra de kognitive greenser af menneskets forstdelse. Den epistemologiske
usikkerhed opfattes neermere som en risiko end en usikkerhed, og det antages,
at individet akkumulerer humankapital gennem hele livet, som benyttes ved be-
slutningstagen, hvorfor humankapital kan veere med til at mindske usikkerheden
(Olesen, 2013).

Ontologisk usikkerhed er en fundamental form for usikkerhed, som ikke er mulig
at forsikre sig imod, da fremtiden er uforudsigelig (Olesen, 2013).

Individets handlinger anskues som reaktioner pa omverdenen, hvor der ikke er
garanti for rationelle handlinger som udfald. Handlinger og adfeerd udspiller sig
péd mikroniveau, som overfeores til makroniveau. Alle handlinger og beslutninger
tages under usikkerhed, da verden er under konstant udvikling (Jespersen, 2009,
s. 122-123).

Den post-keynesianske, makrogkonomiske tilgang til usikkerhed kan overfores til
sundhed, fordi der ved sundhedstilstanden ogséd kan veere tale om en ontologisk og
en epistemologisk usikkerhed. Det er muligt at forsikre sig mod nogle sygdomme
ved at lave sit forarbejde, altsé ved at forsege at forebygge livsstilssygdomme, men
der er andre sygdomme, som kan ramme under alle omsteendigheder. Yderligere
er der mulighed for til nogen grad at lave en ekonomisk sikring mod sygedom-
me gennem livsforsikring, skadesforsikring og forsikring mod tab af erhvervsev-
ne. Disse forsikringer deekker kun det skonomiske aspekt, s der livskvalitet og
livsleengde kan stadig blive mindsket, uden at der kan forsikres mod det.

Det gor sig geeldende ved sundhed, at det ikke er muligt at forudsige fremtiden,
men dele af sundhedstilstanden og de gkonomiske forhold kan der forsikres for.

4.24 Udbudsinduceret eftersporgsel

Det er prisen og informationen om prisen, der forbinder producent og forbruger.
Producenterne kan ikke skabe deres egen eftersporgsel, og det er i de fleste tilfeelde
ikke tilladt at reklamere med produkterne.

Muligheden for udbudsinduceret eftersporgsel abner sig, nar der er asymmetrisk
information, fordi agenten kan udnytte den ekstra information til sin egen ekono-
miske fordel ved at fa principalen til at benytte flere sundhedsydelser end denne
normalt ville have efterspurgt, hvis der havde veeret symmetrisk information.
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Informationsasymmetrien er en grundleeggende forudseetning for udbudsindice-
ret eftersporgsel, men asymmetrien vil ikke nedvendigvis fere til udbudsinduceret
eftersporgsel. Hvis agenten agerer uselvisk eller folger principalens enske, vil den
asymmetriske information ikke have betydning, og der vil ikke veere udbudsinduk-
tion. Det er derfor nedvendigt, at agenten agerer selvisk og forseger at maksimere
sin indkomst. Principalen har tillid til agenten, og der er asymmetrisk information
mellem dem, sd det er nemt for at agenten at udnytte situationen. Principalen ma
agere passivt, og agenten ma ikke have incitament til at lade veere med at folge
agentens rad og vejledning. Brugerbetaling vil kunne hindre udbudsinduktionen,
fordi principalen ikke leengere vil veere passiv, men vil have incitament til at stille
sporgsmadl til ydelserne pa en anden made.

Producentens incitamenter kan fremme eller heemme udbudsinduktion. Néar finan-
sieringen sker gennem en tredjepart, kan det opstilles pa to mader. Hvis agenten
betaler for antallet af behandlinger, vil agenten have incitament til udbudsinduk-
tion, men hvis agenten afregnes per capita, er der ikke grund til at gere det, og
samtidig vil agenten veere mere tilbgjelig til at oge kvalitet og service, da det er
vigtigt for agenten at beholde principalen som kunde.

Udbudsinduktion bliver ogsa pdavirket af graden af konkurrence. Hoj grad af kon-
kurrence begreenser omfanget af udbudsinduktion.

4.3 Innovationsekonomi

Innovation er vigtigt i sundhedssektoren, da innovation ger nye behandlinger mu-
lige, eller det kan gere nuveerende behandlinger mere effektive.
Innovationsekonomi handler ikke om ligeveegte som i mikro- og makroskonomi,
men er praeget af historie og stiatheengighed ligesom sundhedsekonomi.
Agenterne i innovationsgkonomi er hverken repraesentative eller fuldkommen ra-
tionelle, som det antages i nogle skonomiske teorier, og der vil ikke veere tale om
hverken fuldkommen eller perfekt information mellem parterne (Greenhalgh &
Rogers, 2010).

Innovation handler om at bringe nye produkter ind pa det kommercielle marked
ud fra eksisterende og ny viden (Greenhalgh & Rogers, 2010). Dette er en sneever
definition, da innovation ikke ngdvendigvis skal veere pd det kommercielle mar-
ked.

Der findes forskellige typer af innovation. Greenhalgh and Rogers| (2010) inddeler
det i folgende typer: produktinnovation, procesinnovation, organisatorisk innova-
tion, markedsinnovation og inputinnovation. Innovation kan fortolkes forskelligt,
fordi det er et relativt begreb. Innovation kan yderligere inddeles i radikal, inkre-
mentel og imitation. En radikal innovation er et drastisk innovation, en inkrementel
innovation er en trinvis innovation og imitation er et andet produkt, som har de
samme egenskaber som andre produkter.
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Innovation kan have forskellige tidshorisonter, fordi det afhaenger af mange fakto-
rer. I sundhedsveesenet kan procesinnovationer ga forholdsvist hurtigt, mens leege-
midler har en lang tidshorisont. Det er ikke ualmindeligt, at det tager 10 ar fra et
udviklingen af et leegemiddel begynder til at leegemidlet kan komme pd markedet.

I innovationsekonomi skelnes ofte mellem innovation og opfindelse, hvilket er en
vigtig skildring i forhold til patenter. Det er kun opfindelser, der kan patenteres.
Patenter kan udelukke andre akterer fra at kopiere produktet, sa patenter kan have
en beskyttende effekt for virksomheden.

Det kan vere en fordel for producenten at tage patent pa eksempelvis leegemid-
ler, da det er en lang proces for at fa produktet pd markedet, og det er ikke alle
produkter der udvikles til at komme pa markedet. Det betyder, at virksomheder
kan have store sunk costs til udvikling, som aldrig bliver til et produkt. De pro-
dukter som bliver udviklet og kommer pd markedet, kan virksomheden sa delvist
beskytte i nogle dr gennem patenter. Det giver dem monopollignende tilstand pa
markedet, indtil konkurrenter finder ud af at udvikle et lignende produkt, som
ikke bliver deekket af patentet. Patenter kan yderligere have betydning for prisen
péd produktet, fordi der opstdr monopollignende tilstande, sd virksomheden har
mulighed for at veere prisseetter sd leenge patentet er gyldigt (Greenhalgh & Ro-
gers, 2010). P& trods af de monopollignende tilstande, som det kan medfore, vil
der stadig veere mulighed for at opfindelsen kan benyttes i andre sammenheenge,
fordi der skabes en viden, som kan benyttes af andre.

Ud over at hindre andre i at bruge innovationerne, har patenter ogsa fordelen, at
det giver incitament til at innovere. Yderligere kan patenter veere med til at sprede
viden fra innovationen, fordi der er patent brugen af den viden, som herer under
patentet (Greenhalgh & Rogers, 2010). Diffusion kan have to effekter: det kan hjeel-
pe med at udbrede viden, men det kan ogsd hindre udbredelsen af viden, fordi
det er patenteret. Udbredelsen af viden er vigtig for samfundet, da vidensdeling
er med til at udvikle forskellige omrader, hvilket kan feore til oget produktivitet,
og indenfor sundhedssektoren kan det fore til oget produktivitet eller oget eller
lettere opndelig sundhed.

Da innovation og opfindelser ofte er en stor investering, som er underlagt stor
usikkerhed, vil det ofte veaere nodvendigt med ekonomiske incitamenter for at
virksomhederne er villige til at ofre ressourcerne pa det. Dette geelder i de fle-
ste brancher, hvor der benyttes kommercielle markeder. Det kan fore til hoje priser
pa produkterne, fordi der skabes monopoler, og fordi der er mange omkostninger
forbundet med innovationen.

Opfindelser skaber veerdi gennem innovationer pa markedet og gennem positive
eksternaliteter for andre virksomheder eller andre opfindere/forskere. Yderligere
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kan overnormale profitter veere en drivkraft i patenter og innovation.

4.3.1 Viden som innovation

"... mastering the generation of good changes is not the same as mastering the
use of good changes - the diffusion of innovations” Berwick| (2003)

Sundhedssektoren er preeget af evidensbaserede innovationer i stor stil, men ud-
bredelsen af innovationerne er langsom (Berwick) 2003). Dette kan have stor be-
tydning for patienterne, fordi det kan lede til et overforbrug for uhjelpsom be-
handling, et underforbrug af hjelpsom, effektiv behandling og fejl og problemer i
udferelsen. Der er altsd et gap mellem viden og praksis.

Tre punkter gor sig geeldende for udbredelsen af innovationer:

e opfattelsen af innovationen

o karakteristik af individerne, som skal adoptere innovationen (kan vere en
succes eller en fiasko)

o Kontekstuelle faktorer, specielt omhandlende kommunikation, incitament, le-
derskab og styring.

Individer er mere tilbgjelige til at adoptere en innovation, hvis de mener, at det kan
hjeelpe dem. Der vil veere en usikkerhed, som har sammenhaeng med meengden af
viden, som individet har om innovationen. Yderligere er der en opvejning mellem
fordele og risiko, sa risikoaversion spiller en rolle (Berwick, |2003).

Innovationen skal veere forlignelig med veerdier, overbevisninger, historie og nu-
vaerende behov for individet for at blive en succes. Kompleksiteten af innovationen
har ogsa indflydelse pd spredningen - simple innovationer spredes hurtigere end
komplekse innovationer.

Innovationer implementeres ikke nedvendigvis 1:1, men i stedet kan de tilpasses
efter omsteendighederne, sd der kan vere tale om at adoptere dele af en innova-
tion, frem for helheden, for at forbedre.

Andringer spredes hurtigere, hvis de har folgende fem forstdede egenskaber: for-
dele, kompatibilitet, enkelthed, mulighed for afprevning og observerbarhed (Berwi:
ck, 2003).

Individer, som skal adoptere innovationer, kan deles ind i forskellige kategorier
efter deres risikoaversion og villigheden til at adoptere innovationer. Grupper-
ne kaldes Innovators, Early Adopters, Early Majority, Late Majority og Laggards, og
Berwick| (2003) beskriver nogle karakteristikker ved hver gruppe.

Nogle organisationer er mere tilbgjelige til at adoptere innovationer end andre,
hvilket atheenger af konteksten. Det kan veere, at der fra organisationens side bli-
ver opfordret mere til at adoptere innovationer ved at stille de fornedne ressourcer
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til rddighed, ved at give ros til medarbejderne, ved at opfordre til forandringer
og innovationer gennem arbejdsmiljeet, og ved at sorge for sikkerhed, nar der sker
fejl og fiasko omkring innovationerne. Andre organisationer vil maske modarbejde
innovationer.

Berwick! (2003) beskriver, hvordan sundhedsprofessionelle gennem tiden har ud-
viklet et system, hvor viden bliver publiceret, og han beskriver, hvordan dette sy-
stem nogle gange modarbejdes pa grund af overveegten af Early Majority og Late
Majority. Yderligere laegger han vaegt pa, at Innovators og Early Adopters er seer-
deles vigtige for organisationer og innovationer, men at Innovators kan veere svere
at handtere som organisation.

Forskning og testning er seerdeles vigtig for videndeling og implementering af in-
novationer, men det er nedvendigt at skabe det rigtige miljo, hvor andre grupper
end Innovators og Early Adopters kan felge med og fele sig trygge. Det er vigtigt,
at organisationen skaber rammerne for trygheden for at det kan blive en succes.
Det skal altsd skabes oppe fra - fra ledelsen.

4.4 Centralisering og decentralisering

Bakka and Fivelsdal (2004) opstiller nogle punkter for centralisering og decentrali-
sering af organisationer.

Centralisering af organisationer har en raekke fordele. Det gor koordinering af ak-
tiviteter lettere, der er bedre overblik over den samlede organisation, beslutninger
om strategi, ressourceallokering og politikker péd forskellige funktionelle omrader
bliver lettere. Det kan veere pd omrdder som markedsfering, produktion, forskning,
udvikling, finansiering, osv. Centralisering af organisationer kan fore til besparelse
pa administration, og det giver koncentreret beslutningstagning, da det er lettere
at gruppere specialister. Yderligere menes det at kunne give hurtigere beslutninger
i tilfeelde af kriser.

Ved decentralisering af organisationer naevnes forst, at centralisering af organisa-
tioner kan fore til overbelastede ledere, hvilket kan resultere i treege beslutnings-
processer og langsom tilpasning ved eendringer.

Decentralisering kan give oget produktivitet blandt medarbejdere, hvis de har mu-
lighed for at pavirke egen arbejdssituation. Delegering af ansvar i decentraliserede
organisationer kan fordre intern rekruttering til hejere stillinger, og der kan veere
storre fleksibilitet og hurtigere beslutninger pa operative niveauer i organisationen
- specielt i store organisationer.

Ved decentralisering af organisationer kan der veere storre tilknytning til og viden
om lokaleforhold, men det forudseetter, at lokale grupper kender organisationens
generelle politik og generelle standarder. Ved decentralisering er der frihed under
ansvar, og det er lettere at afgreense og fastseette ansvar for en bestemt enhed.
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5 Det danske sundhedsvasen

Sundhedsvesener er bygget op forskelligt rundt omkring i verdenen. Her vil der
veere fokus pa opbygningen af det danske sundhedsvaesen.

Sundhedsveesenet er opbygget af forskellige virksomheder. Disse virksomheder
kan have forskellige typer af ejerskab; offentlig, non-profit eller kommerciel, men
yderligere har driftmotivet og graden af konkurrence ogsa betydning. Opbygnin-
gen af sundhedsvaesenet kan pa mange omrdder forklares ved stiatheengighed.
Sundhed kan ses som det endelige produkt i en produktion, hvor der er en efter-
sporgsel efter sundhed, som produceres ved hjeelp af forskellige sundhedsydelser,
men ud over disse sundhedsydelser skal borgerne bruge deres egen tid og deres
egen viden for at opnd sundhed.

Individerne i et samfund fedes med en sundhedstilstand, som pavirkes gennem
hele livet. Denne sundhedstilstand kan vedligeholdes, forbedres eller forveerres
gennem livet, men generelt vil sundhedstilstanden forringes gennem livet pa grund
af aldring, og ting som livsstil, arbejde, ulykker, sygdomsepisoder mm. spiller en
rolle.

Sundhed kan betragtes som et kapitalgode, hvor individerne fodes med en start-
veerdi, og gennem livet er det nedvendigt at lave investeringer i dette gode. Inve-
steringerne kan veaere badde forebyggende og behandlende aktiviteter, og afkastet
her af vil veere sundhed.

Sundhedsydelser i sig selv er ikke nok for at opna sundhed. Det er et samarbej-
de, og det kan teenkes som en dobbelt produktionsproces, hvor en del ligger hos
producenten og en del ligger hos forbrugeren.

5.1 Struktur og finansiering

Alle sundhedsvaesener kan siges at veere bygges op ud fra jerntrekanten, som inde-
holder patienter, producenter og en betalende tredjepart. Forskellene kommer s
af, hvordan de tre dele er struktureret. Jerntrekanten er bygget ud fra observatio-
ner og den faktiske tilgang, og den viser saledes ikke, hvordan et sundhedsvaesen
optimalt ber opbygges (Pedersen, 2017, s. 29).
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Finansierings-

S Egenbetaling

Sundhedsvaesenet
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Figur 5.1: Jerntrekanten med de tre parter og de ekonomiske mekanismer. Kilde:

ersen} 2017, . 30

Jerntrekanten er illustreret i figur De tre parter i sundhedsvesenet er patien-
terne, selve sundhedsvesenet og den finansierende tredjepart, det er altsa de tre
kasser i hvert hjorne af trekanten. Patienterne er befolkningen, den finansierende
tredjepart daekker over det offentlige, non-profit sygekasser og for-profit forsik-
ring, og sundhedsvaesenet deekker over praktiserende leger, sygehuse, tandlaeger,
apoteker, fysioterapeuter, kiropraktorer m.fl.

De tre gkonomiske mekanismer i jerntrekanten er illustreret i cirklerne mellem
kasserne, og dette er egenbetaling mellem patienter og sundhedsvaesenet, finansi-
eringssystemet mellem patienter og den finansierende tredjepart og afregningssy-
stemet mellem den finansierende tredjepart og sundhedsvaesenet. Disse okonomi-
ske mekanismer bliver beskrevet mere dybdegdende i de kommende afsnit samt
en uddybende forklaring af de tre parter.

Sundhedsveesenet bestdr af forskellige dele, og nogle dele af sundhedsveesenet er
offentligt ejet, mens andre dele er privatejet. Det samme geelder for ekonomien,
hvor nogle dele finansieres af staten, mens andre dele finansieres af sundhedsfor-
sikringer, sygekasser eller brugerbetaling.

5.1.1 Finansierende tredjepart

Den finansierende tredjepart ger, at prisdannelsen i sundhedsvaesenet ikke funge-
rer ud fra markedsbetingelserne, fordi der laves aftaler om faste priser pd mange



5.2. Hospitaler 37

varer og ydelser. Yderligere der er brugerbetaling pa dele af ydelserne og stramme
regler for markedsfering af produkterne.

Den finansierende tredjepart eendrer pd forholdene pad markedet. Eftersporgslen
pavirkes ikke af prisen, som er tilfeeldet ved andre markedsstrukturer.

5.1.2 Patienter

Patienterne er, som tidligere beskrevet, befolkningen. I en almindelig ekonomisk
model vil patienterne beskrives til udelukkende at eftersporge sundhedsydelser,
men dette er ikke en tilstreekkelig anskuelse. Patienterne har brug for mere end
blot sundhedsydelser. Patienterne er til dels nyttemaksimerende.

5.1.3 Brugerbetaling

Ud fra markedsteori vil prisen pa et gode eller en serviceydelse pavirke efter-
sporgslen, og dette er ogsa tilfeeldet, nr der er brugerbetaling i sundhedsveesenet.
Nogle sundhedsydelser kan veere nodvendige, uanset om prisen eendrer sig, og i
de tilfeelde vil eftersporgslen ikke veere pavirket af priseendringer, men som ud-
gangspunkt er der en negativ priselasticitet.

Der kan veere problemer med brugerbetaling for sundhedsydelser, fordi nogle pa-
tienter kan undlade at soge behandling eller forebyggende ydelser, fordi de skal
betale hele eller dele af ydelserne. Hvis patienterne undlader dette, kan det have
en afledt effekt pa sundhedstilstanden.

Brugerbetaling kan have fordelingsmaessige konsekvenser, fordi det kan mindske
den lige og fri tilgang til sundhedsydelserne, det kan have en adferdsregulerende
virkning, fordi det kan mindske unedvendige kontakter til sundhedsvaesenet, og
det kan have provenu-effekt. Det betyder, at brugerbetalingen kan have en aflasten-
de effekt pd de offentlige budgetter. Yderligere kan brugerbetalingen pavirke efter-
sporgslen, sundhedstilstanden, omfordelingen af sundhedsydelser, administratio-
nen forbundet med sundhedsydelser, og det kan have samfundsekonomiske eller
privatekonomiske konsekvenser.

5.2 Hospitaler

Hospitaler er enten offentligt ejede og drevne, kommercielle virksomheder eller
selvejede non-profit-virksomheder. Dette er et af stederne, hvor det bliver tydeligt,
hvordan sundhedsgkonomien adskiller sig fra samfundsekonomi, fordi virksom-
heder fra et samfundsekonomisk perspektiv vil veere profitmaksimerende og sel-
vejede. Kommercielle non-profit-sygehuse fylder en lille del i det samlede billede
af hospitaler (Pedersen, 2017, s. 183).

Hospitaler kan have forskellige organisationsformer, som tager udgangspunkt i
ejerskab og governance. Dette har betydning for hvordan der tages beslutninger



38 Kapitel 5. Det danske sundhedsvaesen

for hospitalet, og hvem der kan disponere over et eventuelt overskud. Governance
for hospitaler betyder, at der kan veere en professionel bestyrelse, en stakeholder
bestyrelse, eller at hospitalet kan drives uden en bestyrelse (Pedersen, 2017).

5.2.1 Specialefunktioner

Sygehusbehandlinger i Danmark opdeles overordnet set i hovedfunktionsniveau
og specialfunktionsniveau, hvor hovedfunktionsniveau er opgaver af begreenset
kompleksitet, og det er hyppigt forekomne behandlinger. Hovedfunktioner er de-
centraliseret, mens specialfunktioner er centraliseret i sundhedsveesenet fordelt pa
lands- og landsdelsspecialer (Sundhedsdatastyrelsen, 2015).

Sundhedsstyrelsen tager beslutninger omkring lands- og landsdelsspecialer i Dan-
mark, og beslutningen bygger pd nogle krav til specialefunktionerne, som kan de-
les op i to niveauer:

o "Regionsfunktioner, det vil sige funktioner, som har en vis kompleksi-
tet, er relativt sjeeldent forekommende og/eller kreever en del ressourcer,
herunder f.eks. samarbejde med flere andre specialer. En regionsfunktion
vares typisk 1-3 steder i hver region.”

e "Hojt specialiserede funktioner, det vil sige funktioner, som har en stor
kompleksitet, er sjeeldent forekommende og/eller kreever mange ressourcet,
f.eks. samarbejde med flere andre specialer. En hojt specialiseret funktion
varetages typisk 1-3 steder i landet.”

Kilde: Sundhedsdatastyrelselﬂ

Det fastsaettes ud fra et princip om, at ovelse gor mester, sa forskellige funktioner
ikke skal varetages flere steder end nedvendigt. Formdlet er, at specialerne skal
have en fornedne og hensigtsmeessige viden, rutine, erfaring og volumen, og der
skal kunne vere nodvendige faciliteter til at det kan gores med hej kvalitet.
Kompleksiteten vurderes ud fra vanskeligheden funktionen er, samt behov for
samarbejde med andre specialer. Forekomsten vurderes ud fra meengden af syg-
domstilfeelde og behandlinger indenfor specialet, altsd den nuveerende aktivitet,
men ogsa med henblik pa forventningen til den fremtidige aktivitet. Ressourcefor-
bruget vurderes ud fra samfundsgkonomiske, driftsskonomiske og personalemaes-
sige forhold (Sundhedsdatastyrelsen, |2015).

Nar der er tale om specialer med udviklingsfunktion, vil der veere et behov for
ny viden lebende, hvorfor der medfelger en forpligtelse til at dokumentere, udvik-
le, forske og uddanne i forbindelse med varetagelse af specialet.

Thttps://www.sst.dk/da/Viden/Specialeplanlaegning/Om-specialeplanlaegning/
Begreber_-principper-og-krav
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5.3 Medicinmarkedet

Medicinmarkedet preeges bade af private og offentlige producenter, der driver
omfattende forskning og udvikling. Yderligere selger producenterne medicin til
sundhedsveesenet. Medicinmarkedet praeges primeert af private producenter, som
udvikler leegemidler og udstyr, og her ses mekanismer, som kendes fra mere tra-
ditionel skonomisk teori, som er fravaerende i store dele af sundhedsveesenet. Der
laves prisaftaler og reguleringer mellem medicinalindustrien og den finansierende
tredjepart, og licitationer mellem medicinalindustrien og sundhedsveesenet.
Betalingen for medicin i Danmark er delt op mellem tilskud og brugerbetaling,
hvor den finansierende tredjepart giver tilskud, som gives direkte til sundhedsvee-
senet, og patienterne har derefter en brugerbetaling, som betales til sundhedsvee-
senet.

Dette marked er preeget af omfattende politiske reguleringer, prisreguleringer og
patentlovgivningen. Der er ofte en stor andel af monopol eller oligopolstruktu-
rer, der er forbrugerbeskyttelse, sikret adgang til medicin, og der er distribution i
engros- og detailleddet.

Her vil der veere fokus pd de private producenter pd medicinmarkedet, som kan
ses med dobbelte monopol-tendenser.

5.3.1 Lagemidler

Ifolge |Laegemiddelindustriforeningen, (2008) tager det op til 15 ar at udvikle laege-
midler fra de forste opdagelser i et laboratorie til godkendelse til salg, og der er
gennemsnitligt omkostninger pé seks milliarder kroner.

De forste tanker og opdagelser kan opstd ud fra forskellige grundlag; tilfeeldig-
heder, naturprodukter, systematiske undersogelser, eendringer af eksisterende lee-
gemidler og malrettet forskning. Herefter skal der laves laboratorieundersogelser
med screeningsmodeller for at frasortere kandidater, som ikke er egnede. Efter la-
boratorieundersogelserne skal det godkendes til praekliniske forseg (forseg med
dyr). Dette gores for at teste, at stoffet har den enskede virkning, og at stoffet
er sikkert at give til mennesker. Der laves nogle sdkaldte toksikologiske underse-
gelser, som deles op i fem faser: akut og subakut toksicitet, subkronisk toksicitet,
krinisk toksicitet, reproduktionstoksicitet og mutagenicitet.

Akut og subakut toksicitet undersoges i op til fire uger i tre til fire forskellige dy-
rearter, hvoraf en ikke md veere en gnaver. Dette gores for at tjekke hvor stor en
dosis, der kan benyttes (tdles). Anden fase undersoges i op til tre méaneder pa to
forskellige dyrearter, hvor effekten af leengere behandling undersoges. Tredje fase
undersoges 6-12 méneder pa to forskellige dyrearter, og formalet er at undersoge,
om stoffet kan veere kreeftfremkaldende. Fjerde fase undersoger stoffets virkning
pa reproduktion, fostre og udfald af afkom. Femte og sidste fase i praekliniske for-
seg underspger stoffets virkning pd arveanleg, og dette udferes bdde som forsog
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pa dyr og forseg i laboratorie.
Alt i alt streekker de praekliniske forseg sig ofte over flere ar.

Ud fra de preekliniske forseg skal midlet nu godkendes til kliniske forseg, som er
forseg pa mennesker. Dette er nadvendigt, fordi der pa trods af sammenligninger
ogsa er forskelle pd alle dyrearter, og det ma derfor underseoges, om et leegemiddel
pavirker mennesker pd samme mdde som dyr, da der er forskelle i fysiologi og
arvemateriale.

De kliniske forsog undersgger, hvordan mennesker optager og udskiller leegemid-
let, og der undersoges, om forskellige faktorer, som kon, alder og race, kan have
betydning for virkningen. Der laves yderligere undersegelser om, hvorvidt lege-
midlet bliver pavirket af andre leegemidler, og bivirkninger i forskellige kategorier
bliver undersogt. Samtidig laves der en vurdering af disse bivirkninger i forhold
til andre leegemidler.

Kliniske forsog giver videnskablige dokumentation omkring effekt og sikkerhed af
leegemidler, og dette bliver vurderet i forhold til patienter, som har faet placebo.
Ligesom preekliniske forsegg kan kliniske forseg inddeles i forskellige faser:

Forste fase undersoger tolerancen af stoffet pa nogle fa, frivillige og raske for-
sogspersoner. Der laves gradvise foregelser i dosering for at undersoge effekten.
Anden fase bestar af en storre meengde forsegspersoner (50-100), hvor den terape-
utiske virkning af stoffet undersoges for at finde en sammenheeng mellem dosis og
virkning. Tredje fase skal dokumentere den dosis, som er resultatet fra anden fase.
Her benyttes igen en storre maengde forsogspersoner (100-10.000). Fjerde og sidste
fase vil typisk veere efter godkendelse til markedsfering fra leegemiddelstyrelsen,
hvor der kan veere et behov for at sammenligne leegemidlet med andre leegemidler
eller udvide med forseg til andre aldersgrupper.

Data om bivirkninger af leegemidler indsamles bdde for og efter, at leegemidlet
godkendes til salg. Bivirkningerne opdeles i forskellige kategorier efter hyppighed
og sveerhedsgrad.

5.3.2 Reguleringer

Reguleringerne pd udbudssiden kan opdeles i forskning og udvikling (R&D), pro-
duktion og distribution. R&D omfatter reguleringer i form af patenter og markeds-
foringstilladelser. Produktionen deekker over Good Manufacturing Practice (GMP),
og distributionen deaekker over parallelimport, priskontrol, apotekersystem og rek-
lameregler.

Pa eftersporgselssiden reguleres der for praktiserende leeger og patienter. De prak-
tiserende leeger og patienterne kan reguleres gennem recepter, generisk substitu-
tion, rationel farmakoterapi, medicinprofiler og tilskudssystemer.

Rationalet for denne typer reguleringer bunder ofte i at undga markedsfejl; natur-
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ligt monopol, offentlige goder, eksternaliteter og asymmetrisk information.
Yderligere kan der laves reguleringer for prisdannelsen; tilskud, referencepriser,
substitutionsordninger, regler for parallelimport, licitation af medicinordninger, fri-
villige (eller paduttede) prisaftaler og regler for reklame og markedsfering.

5.3.3 Prissaetning

Prisseetning pd medicin kan veere praeget af patenter, hvorfor der er forskellige
prissaetningsstrategier. Patentmedicin kan danne et monopollignende marked, sa
der ikke er en egentlig konkurrence, og her vil strategien veere at udnytte mulig-
heden til at fa sa hej profit som muligt. Virksomheden er profitmaksimerende med
henblik pa at fa deekket omkostningerne fra forskning og udvikling, samt skabe et
overskud. Omkostningerne er ikke offentligt kendte, hvorfor det er sveert at vur-
dere, hvad en retfeerdig pris er for bdde producent og forbruger.

Myndighederne vil benytte en form for referencepris til at vurdere en retfeerdig
prisseetning. Referenceprisen kan laves ud fra eksisterende produkter.
Producenten skal ogsé tage hejde for prissetningen efter patentets udleb, da der
sandsynligvis vil komme flere producenter pd markedet med generika. Hvis der
ikke er patent pd medicin eller hvis patentet er udlebet, vil der veere konkurrence
pd markedet i storre eller mindre omfang, hvilket naturligvis pavirker prissaetnin-
gen, som ikke kan gores efter monopollignende tilstande.

5.4 Finansieringsmodeller

Finansieringssystemet foregdr fra patienterne til den finansierende tredjepart. Fi-
nansieringssystemet kan besta af indkomstskatter, ejendomsskatter, praemier og
bidrag, hvor afregningen foregdr mellem sundhedsvaesenet og den finansierende
tredjepart, men en del af sundhedsydelserne finansieres ogsa af egenbetalinger,
hvor patienterne selv afregner med sundhedsvaesenet, men i bund og grund finan-
sierer patienterne selv sundhedsvaesenet (Pedersen, 2017).

Der er fire forskellige finanseringsmodeller for sundhedsvaesener; Frit forsikrings-
marked, social forsikring, skattefinansiering og blandingsmodeller. Udenfor disse
modeller ligger egenbetalingen.

Skattefinansierede, integrerede systemer kaldes ogsa Beveridge-systemer, og soci-
alt forsikringsbaserede systemer kaldes Bismarck-systemer. Blandingmodeller be-
stdr af, at sundhedsveaesenet benytter sig af flere af to eller flere forskellige finansi-
eringsmodeller.
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5.4.1 Det frie forsikringsmarked

I denne model kan borgerne frit veelge, om de ensker at veere forsikrede. Hvis de
ikke veelger en forsikring, skal de selv betale behandlinger. Det er borgernes risi-
kobeslutning, der bestemmer, om de vil tegne en forsikring. Det antages, at der
er risiko-averse individer, der veelger at tegne en forsikring. Der kan ogsa veere
arbejdsgiverbetalte forsikringer pd det frie forsikringsmarked.

Advers selektion og moralsk fare kan vare med til at gore forsikringsmarkedet
ineffektivt, fordi den skjulte information mellem individet og forsikringsselskabet,
og samtidig kan moralsk fare have betydning for markedet, fordi individet kan
have et unedvendigt overforbrug af ydelser, og individet kan miste incitamentet
til forebyggelse, da der betales til forsikringen uanset, om der er behov for ydelser
eller ej.

Ideelt set bor der veere symmetrisk information, ndr der indgas en kontrakt mel-
lem en principal og en agent. En forsikringspreemie seettes efter risiko, altsd det
der hedder aktuarisk praemie. Der er asymmetrisk information, fordi forsikrings-
selskabet ikke har den samme information om individets sundhedstilstand. Det er
nedvendigt med tillid mellem parterne, fordi individet i mange tilfeelde selv skal
oplyse sundhedstilstanden.

Moralsk fare i denne sammenheeng betyder, at individet ikke har incitament til
at begreense forbruget af ydelserne, som det ville, hvis det selv skulle betale den
aktuelle pris for ydelserne. Forsikringsselskabet har ikke mulighed for at tjekke
adfeerden hos individet, sd der er en asymmetrisk information om forsvarligheden
af individets handlinger.

Individet vil have incitament til oplyse om positive ting ved sundhedstilstanden,
for at f4 en mindre praemie. Det vil have have betydning for andre individer, fordi
forsikringsselskaber vil oge den gennemsnitlige preemie for gruppen, sa den aktu-
ariske preemie vil veere hojere end deres faktiske risiko. P4 den made vil individer
i lav-risikogrupper undlade at tegne en forsikring, fordi det er for dyrt. Dette vil
atter betyde, at forsikringsselskabet haver preemien pa forsikringerne, fordi der
skal veere en gkonomisk balance. Det kan fore til, at markedet ikke er profitabelt,
sa virksomhederne ikke gar ind pd markedet, eller at der vil veere meget hoje
aktuariske praemier pa markedet pa hej-risikogrupper, eller at disse grupper helt
udelukkes fra markedet Mcpake and Normand, (2008).

Det er muligt at lave forskellige tiltag, som mindsker incitamenterne i forbindelse
med advers selektion og moralsk fare. For advers selektion kan det veere krav om
sundhedsattester, sa forsikringsselskabet ikke udelukkende skal stole pd individet,
det kan veere en preemie baseret pa tidligere skader eller at gore forsikringen ob-
ligatorisk for alle individer.

For at mindske moralsk fare kan forsikringsselskaberne lave en selvrisiko, altsa
en brugerbetaling, som individet skal betale, ndr der er behov for deekning af en
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ydelse. Denne brugerbetaling kan mindske incitamentet til uforsvarlig adfeerd, la-
ve en delvis kompensation af omkostningerne ved skaden eller basere praemien pa
tidligere skader.

5.4.2 Sociale forsikringer

Sociale forsikringer deekker over arbejdsgiverbetalte forsikringer og sygekasser.
Her kan der bade veere offentlige og private forsikringsselskaber at vaelge mel-
lem. Sociale forsikringer vil ofte veere obligatoriske i en eller anden form, sa det vil
vaere pakraevet for borgerne at have en forsikring, men der vil typisk veere forskel-
lige at veelge mellem.

Under disse forudseetninger vil der ikke veere problemer med advers selektion,
fordi alle individer obligatorisk er deekket ind. Der vil stadig veere problemer med
moralsk fare, og her er det de samme problematikker, som der er ved det frie for-
sikringsmarked.

Sociale forsikringer vil typisk veere kontrakt-modeller. Det er et af stederne, hvor
de adskiller sig fra skattefinansiering, som er integrerede modeller. Yderligere vil
sociale forsikringer typisk indsamle bidrag fra borgerne, og selvom staten har en
form for magt over de sociale forsikringer, har de ikke direkte kontrol over dem.
Magten bestdr i reguleringer fra staten.

Sociale forsikringer kan give patienterne flere valgmuligheder, end der er ved skat-
tefinansiering (Mcpake & Normand), 2008).

Bismarck-modellen

Bismarck-modellen stammer fra Tyskland, hvor den tyske ministerpraesident, Otto
von Bismarck, gennemforte verdens forste sygekasselov i 1883. Formalet med loven
var at tilgodese arbejderklassen, og betalingen af kontingentet til sygekassen blev
fordelt ligeligt mellem arbejdstager og arbejdsgiver. Det taske sundhedsvaesen er
stadig opbygget efter modellen med et obligatorisk kontingent til sygekasser (Pe-
dersen, 2017).

5.4.3 Skattefinansiering

Sundhedsveesenet finansieres af skatter fra borgere og virksomheder. Skatterne kan
veere generelle skatter eller oremaerkede skatter. I et skattefinansieret system er der
ikke advers selektion, da alle borgere er deekket af systemet, men der er moralsk
fare, hvis alle ydelser daekkes af systemet, fordi individerne ikke selv skal betale
for ydelserne, hvis der sker noget. Dette kan fa individerne til at have uforsvarlig
adfeerd. Der vil ogsa vere incitament til hejt forbrug af sundhedsydelser, netop
fordi individerne ikke direkte skal betale omkostningerne, hvorved der kan opsta
et overforbrug af sundhedsydelser.
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Formaélet med at lave et skattefinansieret system eller et system med sociale forsik-
ringer er at sikre, at alle individer med et medicinsk behov, kan fa den fornedne
hjeelp uanset skonomisk situation.

Et skattefinansieret system kan opstilles pa forskellige mader, da der kan veere
forskel pa, hvordan denne skat inddrives. Finansieringen af system kan vaere pro-
gressiv, proportional eller regressiv.

Hyvis der er progressiv finansiering, betales en storre andel jo mere individet tjener.
Procentdelen eller belobet til systemet stiger altsa, nar indteegten stiger.

Hvis der er proportional finansiering udger betalingen den samme andel af ind-
teegten, uanset indteegtens storrelse. Det vil altsa veere en fast procentdel af ind-
teegten, der betales til systemet.

Hvis der er regressiv finansiering betales en storre andel af indteegten, jo mindre
individet tjener. Der vil veere fastsat et fast belob til systemet, som ikke sendres, nér
indteegten eendres. Ressourcefordelingen bliver besluttet politisk (Pedersen, 2017).
Et skattefinansieret system er atheengigt af den makrogkonomiske situation, hvor-
for den type systemer er steerkt konjunkturfelsomme.

Beveridge-modellen

Beveridge-modellen stammer fra England, hvor den engelske gkonom og jurist,
William Beveridge, skrev rapporten, Social Insurance and Allied Services, i 1942,
der blev grundlaget for Englands skattefinansierede system i efterkrigstiden (Pe-
dersen| [2017).

5.4.4 Sammenligning

Tabel 5.1: Sammenligning af de individuelle finansieringsmodeller

Fri forsikring  Social forsikring Skattefinansiering

Finansiering Frivillig Kollektiv Tvungen
Advers selektion Problem Ikke et problem Ikke et problem
Moralsk fare Problem Problem Problem

Tabel 5.1|giver en kort opsummering af de overordnede finansieringsmodeller i for-
hold til, hvorvidt individerne selv har et valg omkring finansieringen, og hvordan
finansieringsmodellen tager hejde for advers selektion og moralsk fare. Moralsk fa-
re vil veere et problem i alle modellerne, men advers selektion kun er et problem i
det frie forsikringsmarked. Sundhedsvaesenet bygger pa tillid mellem individerne
og sundhedsveesenet. Patienterne skal derfor kunne stole pd sundhedsprofessio-
nelle og ledelsen, mens den finansierende tredjepart og de sundhedsprofessionelle
ogsa ma have tillid til patienterne.
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5.5 Afregningssystem

Overordnet set skelnes der mellem 4 typer af afregningssystemer; rammebudget,
kontrater, aktivitetsbaseret og blandingsmodeller. Der er nogle gkonomiske for-
hold, organisatoriske forhold og formal, som har betydning for afregningssystemet.
De gkonomiske forhold hos den finansierende tredjepart omfatter at tage hensyn
til de samlede udgifter og hardheden af budgetrestriktionerne. De organisatoriske
forhold omfatter ejerskab og graden af integration af sundhedsvaesenet. Formdlene
om fatter produktivitet, volumen, kvalitet, skonomisk styrbarhed, graden af dispo-
sitionsfrihed hos den modtagende institution og graden af forskning og udvikling
(Pedersen, 2017).

Almenpraktiserende leeger i Danmark afregnes ved en blanding af per-capita-
afregning og afregning per ydelse. Den faste honorering skal sikre, at leegerne
ikke kun interesserer sig for indtjening, men i stedet skal veere til radighed for pa-
tienterne, og har et generelt ansvar for patienterne. Det frie valg af praktiserende
leeger betyder, at leegerne far eller mister indkomst, nar der er tilgang eller frafald
af patienter i klinikken. Den ydelsesbestemte del af indkomsten skal derimod sik-
re, at leegerne behandler i det rette omfang, og ikke blot sender patienterne videre
i systemet unedvendigt (Pedersen, 2017).

Et afregningssystem kan vurderes fra fire forskellige perspektiver; patienterne, in-
stitutionerne, den finansierende tredjepart eller et helhedsperspektiv.

Fra patienternes perspektiv vil afregningssystemet vurderes pa ventetid, venteli-
ster, brugerbetaling og kvalitet (Pedersen, [2017).

Fra institutionernes perspektiv vil det vurderes ud fra overensstemmelse mellem
ressourcer og forventede aktiviteter og incitamentsvirkninger, som deekker over
produktivitet, kvalitet, udvikling, volumen, forudsigelighed af ressourcetilfojelse
og sammenhang mellem kvalitet og afregning.

Fra den finansierende tredjeparts perspektiv, vurderes det ud fra den samlede oko-
nomiske styrbarhed, incitamenter vedrerende kvalitet og produktivitet og mulig-
heden for at mélrette ressourcetilforelsen ud fra politiske prioriteringer (Pedersen,
2017).

Fra helhedsperspektivet vurderes det ud fra efficiens, kvalitet, innovation og kon-
trolleret udgiftsudvikling (Pedersen, 2017).

Aktivitetsbaseret afregning kan udferes pa forskellige méader. De forskellige me-
toder adskilles af, hvilken enhed der afregnes efter. Det kan veere indleaeggelser,
udskrivninger, ydelser, sengedage og indlaeggelsesforleb. Der kan veere et teet for-
bindelse mellem afregningsenheden og ekonomiske incitamenter, men dette af-
heenger ogsad af organisationens kontrol over enheden og styrken af kontrol. Der
kan veere tale om endogene og eksogene afregningsenheder, ud fra om organisatio-
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nen selv kontrollerer antallet af enheder (endogen), eller om det bestemmes udefra
(eksogen). Det har ogsa betydning for kontrollen, om organisationen selv har en
medbestemmelse i patienttilstremningen, sa denne kan ogsa veere delvist styret
endogent eller eksogent.

Diagnoserelaterede grupper (DRG) kan bruges til at til at lave et afregningssystem
for sundhedsveesenet. Det er helt eller delvist aktivitetsbaseret, og der er tre kri-
terier for gruppering af taksterne; grupperne skal vere relativt homogene med
gensyn til ressourceforbrug, grupperne skal veere klinisk meningsfulde, og der ma
ikke vaere for mange grupper. DRG-taksterne er lavet for indlagte patienter, og der
er et andet system (Dansk Ambulant Grupperingssystem (DAGS)) for afregning af
ambulante patienter (Pedersen, 2017).

DRG-taksterne beregnes ud fra de gennemsnitlige omkostninger pr indlaeggelse
eller behandlingsforleb, s& der bliver udregnet et konkret belob for hver enkelt
DRG. Det betyder, at det laves ud fra en omkostningsfordeling, s& relevante om-
kostninger fordeles pa DRG. Der er flere elementer af beregningen, som baseres pa
skon, eksempelvis overhead. Afregningen med DRG-takster betyder, at sygehuse-
ne bliver betalt ud fra de gennemsnitlige omkostninger for alle sygehuse, uanset
deres faktiske omkostninger forbundet med en behandling (Pedersen, 2017).

Der skabes et gkonomisk incitament til at placere patienter i forskellige grupper,
men incitamentet er ikke blot en mere preecis registrering, men ogsa et incitament
til at udnytte grazoner eller direkte at snyde (Pedersen, 2017).

Rammebudget betyder, at den finansierende tredjepart bevilger et specifikt bud-
get til sygehuset for det kommende ar. Der er ikke mange betingelser knyttet til
denne metode. Rammebudgettet settes ofte ud fra det foregdende ars budget, som
kombineres med nogle produktivitetskrav, og der kan veere specifikke indsatsom-
rader, som der stilles eksplicitte krav til (Pedersen, 2017).

Der er nogle forskellige forudsaetninger, som folge af en total afregning med ram-
mebudgetter. Disse forudseetninger kan veere:

e at behandle flest mulige patienter

e at holde et vist fagligt og servicemaessigt kvalitetsniveau
e at sikre faglig udvikling

e at al aktivitet finansieres ud fra et rammebudget

e at sygehusene skal tage alle henviste og akutte patienter, men at der er mu-
lighed for at lave ventelister

e at sygehusene har den fornedne dispositionsfrihed til at kunne gennemfore
relevante rationaliseringstiltag og foretage midlertidige marginale kapacitet-
stilpasninger
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e at sygehusene har en hard budgetrestriktion
e at et overskud eller underskud far skonomiske konsekvenser for ledelsen

e at et overskud anvendes frit til relevante sygehusformdl, uden at det behever
at veere direkte patientbehandling

e at et vedvarende underskud kan fa ansattelsesmaessige konsekvenser for le-
delsen

Disse forskellige forudsaetninger er med til at oge og mindske incitamenter (Peder-
sen|, [2017).

Det kan pa kort sigt give agenten et incitament til at seenke arbejdsindsatsen, hvis
budgettet leegges ud fra foregaende aktivitet, fordi agenten da vil fa et stort budget,
men have en lille aktivitet. Dette vil selvfelgelig have en negativ effekt for agenten
efterfolgende, hvor tilliden er sveekket, og budgettet bliver mindre. Det vil ikke
altid veere muligt for principalen at vide eller undersoge, om det er agenten fejl
med aktiviteten, eller om det er eksterne faktorer.

Afregning med kontrakter udferes ved, at den finansierende tredjepart og syge-
husene bliver enige om og udfylder kontrakter, som hver part skal overholde. Her
stilles der krav til nogle kvantitative og kvalitative mal, som skal opfyldes og folges
op pd Pedersen| (2017).

Kontrakten fastseetter budgettets storrelse, den forventede aktivitet og nogle mal
for kvalitet og service. Det er vigtigt at huske, at der kan vare problemer med
asymmetrisk information, ndr kontrakten laves, og der er ikke sanktioner for, hvis
kontrakten ikke overholdes, medmindre det er en del af kontrakten.
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6 Komparativ analyse af vaevsban-
ker i Danmark

Der er ikke et klart teoretisk fundament for styring af veevsbanker, men der er for-
skellige retningslinjer for handtering af veevsbanker, som bygger pa klinisk praksis,
jura, etik, politik og ekonomi.

Udviklingen har gjort det muligt at transplantere veev og celler fra et menneske
til et andet. Transplantationer med veev og celler redder ikke nedvendigvis liv i
samme omfang som organdonation, men der kan vere tale om livsforbedrende
behandlinger, sa det kan enten redde liv, forleenge levetiden eller oge kvaliteten af
liv. Veev og celler kan gennem til senere brug efter donation, og donorerne kan i
mange tilfeelde bruges til gentagne donationer. Dette betyder ogsd, at transplanta-
tioner med veev og celler kan have bade positive og negative konsekvenser fra en
donor til mange recipienter (EDQM), 2019).

Beslutningen om donation og transplantation skal altid tages ud fra en opvejning
mellem risici og fordele. Der kan veere risici forbundet med selve processen, men
ogsa med donor-overforte sygdomme. Derfor er det vigtigt med skarpe kriterier
for udveelgelse af donorer, test af veev og celler, proces og opbevaring. Guiden
leegger op til, at centralisering af veevbanker kan veaere det ideelle scenarie, men at
veev og celler kan komme fra bade offentlige institutioner og private virksomheder
(EDQM, 2019).

Ud fra veevsloven er veev defineret

"alle bestanddele af den menneskelige organisme, som udgores af celler.” |Veevs-
loven| (2014),

og celler defineres som

"individuelle humane celler eller en samling af humane celler, hvor cellerne
ikke holdes sammen af bindevaev af nogen art.” |Veevsloven| (2014).

Yderligere defineres et vaevscenter som
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"veevsbank, sygehusafdeling eller anden offentlig eller privat enhed, hvor der
udfores testning, forarbejdning, konservering, opbevaring eller distribution el-
ler foretages import eller eksport af humane veev og celler.” (Veevsloven, |[2014).

Veaev og celler kan komme fra levende eller dode donorer. Hvis det kommer fra en
levende donor, er det vigtigt, at proceduren ikke risikerer series skade for patienten
eller seetter patientens liv i fare. Transplantationer kan bruges til at redde liv, men
ogsa til at oge livskvaliteten.

6.1 Vav og celler som handelsvare

Det er fastsldet i menneskerettighederne, som er geeldende i Danmark og de fleste
vestlige lande, at ulovlig handel med organer, veev og celler af menneskelige op-
rindelse er forbudt.

I Sundhedslovens §268, stk 2, stdr der, at det generelt er forbudt at yde eller mod-
tage betaling eller anden egkonomisk fordel ved udtagning eller overforsel af veev
og andet biologisk materiale (Sundhedsloven, |2019).

Det er indskrevet i Veevsbekendtgerelsen (2015b), som er en del af Veevsbekendt-
gorelsen, der omhandler vejledning om sundhedspersoners og vaevcentres virk-
somhed og forpligtelser i forbindelse med assisteret reproduktion, at der kan gives
ogkonomisk kompensation i forbindelse med donation af seed og sg, og det naev-
nes, at der har veeret tradition for at gere det med seed. Yderligere pdpeges, at
belobene er vurderet passende, men at der ikke foreleegger dokumentation for det.
Yderligere patales muligheden for at afregne kompensationen for faktiske udgifter
frem for standardbeleb, hvor det kreaeves, at der er kvitteringer for udgifterne.

6.2 Etiske problemer

Veev og celler kan komme som donationer fra bade levende og dede individer, og
vaev og celler fra dede donorer reguleres pa samme made som organdonationer.
Donationer har forskellige tidsbegraensninger for benyttelsen af veevet og cellerne,
og der forskellige behov for processeringen af veevet og cellerne, for det kan trans-
planteres (EDQM, 2019).

Individer skal i alle tilfeelde give tilladelse til donation, og denne tilladelse skal
bygge pa et velinformeret grundlag. Tilladelsen kan traekkes tilbage pa ethvert
tidspunkt, men veaev og celler, som allerede er transplanteres, kan ikke fjernes fra
recipienten. Oviedo-konventionen beskriver, at den menneskelige krop og dens de-
le ikke md, som sadan, give anledning til en finansiel gevinst eller sammenlignelig
fordel. Dette kommer med fé tilknyttede regler, da det er tilladt at give donorer
kompensation for tabt arbejdsfortjeneste eller omkostninger relateret til donatio-
nen. Betaling af et forsvarligt honorar for medicinske eller tekniske services i for-
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bindelse med transplantationen, og kompensation i sager med unedig skade som
resultat fra fjernelsen af veev eller celler fra donorer er ogsa tilladt (EDQM, 2019).
Det er meningen, at donationer skal veere drevet af altruisme, og ved at give kom-
pensering kan donorer skubbes veek fra altruisme og mod egoisme. Jkonomisk
kompensering ma ikke veere sa hoj, at det kan give et okonomisk incitament til
donation.

"Tissue establishments should operate on a non-profit basis. Tissues and cells
should be supplied on an operational cost basis and no payment should ever ex-
ceed the justifiable fee for the services rendered; in other words, tissue establis-
hments can claim a reasonable amount for certain expenses but should not
quote an unfair amount greater than the actual cost in order to make profits.”
(EDQM, 2019, s. 36)

Det ovenstdende citat fra EDQM-guiden for veev og celler forklarer om den mere
operationelle del af veevbankerne, og hvordan disse bor styres skonomisk. Dette
er set ud fra et etisk perspektiv, og formdlet er at styrke lighed og at mindske oko-
nomiske incitamenter og interessekonflikter.

De operationelle omkostninger for en vevbank ber have fokus pa den langsig-
tede bevarelse af veevbanken, sd der skal overvejes omkostninger til indkeb, for-
arbejdning, opbevaring, distribution, personale, transport, infrastruktur, admini-
stration og udstyr. Det anbefales i guiden, at veevbanker fungerer som non-profit-
organisationer. Allokering af veev og celler skal handteres ud fra kliniske kriterier
og etiske normer - ikke finansielle muligheder (EDQM, 2019).

Eftersporgslen efter veev og celler overstiger ofte udbuddet af veev og celler. Det
betyder, at der skal veere nogle retningslinjer for allokeringen, som skal mindske
uligheden blandt patienterne, men dette har en undtagelse, ndr der er tale om en
direkte donation mellem to individer (EDQM, 2019). Direkte donationer sker ty-
pisk i forhold til fertilitetsbehandling, hvor der kan veere aftaler om donation af
saed eller g fra en specifik person, som skal bruges til en anden specifik person.
Dette vil ofte veere individer, der har en form for relation til hinanden.

Der beor veere total anonymitet i donation og modtagelse, medmindre donor og
recipient laver en direkte donation, eller hvis donor ensker at give afkald pa sin
anonymitet, som det ses i nogle tilfeelde med donation af seed eller aeg til fertili-
tetsbehandlinger (EDQM, 2019).

Gennemsigtighed ved organisation spiller en vigtig rolle for oplysning og tillid,
og dette kan opnas gennem vedligeholdelse af offentlig adgang til informationer,
bade kliniske, skonomiske og organisatoriske. Det er vigtigt at dette foregédr ud fra
anonymitet, men at der stadig skal veere sporbarhed i veevbankerne (EDQM, 2019).
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6.3 Lovgivningen

Europaradet har ikke taget en beslutning om, hvordan affering skal handteres juri-
disk, da det ikke menes, at det kan falde specifikt i en bestemt kategori. Derfor er
det op til de enkelte medlemslande at definere, hvor FMT passer bedst i lovgivnin-
gen hos dem (EDQM, 2019, s. 403).

Danmark felger reguleringerne fra EU, WHO og Det Europeiske Rdd, men flere
steder er der mulighed for at lave afvigelser fra bestemmelserne, fordi der er mu-
lighed for at tage frie valg som medlemsland, eller fordi der er mulighed for at
leegge yderligere regler ovenpd reglerne fra EU.

Den danske lovgivning bestar af forskellige love, bekendtgerelser og vejledninger,
nar det kommer til donation og transplantation. Vaevsloven, Bekendtgorelse af lov om
krav til kvalitet og sikkered ved hdndtering af humane veev og celler, har to overordnede
formal:

“at fastsaette ensartede og hoje kvalitets- og sikkerhedskrav til hindtering af
humane veev og celler, som er beregnet til anvendelse i den menneskelige orga-
nisme” [Vaevsloven| (2014)

“at fremme frivillighed og vederlagsfri donation af humane vaev og celler med
henblik pi anvendelse i den menneskelige organisme” |Veevsloven| (2014)

De danske love omkring veev og celler er vigtige, da der kan veaere skrappere krav
i Danmark end de fastlagte regler fra EDQM.

6.4 Donorer

(EDQM, 2019, s. 65-88) er en guide til screening og evaluering af donorer. Yderlige-
re er der specifikke guides til de forskellige typer af veev og celler i deres respektive
kapitler.

Der skal altid laves en screening af donorer for at ekskludere alle kontraindika-
tioner og ved levende donorer skal den medicinske historie deekkes, s& der ik-
ke forvoldes skade pd recipienten. Yderligere er det nedvendigt med informeret
samtykke, som skal gives af donor. Det er nedvendigt at opveje risici og fordele
bade for donor og recipient.

Rekruttering af donorer er en kontinuerlig proces i mange tilfeelde, fordi udbuddet
ofte er lavere end eftersporgslen. Det er tidligere naevnt, at donationer skal veere
altruistiske, og at det er frivilligt og ubetalt. Yderligere naevnes det, at der ikke bor
laves reklamer omkring donationer for specifikke patienter, og at det i nogle lande
er direkte ulovligt at gere.
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Der er to inddelinger for benyttelsen af veev og celler; autoloéﬂ og allogerﬂ Ved
allogen donation er der yderligere to inddelinger; tilsigtet recipient eller indirek-
te recipient. Det betyder, at veev og celler kan blive doneret til en specifik person,
som kan veere relateret til donor (recipient behover ikke at veere relateret til donor),
men det kan ogsa veere en donation til en tilfeeldig patient, som ikke er relateret til
donor.

(EDQM, 2019, s. 91-99) er nogle generelle krav til at teste donorer for at undga
overforsel af sygdomme fra donor til recipient. Nar donorer skal testes, er der er
en raekke krav, der skal opfyldes. Det er vigtigt, at der bliver testet for relevante
sygdomme, at der er et passende laboratorie til test, at proverne bliver markeret
korrekt, at proverne bliver handteret og opbevaret forsvarligt, specifikke intervaller
for test skal overholdes, det skal veere validerede tests til formalet, der skal vaere
velskrevne procedurer for banken, og det er vigtigt med veluddannet personale til
at overholde og udfere disse retningslinjer.

Der er nogle obligatoriske test i retningslinjerne, som som udferes for alle vaevs- og
celledonorer. Disse test deekker over human immunodeficiency virus (HIV) type 1
og type 2, hepatitis B, hepatitis C og treponema pallidum (syfilis). Yderligere skal
der testes for HTLV—antistoffer, hvis donor bor i et hejrisikoomrade. Der anbe-
fales desuden yderligere tests, men disse er ikke obligatoriske.

Veev og celler skal opbevares i karanteene indtil test og undersogelser af donor og
veev eller celler er feerdiggjort. Veev og celler skal desuden opbevares, s der ikke
er risiko for krydsforurening af donationerne.

EDQM  (2017), Guide to the preparation, use and quality assurance of blood components,
indeholder en guide og nogle minimumsstandarder fra EDQM omkring blodvirk-
somheder, der omfatter rekruttering, samling, proces, screening mm.

Sundheds- og ZAldreministeriet| (2012), Bekendtgorelse om sikkerhed i forbindelse med
bloddonation, opstiller retningslinjer for sikkerheden af fremskaffelse af humant
blod. Dette er bade screening af nye donorer lobende sikkerhed for donationer
fra eksisterende donorer. Det er altsd nogle krav til, hvem der kan donere blod.
Kravene er beskrevet i bilag |C, Specifikke krav og speciel screening i forhold til
donation af hornhinder, seg og seed er ogsa beskrevet i bilaget.

Tabel |6.1| pa side 54| giver en oversigt over nogle af de parametre der omhandler
donorer for de udvalgte veevsbanker. Nogle af parametrene er uddybet neermere i
Bilag [C| blandt andet i forhold til hyppighed af donationer for blod og plasma. I
forhold til tabellens parametre, er der ikke forskel pa blod og plasma, men der er
forskel pa hyppigheden af donationer. I forhold til donorer tyder det pa, at dona-

INér veev og celler udtaget fra en patient bruges til behandling af den selv samme patient
2Nar veev og celler doneres til behandling af en anden patient
3Infektion med HTLV kan fore til leukeemi og rygmarvsbeteendelse.
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Tabel 6.1: Donorer

Blodbank Hornhindebank  Seedbank Zgbank Feecesbank
Offentlig Privat

Levende/dode Levende Dade Levende Levende  Levende Levende
Risiko Nej Nej Nej Ja Nej Nej
Patienttilladelse Ja Ja Ja Ja Ja Ja
@konomisk kompensation  Nej Nej Ja Ja Nej Ja
@konomisk gevinst Nej Nej Muligvis Muligvis  Nej Muligvis
Krav sundhed Ja Ja Ja Ja Ja Ja
Krav livsstil Nej Nej Nej Nej Nej Ja
Sygehistorik donor Ja Ja Ja Ja Ja Ja
Sygehistorik familie Ja Ja Ja Ja Ja Ja
Minimumsalder 17 18 18 18 25
Maksimumalder 65° Ingen greense 45 36¢ 60"
Anonymitet Ja Ja Eget valg Eget valg Ja Ja
Antal donationer Ingen begreensning 1 Varierer? 6 Ingen begreensning  Ingen begreensning
Hyppighed Varierer 3 gange om ugen’® 1B 5 gange pr 4 uger 3-5 gange pr uge

7 Geelder for nye donorer. Igangvaerende donorer kan fortseette til de fylder 70 ar.
b Geelder for nye donorer. igangvaerende donorer kan fortsaette til de fylder 65 ar (S. M. Jorgensen et al.| 2018)

¢ Det geelder hos det offentlige. Hos Aleris-Hamlet ma aegdonorer maksimalt veere 35 ar.

4 Maksimalt 12 forskellige kvinder i Danmark, men kan eksporteres til udlandet.

¢ Op til 3 gange om ugen.
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tion af feeces og donation af blod minder om hinanden pa mange parametre. Der
er dog nogle ekstra regler i forhold til rekrutteringen, selvom mange af delene i
forhold til rekruttering og screening er ens. Der er krav til BMI, allergier og skeer-
pede krav til alder for faecesdonorer, men da der er tale om veev, er det primeert de
samme smittemarkerer, der bruges til at teste vaevet. I private feecesbanker er der
nogle skrappe krav til donorer, bade at de skal donere oftere, men der er ogsa krav
til deres livsstil, som der ikke seettes krav til i andre donationer.

Nogle informationer har veret besveerligt at opgive i en tabel, fordi der ikke er et
simpelt eller entydigt svar, eller fordi det ikke har veeret muligt at f4 informationen,
og i nogle tilfeelde er der ikke fastsat rammer for enkelte parametre.

Parameteret omkring livsstil har i nogle tilfeelde veeret sveer at opgore, fordi der
ikke decideres stilles krav til livsstil som blod- og plasmadonor, men der stilles
krav til en risikovurdering af livsstil i forhold til tidligere narkomaner og meend,
der indenfor de seneste fire mdneder har haft sex med en anden mand. Livsstil i
tabellen refererer derfor til den daglige livsstil i forhold til madvaner, motion, al-
koholforbrug, rygning, mm.

6.5 Recipienter

Tabel |6.2| pa side 56| viser forskellige, relevante parametre for recipienter af de ud-
valgte typer af vev. I forhold til recipienter, er det primeert sikkerhed, sporbarhed
og effekt, der er vigtige.

Der er endnu ikke lavet undersogelser omkring matching af feeces fra donor til
recipient, og det er kun ved blod, at der laves matching. I forhold til seed og eeg er
der mulighed for, at recipienter kan velge ud fra forskellige parametre som hud-
farve, gjenfarve, harfarve, mm., men der laves ikke en egentlig matching i forhold
til effekt, bivirkninger og risiko.

Det forventes, at der altid er mulighed for bivirkninger som recipient, og at der
altid vil veere en form for risiko i sterre eller mindre grad, men at denne risiko
selvfolgelig er afvejet med effekten ud fra retningslinjerne, og at risikoen ikke ma
veere sd stor, at det er til fare for recipienten.

Det er kun ved sad og g, at der stilles krav til sundheden og alder af recipi-
enter. I forhold til sundhed og alder, kan der i alle aldergrupper vere sygdom
og behov, og det benyttes netop pa grund af sygdom, hvorfor sundhedstilstan-
den vil veere drsagen til transplantationen. Transplantationerne med blod, plasma,
hornhinder og feeces laves netop for at redde patientens liv, gore patienten rask
og/eller oge patientens livskvalitet. Der geelder ikke det samme for recipienter af
sed og g, som hverken gor patienter raske eller redder liv, men det kan oge
livskvaliteten for individer, som er ufrivilligt barnlese eller ikke kan fa bern uden
hjelp. Der er en egenbetaling pa saed, og der er en formodet egenbetaling ved at
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Tabel 6.2: Recipienter

Blod Hornhinde Sed Zg Faeces
Offentlig Privat

Matching Ja Nej Nej Nej Nej Nej
Bivirkninger Ja Ja Ja Ja Ja Ja
Risiko Ja Ja Ja Ja Ja Ja
Sundhedskrav Nej Nej Ja Ja Nej Nej
Minimumsalder  Ingen greense Ingen graense Ingen greense  Ingen greense
Maksimumalder Ingen greense Ingen greense 46° 46" Ingen greense Ingen greense
Redde liv Ja Nej Nej Ne Ja Ja
Qge livskvalitet ~ Nej Ja Ja Ja Ja Ja
Gore rask Nej Ja Nej Nej Ja Ja
Egenbetalings Nej Nej Ja Nej Nej Formodet
Sporbarhed Ja Ja Ja Ja Ja Delvis?

?Maksimumalder er geeldende fra lovgivningen for kvinder, men i praksis pa danske, offent-
lige klinikker udferes behandlingen ikke, nar kvinden er fyldt 40 &r.

b Der laves blanding fra fire donorer, som puttes i kapsler
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fad behandling med FMT pa privathospitaler ud fra forudseetningen om, at disse er
profit-organisationer, men der vil veere patienter, som henvises til privathospitaler
gennem det offentlige, hvor patienten ikke har en egenbetaling.

Sporbarheden er en saerdeles vigtig parameter, da der pa trods af grund screening
kan veere et behov for senere sporing mellem donor og recipient, og der er spor-
barhed ved alle typerne paneer private feecesbanker, hvor denne sporbarhed kun
vil veere delvis, fordi de kombinerer feeces fra fire donorer i en blanding, som kom-
mes i kapsler. Det vil ikke vides, hvilken af de fire donorer, der er komplikationer
i forhold til, hvis der skal opsta noget senere.

Et problem i forhold til sporbarheden kan veere, at den private feecesbank ma kas-
sere storre meengder af donationer end nedvendigt, fordi det bliver blandet, og der
vil veere nadvendighed for at seette flere donorer i karanteene og foretage yderligere
test.

6.6 Styring

Tabel [6.3| pa side 58| indeholder forskellige parametre omkring styring og organi-
sation for de udvalgte veevsbanker.

Det er umiddelbart kun private faecesbanker, der ikke har et internt laboratorie
tilknyttet banken, men der kan veere tvivl om, hvorvidt alle seedbankerne har eget
laboratorie. Ved European Spearm Bank (ESB) er der opgivet 4 lokationer i alt, men
de to af lokationerne er i Kebenhavn, en i Kongens Lyngby og en i Aarhus, og det
er kun i Aarhus og Kebenhavn N, der er opgivet laboratorier til. De andre saed-
banker neevner ikke laboratorier, men har deres seedbanker spredt mere i landet.
Gennemgdende reguleres bankerne under vaevsloven med undtagelse af den priva-
te feecesbank, som reguleres under laegemiddelloven, og der er sarskilt lovgivning
omhandlende blod og reproduktion, som der yderligere skal tages hajde for.
Veevsbankerne er alle vurderet til at veere centraliseret ud fra deres beliggenheder.
Der er én blodbank per region, men der er tappesteder spredt rundt i de forskel-
lige regioner, hvor blodet opbevares og screenes. Fra blodbankerne distribueres
blodet til de forskellige sygehuse i regionen eller alternativt til andre regioner, hvis
der er mangel. ZEgbankerne har ogséd en enkelt bank i hver region, som er tilknyt-
tet til offentlige fertilitetsklinikker. Seedbanker er som neevnt fordelt pd tre private
virksomheder, men lokationerne er centraliseret til Aalborg, Aarhus, Odense og
Kebenhavn.

Der er for veevbankerne en sammenhaeng mellem ejerskab og ekonomisk gevinst.
De offentlige veevsbanker er non-profit-organisationer, mens de private vaevsban-
ker er profit-virksomheder. Import og eksport af veev og celler deekker normalt
over lande udenfor EU, men i tabellen omfatter det veev og celler fra alle andre
lande end Danmark. Internt i Danmark mellem afdelinger, banker og sygehuse
rundt i landet vil det veere distribution.
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Tabel 6.3: Organisation og styring

Blodbank Hornhindebank  Seedbank ZEgbank Feecesbank
Offentlig Privat

Laboratorie Intern Intern Intern Intern Intern Ekstern
Lovgivning Veevsloven Veevsloven Veavsloven Veevsloven Veevsloven Leegemiddelloven
Seerskilt lovgivning Ja Nej Ja Ja Nej Nej
Antal banker 5 1 97 5 3 1
Centralisering Centraliseret Centraliseret Centraliseret  Centraliseret Centraliseret Centraliseret
@konomisk gevinst Non-profit Non-profit Profit Non-profit Non-profit Profit
Ejerskab Offentlig Offentlig Privat Offentlig Offentlig Privat
Import Nej Nej Ja Jiz” Nej Nej
Eksport Nej Ja Ja Nej Nej Nej
Afregningssystem Rammebudget® Blanding Kommerciel Mangler® Kommerciel

?Der er tre virksomheder, som har hhv. 4, 2 og 3 seedbanker.

b /g har veeret importeret, nar der har veeret mangel i Danmark
4 De har ikke veeret villige til at oplyse omkring deres afregning
¢ Under udarbejdning
¢ Geelder blodbanken i Aarhus, kan veare anderledes i andre regioner.
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Der er forskellige afregningssystemer for veevsbankerne, og afregningssystemer
bestemmes internt pd de forskellige sygehuse. Afregningssystemet i blodbanken
er geeldende for blodbanken i Aarhus, hvor der benyttes rent rammebudget, men
der har tidligere veeret brugt en blandingsmodel med basisbudget og enhedsaf-
regning. I hornhindebanken er benyttes der en blandingmodel, hvor de har et fast
basisbudget pr ar og yderligere gives der enhedsafregning. Der er ikke adgang
til afregningssystemerne hos private organisationer, men det formodes at veere en
mere kommerciel tilgang til afregning, som i sidste ende giver en skonomisk profit,
da organisationerne er profitdrevne.

6.7 Opsamling

I forhold til rekruttering og screening af donorer minder faeces meget om blod, og
der kan drages en fordel af et samarbejde mellem de to banker.

I forhold til recipienter er det ikke relevant at have et samarbejde, fordi hdndtering
af recipienter i stor stil vil foregd i de enkelte afdelinger, hvor behandlingen skal fo-
regd, men selve risiko og sporbarhed omkring vaevet bor der fastholdes samarbejde
om. Det er dog vigtigt, at der fortsat forskes i feltet og skabes yderligere viden. Det
er i stor stil de samme overvejelser og hovedpunkter, der gor sig geeldende, og der
kan veere mulighed for at benytte hinandens viden og tanker, sa det kan vere en
fordel med et ekspertpanel pa tveers af veevsbanker. Dette vil muligvis veere mest
relevant i forhold til blod og hornhinder, hvor der er flere sammenligninger end
med saed og g.

I forhold til organisation og styring, er er i stor stil mange ligheder mellem de
forskellige offentlige veevbanker, og det samme indenfor private veevsbanker. Den
seerskilte lovgivning for nogle omrdder gor en forskel for organisationerne, men de
varetager i stor stil patientsikkerhed, kvalitet og etik. Afregningssystemer kan veere
en stor forskel omkring vaevsbankerne, fordi de netop laves i de enkelte regioner,
og foregdr gennem forhandlinger med veevsbanken og ledelsen pé hospitalet.
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7 En dansk faecesbank

Resultater fra kliniske undersogelser viser, at FMT er effektivt til at behandle pa-
tienter med rCD], tilbagevendende infektion med clostridium difficile (Allegretti
et al., |2019). Yderligere viser Dehlholm-Lambertsen et al. (2019), at der kan veere
en omkostningsbesparelse for offentlige hospitaler ved at benytte FMT til patienter
med rCDIL

Det betyder, at FMT kan veere livsreddene behandling, det kan oge livskvaliteten
og det kan veere omkostningsbesparende. FMT behandler en sygdom pd grund af
en forstyrrelse i tarmsystemet, ligesom andre veev, eksempelvis seed, seg og blod,
behandler barnleshed og blodmangel. Der er ikke lavet en klassifikation for FMT i
Danmark, samt flere andre lande, og der er ikke lavet nogle faste retningslinjer for
styring af en feecesbank til formélet.

Den menneskelige mikrobiota i maveregionen bestdr af 100 trillioner mikroorga-
nismer (bakterier, virusser og arkeeer). Der er mellem 500 og 1000 bakterielle arter,
hvor over 80% ikke kan kultiveres, og mange af bakterierne stadig er darligt karak-
teriseret. 99% af bakterierne i er de samme 30-40 arter. Tarmens mikrobiom bestar
af mere en 3,3 millioner gener, som er langt flere end der er af menneskelige gener.
Meengden af arter varierer i maveregionen, hvor der er feerrest arter i mavesaekken
og flest i tyktarmen. Maengden af arter i tyndtarmen ligger et sted der imellem.

7.1 Rekruttering og screening

Omkostningerne ved en feecesbank kan minimeres ved at udfere organisationen i
samarbejde med blodbanken, som det fungerer pa nuveerende tidspunkt, da der
kan veere en feelles rekruttering og delvist feelles screening. Store dele af screenin-
gen er ens for blodbanken og faecesbanken, og det vil vere taktisk smart at benytte
sig af bloddonorer, som ogsa er villige til at veere feecesdonorer.

En undersogelse har vist, at hele 88% af de spurgte bloddonorer var villige til at
veere afferingsdonorer, og ud af disse kunne omkring 20% godkendes efter scre-
ening (S. M. Jorgensen et al., 2018). En stor del af donorerne bliver sorteret fra



62 Kapitel 7. En dansk feecesbank

pa grund af alder, BMI (Body Mass Index) og allergier (Jorgensen et al., 2019). Pa
netveerksmadet blev der vist data fra en anden undersegelse, hvor tallene sd an-
derledes ud, hvor kun omkring 67% af de adspurgte donorer sagde ja til at ville
veere afferingsdonorer.

Screening bestar forst og fremmest af et spergeskema og blodprever, som héandte-
res i blodbanken, herefter skal den potentielle donor lave en afferingspreve hjem-
me, som skal afleveres til blodbanken og derefter underseges i laboratorie. Inklu-
sionen af donoren foregdr med et medicinsk interview i blodbanken og prakti-
ske arrangementer om, hvordan det skal forega fremadrettet. Herefter kan donor
udfere donationer hjemme, som skal afleveres i blodbanken indenfor en fastsat
tidsramme, og donor skal igen udfylde et sporgeskema i blodbanken.

7.2 Centralisering eller decentralisering

Der er ikke et entydigt svar pd, om den bedste losning for afdelinger er centralise-
ring eller decentralisering.

Ankjeer-Jensen| (2005) papeger, at et argument for centralisering i sundhedsveesenet
kommer fra en antagelse om, at en oget volumen giver bedre kvalitet, hvilket ikke
har et teoretisk fundament. Dermed ikke sagt, at oget volumen ikke kan give bedre
kvalitet.

Pedersen| (2006) forklarer om centralisering og decentralisering i forhold til sund-
hedsreformen, men der kommer nogle generelle pointer frem omkring centralise-
ring og decentralisering. Centralisering anses ofte som en modsaetning til decentra-
lisering, hvor centralisering ses som skurken og decentralisering som helten. Dette
er imidlertid ikke en korrekt anskuelse, og selvom decentralisering kan veere for-
bundet med indblik i lokale forhold og selvbestemmelse her om, kraever det mere
end blot det. Der skal vaere noget at bestemme over. Yderligere bliver det papeget,
at decentralisering kan medfere selvtilstreekkelighed, egenrddighed og manglende
forstdelse for helheden, hvorfor der er behov for feellesskab, interesse for helhe-
den og tilhersforhold. Yderligere forklarer Pedersen| (2006), hvordan centralisering
kan give oget bureaukrati, snerklede beslutningsprocesser, manglende fleksibilitet,
manglende forstdelse for lokale forhold, og der kan veaere problemer med dialog
mellem den centraliserede organisation og lokale omrdder - det kan medfere mo-
nopoler og spekulation i monopoler. Ikke mindst pdpeges det, at centralisering
ikke nedvendigvis medforer ensartethed.

En centralisering af faecesbanker kan veere et positivt tiltag i forhold til at sikre
kvalitet og sikkerhed, samt der kan veere mulighed for at handtere rekruttering og
screening i samarbejde med blodbankerne. Yderligere kreever processen af vaevet
et laboratorie med hoje standarder. Ved veevsbanker er det ikke nodvendigt at tage
hgjde for lokale forhold pd samme mdde som andre organisationer, sa dette vil i
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mindre grad pavirke beslutningen.

Centralisering af feecesbanker betyder ikke, at der skal veere en feecesbank til at
dekke hele landet, men at der kan veere centraliserede banker i hver region pa
samme made som med blodbankerne. Hertil er det vigtigt og nedvendigt med et
steerkt klinisk forskningsmilje. Ved decentralisering ville der skulle vaere en feeces-
bank med tilherende kemisk og mikrobiologisk laboratorie pa hvert hospital, som
skal udfere FMT.

Der kan veere stordriftfordele ved at centralisere feecesbanker og lave et samarbejde
med blodbanker, og der er potentiale til at kunne minimere omkostninger samti-
dig med at kunne udnytte en stor meengde ekspertviden omkring rekruttering og
screening af donorer samt processering af donationerne. Sundhedsprofessionelle
pa afdelingerne pa sygehusene skal ikke std med ansvaret for at rekruttere og scre-
ene donorer til behandlingerne. I stedet kan faecesbanker centraliseres for at sikre
patientsikkerhed og hej kvalitet af donationerne (Osman & Edelstein 2019).

Eftersporgslen efter FMT spiller en rolle for centralisering og decentralisering, men
ogsd hvorvidt det kan hdndteres i det offentlige sundhedsvaesen eller bedre passer
ind i medicinalindustrien. I forhold til argumenter om stordriftsfordele vil der kun-
ne veere storre effektivitet omkring FMT, fordi de sundhedsprofessionelle bliver
mere specialiserede, og der kan ogsa veere mulighed for at omkostningsminimere
gennem bedre prisaftaler pa materialer. Mere specialiserede sundhedsprofesionelle
kan yderligere veere med til at oge kvaliteten og sikkerheden omkring procedurer-
ne, men hvis eftersporgslen bliver for stor, kan der veere mulighed for, at det bliver
for stort for sundhedsveesenet at handtere, hvorfor det maske kunne passe bedre i
en masseproducerende medicinalindustri. Her vil dog veere et forbehold omkring
sikkerhed og sporbarhed, fordi en sddan masseproduktion vil kreeve et standar-
diseret produkt, og det vil da veere nedvendigt med et produkt, hvor der ikke er
behov for sporbarhed, som der er med veev og celler, fordi der kan overferes syg-
domme fra donor til recipient.

Det kan veere lettere at fa gleede af stordriftsfordele i et samarbejde med blodban-
ken, da der i forvejen er en stor meengde specialiseret viden, og det er et veletable-
ret donormilje, hvor der er fokus pa kvalitet og sikkerhed.

7.3 FMT i offentlige sygehuse

Pa offentlige sygehuse stilles der ikke krav til donors livsstil, men der stilles krav til
sundhed og sygehistorik, hvilket ogsd omfatter deres BMI. Det er forskelligt blandt
sygehusene, hvor greensen for BMI er sat, men der arbejdes pa minimumskrav, sa
det kan blive ensformig screening for donorer. Kravet omkring BMI stammer fra
forseg med afforing fra slanke og overveegtige mennesker, som blev givet til raske
mus. Affering fra overveegtige mennesker gjorde musene overvaegtige, mens affo-
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ring fra slanke mennesker ikke gjorde forskel pd musens veegt (Ley et al., 2005).
P& Aarhus Universitetshospital skal donorer aflevere donationen indenfor to timer
efter tomning (Bloddonor, 2020).

Det er ikke kun ekonomiske incitamenter, der driver forskning i offentligt regi. Nar
der tales om okonomiske incitamenter i den offentlige sektor, vil dette ofte veere
okonomiske incitamenter til organisationen, men ikke til de enkelte medarbejdere.
Incitamenter skal have troveerdighed, og de skal opfattes pa den rigtige made for
at have en positiv indvirkning pa medarbejderne og organisationerne. Jkonomi-
ske incitamenter skal opfattes som et positivt gode, men ikke som en kontrol for at
have en positiv effekt pa produktiviteten. Andersen, Serritzlew, Jakobsen, and Pal-
lesen (2011) forklarer ud over dette, at opfattelsen af skonomiske incitamenter som
kontrol kan fortreenge motivationen hos medarbejderne, men hvis de derimod op-
fattes som en understottelse, kan de medfere en stigning i produktiviteten. Denne
konklusion kommer fra en undersggelse omkring forskning pa universiteter, hvor
der blev lavet et skonomisk incitament for publikationer, kaldet en “publikations-
bonus’.

Andersen et al.| (2011) papeger, at motivationen hos offentligt ansatte spiller en stor
rolle, og at det er komplekst at f& den enskede virkning af skonomiske incitamen-
ter.

Der kan veere nogle problemer i forbindelse med at f4 udbredt behandlingen, hvis
det fungerer gennem offentlige sygehuse, fordi der ikke hersker markedsfering pa
samme made som hos private sygehuse eller leegemiddelindustrien. Markedsfe-
ring kan veere en vigtig del af at fd udbredt behandlingen.

Donationen af feeces til behandlingen der endte i et dodsfald pa grund af manglen-
de screening, var ikke udfert i forbindelse med en feecesbank. Den omtalte feeces-
bank er OpenBiome i USA, som fungerer som en non-profit, offentlig feecesbank,
der har udvundet feeces til 45.000 behandlinger med FMT pa seks ar (Osman &
Edelstein), 2019).

7.4 FMT i private sygehuse

Privathospitalet Aleris-Hamlet udferer FMT og har deres egne donorer gennem
forskningsprojektet MicroHealth. Aleris-Hamlet har nogle specifikke og skrappe
regler for donorer, og pa netveerksmodet blev det fortalt, at de pa daveerende tids-
punkt havde en enkelt donor i gang, og en donor, som var i gang med screening.
Donorer hos Aleris-Hamlet skal levere donationer 3-5 gange om ugen, og disse
donationer skal vere leveret indenfor en time efter temning. Det er primaert unge
donorer, der henvender sig, og der stilles krav til deres livsstil omhandlende mo-
tion, madvaner, rygning og alkoholforbrug. Krav omkring livsstil beror pa en stor
meengde af tillid til donor.

Profit er en skonomisk gevinst for agenten ved behandling, som kan give oget in-
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citament hos agenten for at udbyde behandlingen, men det kan mindske tilliden til
agenten fra principalen, ndr der er en profit. Yderligere kan der opsta interessekon-
flikter og asymmetrisk information, nar agenten har mulighed for at opnd en profit.
Privathospitaler og veevsbanker udenfor det offentlige anses som profit-organisationer,
og selvom det ikke var muligt at skaffe oplysninger omkring omkostninger og ind-
teegter, var det muligt at finde informationer omkring priser pa behandling med
IVF pa privathospitalet Aleris-Hamlet. En IVF-behandling koster 23.000 kr. hos pri-
vathospitalet!) mens DRG-taksten i 2020 for en IVF-behandling koster 12.017 kr.,
eller 16.816 k1’| hvis der er kompliceret infektion. Forskellen i prisen kan til nogen
grad tilleegges, at der kan veere forskel pd omkostningerne for private og offentlige
hospitaler, men det kan ogsa give et indtryk af, at privathospitalet har en ekono-
misk gevinst ved at udfere behandlingen.

Hvis agenten gives okonomisk kompensation kan det ses som en gkonomisk ge-
vinst, selvom det ikke er tilsigtet at veere det. Det kan give et skonomisk incitament
til at veere donor, men det er meningen at donationer skal veere frivillige og uden
betaling. Til gengeeld kan en lille skonomisk kompensation opfattes som et skul-
derklap, mens en stor kompensation kan fortreenge den indre motivation og flytte
fokus fra en god gerning til en skonomisk gevinst.

Et af de nuveerende problemer omkring FMT pé privathospitaler er, at der ikke
nedvendigvis er tilknyttet en kemisk mikrobiologisk afdeling, s& hospitalet ikke
selv har mulighed for at screene proverne fra donorer. I det tilfeelde ma proverne
sendes til andre steder, hvilket kan veere et samarbejde med Statens Serum Institut
(SSI). Det forudseetter, at SSI har kapacitet og ressourcer til at foretage screenin-
gen, hvilket har vist sig som et problem under Covid-19-pandemien, hvor SSI har
mattet prioritere kapacitet og ressourcer og dermed fravalgt at teste for privatho-
spitalet Aleris-Hamlet.

Der kan veere mere opportunisme pa private hospitaler end offentlige hospitaler
pa grund af profit.

7.5 Kompensation

Ved at yde en skonomisk kompensation til donorer kan der abnet for eget risiko
for informationsasymmetri, fordi donorer kan veere mindre tilbgjelige til at forteelle
sandheden, og det kan give gget incitament for at snyde, hvis der er mulighed for
en gkonomisk gevinst.

Det er vigtigt, at en ekonomisk kompensation ikke anses som en betaling for de
potentielle donorer, som har en indre motivation for at donere, men som ingen eller
td omkostninger har ved at gore det, da det kan fortreenge deres indre motivation.

Ihttps://aleris-hamlet-fertility.dk/da/priser/ivf-behandling-priser/ (24-05-2020)
Zhttps://sundhedsdatastyrelsen.dk/-/media/sds/filer/finansiering-og-afregning/
takster/2020/takstvejledning-2020.pdf (24-05-2020)
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Det kan enten betyde, at de undlader at blive donorer, eller at de begynder at gore
det af egoistiske og ekonomiske drsager, hvorfor det kan give agede problemer i
forhold til risiko.

Der var frygt for, at Cryos og andre saedbanker ville miste donorer, fordi det
blev patalt, at kompensationen for donationer er skattepligtig B—indkomslm Cry-
os mente, at dette bryder med donors anonymitet, men der blev meldt tilbage, at
anonymiteten geelder mellem donor og recipient, partner og eventuelle born, men
at anonymiteten ikke geelder overfor skattemyndighederne. Sagen er fra 2007, men
allerede senere samme &r blev der lavet en losning, som sikrede, at donorer kan
indberette kompensationen anonymt til skattemyndighederneﬂ

Nogle elementer af screening af patienter beror pa tillid til donorer, og det vil gore
det mere problematisk og dyrere, hvis tilliden bliver misbrugt, fordi der vil veere
behov for mere omfattende rekruttering og screening. Dette vil veere mere ressour-
ceomfattende, hvilket i sidste ende vil gore det til en dyrere behandling, som har
betydning for sundhedsvaesenet som en helhed, fordi omkostningerne burde kun-
ne undgas ved tillid, og de sgede omkostninger er et problem i et sundhedsveesen
med knappe ressourcer. Det vil i den sidste ende ga ud over borgerne.

I det offentlige gives der ikke skonomisk kompensation til feecesdonorer, men pri-
vathospitalet Aleris-Hamlet giver donorer 200 kr. i kompensation pr. donation, hvis
hospitalet skal afhente donationen, men donor modtager 250 kr. i kompensation,
hvis personen selv afleverer donationerﬂ

7.6 Medicinalindustrien

Hvis FMT bliver klassificeret som et leegemiddel og kommer til at fungere under
medicinalindustrien, ber det blive reguleret under laeegemiddellovgivningen, hvor
man udvelger donorer generelt fra befolkningen, og hvor donorer kompenseres
okonomisk. Der bor vere tale om et standardiseret produkt, som har nogle speci-
fikke anvendelsesmuligheder og produceres industrielt. Som leegemiddel vil den
primeere anvendelse veere pa kapselform, og der vil ikke veere nogle formelle krav
til sporbarhed.

Det kan blive et problem for medicinalindustrien at skaffe forsegspersoner til deres
udvikling af leegemidler, hvis FMT klassificeres som veev, da offentlige og private
hospitaler vil kunne behandle patienter og gore dem raske. Hvis patienterne bliver
raske, vil de ikke kunne bruges som forsegspersoner, hvilket kan gore det mere

Shttps://skat.dk/skat.aspx?0id=1976809| (20-05-2020)

4h‘ctps ://nordjyske.dk/nyheder/saedstroem-toerrer-ud-paa-grund-af-skattepligt/
4b556c3e-94fd-4749-a3d5-07314bla75c2|(20-05-2020)

“https://dk-da.cryosinternational.com/media/2304/saeddonorer-undgaar-skat-_
-nyhedernetv2.pdf| (20-05-2020)

%https://www.dagens.dk/sundhed/danske-forskere-skal-bruge-masser-af-affoering-faa
-200-kroner-hver-lort
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besveerligt at fa udviklet leegemidler, da det kreever specifikke faser for udviklin-
gen. Det vil kunne betyde, at det bliver mere besveerligt og potentielt ogsd dyrere
for medicinalindustrien at skaffe forsegspersonerne, hvis de skal betale et storre
beleb som resultat af et skifte i udbuddet.

7.7 Afregning

Der er forskellige hensyn at tage, ndr afregningssystemer veelges. Disse hensyn om-
fatter aktivitet, produktivitet, kvalitet, mulighed for faglig udvikling, ekonomisk
styrbarhed, patienternes behov, patienternes ensker, forskning og udvikling, hvor
nogle af disse er neevnt i teoriafsnittet omkring afregningssystemer.

Tabel giver et overblik over afregningssystemerne, som blev gennemgdet i teo-
riafsnittet, og deres virkninger.

Tabel 7.1: Sammenligning af forskellige afregningstyper. Kilde: (Pedersen, 2017, s. 247)

Senge-, dags- og

Rammebudget  Kontrakter DRG Basisbudget og DRG .
serydelsesafregning
Kapacitetsudnyttelse  Ikke incitament Et vist incitament ~ God Nogenlunde god God
Volumen Ikke incitament Delvist incitament God Nogenlunde god God
Produktivitet Muligt Sandsynligvis Sandsynligvis Sandsynligvis Muligvis
Kvalitet Kan tilgodeses  Delvist Delvist Delvist Uklart/muligvis
Budgetsikkerhed Stor Stor Svag Svag Svag
Mghghef:l for politisk God God Svag Mellem Svag
prioritering

Rammebudgetter kan veaere effektivt til at styre omkostningerne for et hospital el-
ler en afdeling pd et hospital, men det giver ikke incitament til at oge aktivitet
eller produktivitet, hvilket kan ses som et problem. Aktivitetsbestemt afregning
kan kombineres med rammebudgetter for at give incitament til at oge aktivitet
og/eller produktiviteten.

Det skal papeges, at ingen hospitaler eller hospitalsafdelinger har rene faste eller
variable omkostninger, og det kan veere en ide at benytte en blanding af basisbud-
getter og aktivitetsafregning for at imedekomme omkostningerne pa bedste vis,
fordi basisbudgettet kan deekke de faste omkostninger, som ikke eendres uanset
aktiviteten, mens aktivitetsafregningen kan daekke de variable omkostninger, som
vil veere varierende efter aktiviteten i afdelingen. Dette vil kunne veere med til at
skabe incitament til at ege aktivitet og produktivitet i afdelingen, og dermed til
der veere mulighed for at opnd et bedre forbrug af ressourcerne.
Aktivitetsafregningen kan bruges som middel til at fremme oget aktivitet, men
det forudseetter, at belenningen fra afregningen daekker merudgifterne fra at oge
aktiviteten. I nogle tilfeelde kan den eogede aktivitet allerede veere deekket af an-
det afregningssystem, og da vil aktivitetsafregningen kunne ses som en bonus for
den ogede aktivitet, hvilket er et skonomisk incitament til at oge aktiviteten. Hvis
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eksogene forhold kan pavirke aktiviteten og dermed afregningen, kan det ekono-
miske incitament medfore oget budgetusikkerhed agenten. Her kan man benytte
en form for seerydelsesafregning, hvis det drejer sig om pludseligt ogede omkost-
ninger, som agenten ikke selv har indflydelse pa.

Afregningen af feeces og FMT ma forega seerskilt, sd der laves en afregningsmodel
for feecesbanken, hvor denne afregnes direkte af afdelingen, som veevet distribu-
eres til, og FMT behandlingen ma efterfolgende afregnes med den finansierende
tredjepart, som star for betalingen af behandlingen, som kan forega pa privat eller
offentligt hospital. Afregningen mellem feecesbank og afdeling pa hospitalet kan
veere en blanding af basisbudget og seerydelsesafregning, s& der tages hand om
de faste omkostninger gennem rammebudgettet og de variable omkostninger gen-
nem seerydelsesafregning. Finansieringen af FMT kan laves som DRG- eller DAGS-
takster eller lignende system, sd der bliver oprettet en konkret, ensartet takst for
behandlingen, som betales af den finansierende tredjepart.

7.8 Motivation og incitamenter

Grundleeggende bygger sundhedsvesenet pa tillid, hvilket bdde geelder i forhold
til afregningen, men ogsa kvaliteten og sikkerheden.

Der vil uden tvivl veere nedt til at veere tillid mellem alle parter omkring en fee-
cesbank, da det er et stort ansvar. Tilliden vil bade veere mellem donor og sund-
hedsprofessionel, mellem sundhedsprofessionelle, mellem recipient og sundheds-
professionel, mellem donor og recipient, mellem sygehuset og afdeling, og mellem
afdeling og finansierende tredjepart. Der er et hab og en forventning om en indre
motivation i forhold til sundhedsvaesenet, da sundhedsprofessionelle bor priorite-
re patienterne og deres velveere.

En leege kan ifelge principal-agent-teorien have incitamenter til at udfere uhen-
sigtsmeessige handlinger. Det betyder, at en leege kan have incitamenter til at til-
byde unedvendige konsultationer og behandlinger, eller at en leege kan have in-
citament til at afvise eller videresende besverlige eller ekstra ressourcekraevende
patienter.

Sundhedsvesenet bygger en stor del pa tillid, men der er ogsd nogle klare spille-
regler, samt det er forsegt at sammenseette kontrakter og lovgivning, sa det mind-
sker uhensigtsmaessige handlinger. Tilliden kommer ogséd af, at der ma veaere en
vis forventning om, at sundhedsprofessionelle har en indre motivation, som driver
dem til at gore det bedste for patienterne. Hvis en sundhedsprofessionel agerer op-
portunistisk, vil det pavirke den tillid, der er mellem den sundhedsprofessionelle
og samfundet.

Sundhedsprofessionelle indgér en kontrakt med sundhedsveesenet, og denne kon-
trakt bygger pa tillid. Patienterne har tillid til de sundhedsprofessionelle, og sam-
fundet har som helhed tillid til de sundhedsprofessionelle, men de kan agere op-
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portunistisk, og det vil ikke altid veere muligt at kontrollere deres adfeerd. Hvis
de sundhedsprofessionelle drives af en ydre motivation, om denne matte veere
okonomisk eller professionsfremmende, vil det have konsekvenser, hvis det op-
dages. Den opportunistiske adfeerd kan ogsd omhandle manglende kvalitet eller
patientsikkerhed, som ikke handler om en ekstra belonning for den sundhedspro-
fessionelle, men mere om at kunne lave mindst muligt, uden at det far negative
konsekvenser for den sundhedsprofessionelle.

Det kan vere edeleeggende for sundhedsveaesenet, hvis sundhedsprofessionelle i
stor stil handler ud fra en opportunistisk tankegang og en ydre motivation, fordi
dette vil have betydning for patientsikkerhed, kvalitet, ventelister og effektivitet,
som vil pavirke den tillid der fungerer i sundhedsvaesenet.

Hvis der handles opportunistisk i forhold til faeecesbanker og FMT, vil det kunne ha-
ve betydning for patientsikkerhed, bivirkninger og behandlingen. Tilliden til sund-
hedsvaesenet vil kunne briste, hvilket vil fa betydning for samfundet som helhed,
da det vil kunne oge dedeligheden og mindske livskvaliteten, hvis befolkningen
ikke har tillid til at benytte sundhedsveesenet, og derfor ikke bliver behandlet eller
hjulpet. I knap s& voldsomme tilfeelde vil det kunne betyde, at der skal indferes
markant mere bureaukrati for at fore yderligere kontrol med sundhedsprofessio-
nelle.

Samtidig kan det have frygtelige konsekvenser for udviklingen i sundhedsveaesenet,
fordi dette kun kan lade sig gore, hvis samfundet har tillid til at sundhedsprofessio-
nelle udferer deres arbejde ud fra patienternes behov, optimering og bedre kvalitet,
og samtidig skal patienterne have tillid til at ville veere en del af processen.

7.9 Innovation og forskning

Den nuverende og fremtidige forskning er seerdeles vigtig omkring FMT, da der
stadig er mange ubelyste omrdder og manglende viden. Derfor er det vigtigt at
sikre, at hdndtering og regulering af behandlingen og metoden ikke kommer til at
bremse den fremtidige forskning og mulighederne.

Forskningen omkring FMT pa offentlige hospitaler publiceres, netop for at skabe
en vidensdeling omkring feltet. Dette gores med henblik pa at skabe udvikling,
som gavner patienter og samfundet. Forskningen pé offentlige sygehuse kommer
ofte fra en indre motivation med henblik pa at gavne patienter, sygehuset og sam-
fundet, men der kan ogsa vere tale om en ydre motivation i forhold til at fremme
karriere.

Det bor samtidig heller ikke bremse udviklingen og mulighederne i den private
sektor, sd handtering og regulering skal tage hojde for begge sider af udvikligen
og forskningen, men det ber i sidste ende gores ud fra, hvad der er bedst for
patienterne og dermed samfundet.
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710 Omkostninger

Omkostningerne ved at skifte til behandligen er lavere end tidligere. Der er lavet
beregninger, om viser, at de drlige omkostninger ved indleeggelse af patienter med
CDI falder, nar FMT benyttes. Omkostningerne var tidligere beregnet til 56.415<€,
men faldt til 32.816 € ved brug af FMT (Dehlholm-Lambertsen et al., 2019).
Undersogelsen er lavet med data for et dansk universitetshospital af patienter med
rCDI hen over en to-drig periode (fra januar 2014 til december 2015), hvor omkost-
ningerne for det forste ar er opgjort for behandling med FMT og det neeste ar er
omkostningerne opgjort efter behandlingen.

Omkostningerne deekker over screening af donorer, laboratorieprocessering, kli-
nisk anvendelse, hospitalsindleeggelser, indleeggelser pa intensiv afdeling, antibi-
otika, ambulante besgg, skadestuebesog og telefonisk konsultation. Der er ikke
indregning omkostninger for tabt arbejdsfortjeneste eller andre omkostninger i et
samfundsperspektiv, hvorfor der kan veere tale om endnu sterre besparelse for
samfundet som helhed.
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8 Diskussion

8.1 Lagemiddel eller vaev

Der er en verdensomspeendende diskussion omkring feeces som veev eller leege-
middel, hvor primeert leegemiddelindustri og private hospitaler ensker at klassifi-
cere brugen af FMT som et leegemiddel frem for veev.

Et leegemiddel defineres ud fra Leegemiddelloven| (2018) som

"Leegemiddel: Enhver vare, der

(a) preesenteres som et egnet middel til behandling eller forebyggelse af syg-
domme hos mennesker eller dyr eller

(b) kan anvendes i eller gives til mennesker eller dyr enten for at genoprette,
andre eller pavirke fysiologiske funktioner ved at udeve en farmakologisk,
immunologisk eller metabolisk virkning eller for at stille en medicinsk
diagnose.”

Ud fra denne definition lader det til, at FMT ber klassificeres som et leegemiddel,
men der kommer en vigtig paragraf senere i loven, §4:

"Loven finder ikke anvendelse pd fodevarer og kosttilskud, foder, kosmetik, bio-
cider, radionukleider i form af lukkede kilder, medicinsk udstyr, tobaksvarer 0g
lignende nikotinholdige produkter, uforarbejdede veev og celler af menneskelig
oprindelse samt fuldblod, blodceller og plasma af menneskelig oprindelse bort-
set fra plasma, der indgdr som rdvare i legemiddelfremstilling, jf. dog stk. 2 og
§§ 6509 71.”

Der er tilfgjet yderligere til det ovenstdende:

"Stk. 2. I tilfeelde, hvor en vare ud fra en samlet bedemmelse af dens egenska-
ber kan veere omfattet af sivel definitionen af et leegemiddel som definitionen
af en vare inden for et andet lovgivningsomrdde og der er tvivl om, hvilken
lovgivning varen skal reguleres efter, kan Sundhedsstyrelsen bestemme, at den
pageeldende vare eller gruppe af varer udelukkende reguleres efter denne lov.



72 Kapitel 8. Diskussion

Sundhedsministeren kan efter forhandling med vedkommende minister fast-
saette seerlige regler for sidanne varer eller varegrupper.”

Der er altsd nogle undtagelser for, hvad der kan klassificeres som leegemiddel,
selvom det opfylder et af de forste to punkter. Uforarbejdede vaev og celler af
menneskelig oprindelse kan ikke klassificeres som et leegemiddel. Donoraffering
behandles mindst muligt for brug til FMT, da donationen skal veare sd teet pa
den donerede mikrobiota som muligt. Der bliver tilsat saltvand og glycerol til do-
nationen, men dette gores kun for at det er muligt at nedfryse, opte og udfere
transplantationen.

Der er tidligere gjort rede for udviklingen af leegemidler, hvor det eller de aktive
stoffer testes for at et leegemiddel kan godkendes til brug og salg. Donoraffering
har ikke et specifikt aktivt stof, som har en effekt pa sygdomme. Der er ikke tale
om et standardiseret produkt, som kan gives et seerligt meerkat.

Betegnelsen biologisk materiale benyttes flittigt i lovtekster, bekendtgerelser og vej-
ledninger, men ingen af stederne er betegnelsen defineret. Det Etiske Rad| (2015)
beskriver biologisk materiale som veaev fra mennesker, og B. M. K. Jergensen| (2019)
definerer menneskeligt biologisk materiale som veev, eeg og celler. Mere fyldestge-
rende definitioner kommer fra Johns Hopkins Medicine| (2005) og National Viden-
skabsetisk Komité (2017). Johns Hopkins Medicine| (2005) beskriver menneskeligt
biologisk materiale:

7

Human biological materials” include, but are not limited to, blood, urine,
saliva, or other bodily fluids; tissues; hair or nails; placentas and umbilical
cords; sperm, oocytes, and products of conception; excess pathology tissue; and
waste surgical tissue.”,

og National Videnskabsetisk Komité (2017) skriver:

"Biologisk materiale er ikke naermere afgraenset i komitéloven, men i praksis
omfattes menneskets vaev, blod, celler, arvebestanddele, hud, negle, hdr, ajne 0og
andre organer fra mennesket, feeces herunder meconium (nyfedtes afforing) og
menneskets bakterier, samt kropsvaesker fra mennesker, herunder spyt, seed og
urinprover og lign.”.

Som udgangspunkt indeholder affering 75% vand og 25% terstof. Terstoffet er en
blanding af ofordejede madrester, afstadte celler fra fordgjelsessystemet, bakterier
og salte. Bakteriefloraen stammer fra tyktarmen, og det er bakterierne, der skal
nedbryde stofferne, som ikke er nedbrudt tidligere i fordejelsesprocessen (Hansen
et al., 2012).

Der er forskellige médder at klassificere sundhedsfaglige behandlinger pa. I det-
te tilfeelde er der stor uenighed om, hvordan FMT skal klassificeres og dermed
reguleres. Uenigheden er pa verdensplan, men der er ogsd uenigheder indenfor
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Europa. Overordnet set kan FMT Kklassificeres pa fire forskellige médder; biologisk
leegemiddel, veev/celler, medicinalsk produkt eller praksis i medicin, som alle har
bade fordele og ulemper (Scheeler, [2019).

Fordelen ved et biologisk leegemiddel er, at det er et standardiseret produkt, hvor
der er beviser for sikkerhed og effekt, men der er strikse regler om markedstil-
gang, og det kan vaere besveerligt at karakterisere indholdet i biologiske leegemid-
ler, hvorfor de kan veere ekstra sensitive overfor udefrakomne faktorer som lys,
varme og forurening. P4 grund af reguleringen og den stramme markedstilgang vil
det veere en langsommelig proces at f4 FMT godkendt som biologisk leegemiddel,
hvilket kan give incitament til at afprove metoden hjemme. Dette kan naturligvis
ikke anbefales, da individerne sandsynligvis ikke har en baggrund indenfor leege-
videnskab eller som laboranter, hvorfor der vil vere sterre risici forbundet med
dette. Her kan der opsta problemer pd grund af manglende screening, proces af
materialet (eksempelvis forurening af donationen) og indfersel eller indtagelse af
materialet (Scheeler, 2019).

@Wkonomisk kan der vere konsekvenser ved klassificeringen som biologisk leege-
middel, fordi udviklerne vil seette prisen ud fra den investering der har veeret i
udviklingen, og der vil vere incitament til at udnytte reguleringen til at holde
konkurrenter ude at markedet for at holde priserne oppe (Scheeler, 2019). Ak-
torerne pd markedet vil forsege at bevare et monopol eller oligopol, hvilket har
okonomiske konsekvenser for behandlingen, og dette kan atter give et incitament
for at individer afprever behandlingen ureguleret hjemmefra.

Klassificering som veev eller celler har betydning for reguleringen i forhold til pa-
tientrisiko, som er med til at bestemme hvor stramme reguleringer der er pa om-
radet. Fordele ved at klassificere som vaev eller celler er donorscreening, forbere-
delse, opbevaring og handtering af behandlingerne, som oger sikkerheden. Denne
klassifikation vil kunne lede til et godt netveerk mellem bdde offentlige og private
banker, som vil kunne operere som andre veevsbanker, eksempelvis som blodban-
ker (Scheeler), 2019).

Der er pa den ene side meninger om, at denne klassifikation vil kunne give billi-
gere, mere sikre og mere tilgeengelige behandlinger, og at det vil kunne reducere
mengden af forsog pa at udfere behandlinger hjemmefra uden sundhedsfagligt
kendskab. Andre vil argumentere for, at det ikke kan klassificeres som vaev og cel-
ler, fordi det er bakterier (Scheeler, 2019).

Klassificering som leegemiddel har meget variable krav, ndr man ser pa forskellige
lande. Dog kan det deles op i forskellige typer af leegemidler, hvilket yderligere
giver forskellige muligheder for reguleringer. Det kan fd betydning for brugen af
behandlingen, fordi der i mange tilfeelde vil veere restriktioner om, at behandlingen
udelukkende ma benyttes til godkendte behandlinger eller under andre underklas-
sifikationer kun ma bruges til godkendte kliniske forseg. Der er stor variation af
dette mellem lande (Scheeler, 2019).
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Klassifikation som praksis i medicin vil betyde, at der ikke reguleres overordnet,
men at det vil veere op til den enkelte leege at udbyde behandlingen, men det vil
ogsd betyde, at det er op til den enkelte leege at tage beslutninger om screening
og bearbejdning. Det kan betyde, at nogle leeger vil undlade at benytte behandlin-
gen, hvilket kan give incitament til, at individer maske vil afpreve behandlingen
hjemme uden opsyn af sundhedsfaglige. Det kan altsd have konsekvenser for pa-
tientsikkerhed og patienttilgang (Scheeler| 2019).

En lesning for at give plads til feeces som bade veev og leegemiddel kan veere, at
der laves skarpe linjer mellem ubearbejdet feeces og bearbejdet faeces, sa ubearbej-
det feeces reguleres som veev og standardiserede produkter, eller feeces benyttet til
udvikling af leegemidler, kan reguleres som leegemiddel. Denne mulighed benyttes
i forhold til plasma, som bade har funktion som donation til recipient, men som
ogsd kan benyttes i udvikling af leegemidler. Yderligere kan der veere tale om et
leegemiddel, hvis produktet fremstilles i et laboratorie, og dermed ikke kraever en
menneskelig donor. Denne fremstilling kan foregéd ved dyrkning af specifikke bak-
terier, men som tidligere neaevnt, er der er ikke fundet mulighed for at dyrke alle
tarmbakterier i et laboratorie.

8.1.1 Lagemiddelindustrien

Laegemiddelindustrien spiller en vigtig rolle i sundhedsveesenet, fordi udviklingen
af nye leegemidler og forbedringen af leegemidler er vigtig i forhold til sundheden
i samfundet, herunder behandling af patienter, forbedring af livskvalitet og livs-
reddende medicin. Problemet opstér, hvis leegemiddelindustrien har ekonomiske
incitamenter til at bremse udviklingen og forskningen af behandlinger udenfor
leegemiddelindustrien. Dette vil kunne pavirke livsreddende og livskvalitetsop-
timerende behandlinger, hvis leegemiddelindustrien kan udvikle produkter med
henblik pa fortjeneste, som samtidig mindsker eller hindrer behandlinger pa of-
fentlige sygehuse.

Leegemiddelindustrien har en anden opbygning end sundhedsvaesenet i den of-
fentlige sektor, og de to drives af forskellige motivationer og motiver. Begge ma
siges at have sundhed som motivation, men der er nogle skonomiske motivatio-
ner, som adskiller deres adfeerd.

Der bliver argumenteret for at klassificere FMT som leegemiddel, hvor screening
og validering skal veere under skarp kontrol for at lave et standardiseret produkt
for at undgd yderligere sikkerhedsproblemer, da der har veret dedsfald som felge
af FMT grundet manglende screening (Jones, 2019). Her gores det ogsa klart, at det
er nodvendigt med regulering af behandlingen pa grund af patientsikkerhed.

Der er generelt bred enighed om, at der er et behov for regulering og patientsik-
kerhed, men der er uenighed om vejen der til og hdndteringen af det.
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"Practice across the developed world is that industrially-produced intestinal
medicinal products should be standardised, manufactured and controlled with
validated and reproducible processes and released according to the principles
of Good Manufacturing Practice (GMP) under a license from a competent
authority.” (Pharmabiotic Research Institute, 2019).

At demme ud fra citatet, skal FMT forst klassificeres som et leegemiddel, ndr der er
tale om en standardiseret produktion, hvilket ikke er tilfeeldet med benyttelsen af
faeces pa offentlige sygehuse i Danmark, hvor veevet processeres minimalt, kun for
at kunne opbevare og transplantere veevet. Der eendres ikke pa indholdet, og da
det kommer fra donorer med variationer af mikrobiota, vil det ikke veere et stan-
dardiseret produkt. Dette gor sig ogsa geeldende for processen hos Aleris-Hamlet,
hvor der er tale om en blanding af affering fra fire donorer, men dette kan neeppe
kaldes et standardiseret produkt.

Der kan vere yderligere argumenter for leegemiddelindustrien, som ikke bliver
omtalt i litteratur. Holdningen omkring FMT som leegemiddel kan stamme fra den
profitmaksimerende adfeerd, fordi der er en hej betalingsvillighed i forhold til de
faktiske omkostninger, hvilket giver dem mulighed for en stor profit. Yderligere
kan det veere et problem, at medicinalindustrien kan miste profit, ndr patienterne
bliver raske, da de sa ikke leengere har behov for leegemidler fra medicinalindustri-
en, og disse patienter vil ikke kunne benyttes i forseg omkring fremtidig udvikling
af leegemidler, som kan generere profit for medicinalindustrien. Der kan altsd veere
et mindsket incitament til at kurere patienterne pa grund af en skonomisk gevinst.
Der er mulighed for, at fokus pa behandling af patienter og at redde patienters liv
vil blive flyttet til mulighed for profit, hvis FMT bliver kommerciel behandling, og
hvis behandlingen geres til en handelsvare gennem klassificering som leegemiddel.
Det kan give en skaevvridning, som hverken gavner patienterne eller samfundet.

I USA har Food and Drug Administration (FDA) klassificeret som et biologisk
produkt, hvilket horer under leegemidler, men der er dog en smule forskel pa re-
guleringen af biologiske produkter i forhold til almindelige leegemidler. Klassifika-
tionen fra FDA har givet nogle problemer, fordi der stadig er uafklarede elementer
af reguleringen. Nar det lykkes at f& godkendt et biologisk produkt i USA er der to
muligheder; Orphan Drug og/eller Biologic. Hvis produktet erkleeres at veere Orp-
han Drug, vil det give monopoltilstande (Khoruts, Hoffmann, & Palumbo, 2019).
Nar en producent har fdet godkendt et Orphan Drug, fdr producenten monopol
i syv ar. Det betyder, at feecesbanker ikke vil fa lov til at saelge eller distribuere
deres produkter. Biologics kan give tolv ars eksklusivitet i forhold til data, s& an-
dre producenter ikke kan bruge data fra referenceproduktet til deres ansogning
om biosimilere produkter. Det giver ikke monopol pa samme made som Orphan
Drugs (Khoruts et al., 2019).
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8.2 Distribution eller salg

Ifelge Bekendtgorelse om tilladelse til og kontrol med hindtering af humane vaev og celler
defineres distribution: “Transport og levering af veev og celler i 0og mellem Danmark og
et andet land inden for Den Europaiske Union og Det Europeeiske @konomiske Samar-
bejdsomride.”. Eksport og import refererer til transport og levering til et land uden
for Den Europeeiske Union og Det Europeeiske Jkonomiske Samarbejdsomrade
(Sundheds- og ZAldreministeriet, 2015b).

Ulovlig handel med menneskeligt biologisk materiale er forbudt, hvilket vil sige,
at der ikke ma tilbydes eller opnds en gkonomisk gevinst, eller tilsvarende gevin-
ster, for at skaffe og benytte organer og ueendret veev. Organisationer, der arbejder
med menneskeligt biologisk materiale, kan opna en gkonomisk gevinst eller an-
den fordel, hvis det menneskelige biologiske materiale benyttes til fremstilling af
produkter til biofarmaceutiske formal.

Det betyder, at det er muligt at drage en skonomisk eller lignende gevinst, nar det
menneskelige biologiske materiale ikke er selve produktet, men derimod benyttes
som en del af produktionen. Veev distribueres almindeligvis fra en veevsbank, der
opbevarer, tester og processerer veev og celler, til en afdeling pa et sygehus, som
benytter veevet i en behandling. Veevsbanken saelger ikke det menneskelige biologi-
ske materialer til forskellige afdelinger, men der kan laves en saerydelsesafregning
som deekker omkostningerne for processen.

Cryos er en seedbank, som handterer donationer og selve processeringen og opbe-
varingen af seeddonationerne. Yderligere seelger Cryos sad til private, som ensker
fertilitetsbehandling, men de udferer ikke fertilitetsbehandlingen. Det er en profit-
organisation, og priserne pa deres produkter varierer ud fra forskellige parametre.

"I forhold til seedbankers salg af donorsaed laegges det til grund, at en sedbank
ikke salger uforarbejdet saed, men at der tilbydes et samlet produkt, hvori der
indgdr en veaesentlig produktionsproces, der dels bestdr i selve hindteringen
(smittemarkerscreening, analyser, nedfrysning, opbevaring med videre), dels
bestdr i samtaler 0g udredning af donor.” |[Veevsbekendtgerelsen| (2015b)

Den omtalte produktionsproces adskiller sig ikke fra produktionsprocessen for an-
det doneret veev, da det solgte produkt er seed, men ikke et leegemiddel, hvor seed
er brugt som en del af det samlede produkt, hvor plasma kan bruges som eksem-
pel.

Der gores forskel pa aeg og seed, trods begge dele er konsceller, fordi seed vurderes
at veere vaev, som produceres gennem hele livet, mens g sidestilles med organer,
hvor der kun er et bestemt antal fra start til slut. Derfor er det ikke tilladt at handle
med hverken ubefrugtede eller befrugtede aeg, mens det er tilladt for seedbanker at
handle med og eksportere saed. Der kan argumenteres for, at det neermere er tan-
ker og veerdier tilknyttet ;eg og saed, som gor forskellen - det er ikke det biologiske
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(Thomsen|, 2017).

Cryos havde et hdb om at oprette en aegbank i Danmark, men det foretagne blev
afvist. Cryos er en profit-organisation, og der kan argumenteres for at deres onske
om at oprette en aegbank stammer fra en profitmaksimerende adfeerd, da de ikke
vil treede ind pa markedet, hvis prisen for produktet er mindre end marginalom-
kostningerne. Cryos ma have en forventning om, at de kan skabe en profit af at
drive en segbank pd samme made som seedbankerne.

8.3 Okonomisk kompensation eller betaling

Der er lavet en eendring i den kompensation, der gives til egdonorer. Tidligere har
kvinder modtaget en kompensation pa 2400 kr., men denne sats er forhgijet til 7000
kr.

Efter denne forhgjelse af kompensationen, er der flere kvinder, der melder sig som
egdonorer (Thomsen, 2017). Dette kan betyde, at pengene spiller en veesentlig rol-
le i en donation, som ber veere frivillig og ubetalt. Mickey Gjerris, som er bioetiker
og tidligere medlem af Det Etiske Rdd, udtaler til artiklen, at kan tyde pa en kom-
mercialisering, og at dette kan presse individer, som stdr i en gkonomisk sveer
situation.

Kompensationen gives for at deekke for de omkostninger, der métte veere ved at
donere g, men kompensationen gives som et fast beleb til alle eegdonorer, og der
kan dermed opstd en gkonomisk gevinst for kvinder, som ikke har direkte udgifter
eller tabt arbejdsfortjeneste ved at donere.

Der har veeret argumenter fra donorer omkring smerte, risiko og tidsforbrug ved
at donere ag, men det kan skabe problemer, hvis smerte og risiko skal geres op i
penge.

Et yderligere problem omkring kompensationen er, at det kan fortreenge den al-
truistiske motivation for at donere, nar det opfattes som en betaling. Stigningen
i tilmelding som aegdonorer kan veere et tegn pa, at den indre motivation bliver
fortreengt af et skonomisk incitament, den ydre motivation, eller at det skonomi-
ske incitament forsteerker den indre motivation, alt afheengigt af, om donorerne
faktisk har udgifter forbundet med donationen eller ej.

En mulighed for at undgéd grdzonen mellem ekonomisk kompensation og beta-
ling kan veere at afregne de faktiske udgifter med donor i stedet for at give et
fast belob. P4 den méde vil der veere tale om at deekke udgifterne for donationen,
hvilket ikke kan veere en gkonomisk gevinst. Det vil kraeve, at donor skal doku-
mentere udgifterne. Denne metode navnes i Vaevsbekendtgorelsen, Vejledning om
sundhedspersoners 0g veevscentres virksomhed og forpligtelser i forbindelse med assisteret
reproduktion.

Omkring seeddonation er der samme regler - at det er frivillig og ubetalt. Det skal



78 Kapitel 8. Diskussion

igen veere en altruistisk handling, men bliver hos European Sperm Bank promove-
ret anderledes:

"Som saddonor kan du tjene op til 4.200 kr. om mdneden.

Samtidig gor du en kaempe forskel for barnlose. Nir du er godkendt som saeddo-
nor hos European Sperm Bank, fir du 300 kroner i betaling for hver godkendt
donation, og du kan tjene op til 4.200,- hver mdined. "EI

Her bliver der udtrykkeligt lavet et gkonomisk incitament, og det er den ydre
motivation, der er i fokus fra virksomhedens side. Det bliver fremstillet som en
okonomisk gevinst, og ordene "tjene” og 'betaling” burde ikke bruges i en sammen-
heeng, hvor handlingen skal veere ubetalt og altruistisk.

Retorikken bruges forskelligt i de respektive saedbanker. Cryos formulerer det no-
get anderledes og skriver:

"Belobet, som du fir udbetalt, betragtes principielt som en ulempe- og trans-
portkompensation. Der er derfor ikke tale om betaling for din saed” E]

Der er forskel pa, hvordan det opfattes generelt med kompensationen for donatio-
ner, men de to ovenstdende formuleringer tydeligger problemstillingen yderligere,
fordi det kan bruges til at give et incitament til at blive donor. Der gives ogsa i
nogle banker en bonus i begyndelsen for at blive seeddonor, og storrelsen af denne
bonus afhaenger af, hvor meget information donor er villig til at give. Cryos giver
en bonus pad 1.500 kr., hvis donor velger at have en udvidet profil, mens andre
ikke-anonyme donorer modtager en bonus pa 500 kr. for at udfylde samtykkefor-
mularer. De skriver til slut, at pengene kan udbetales kontant og anonymt, og at
det er eget ansvar at indberette til skat. Dette giver endnu en undren i forhold til
problemstillingen om kompensation, fordi det er en skattepligtig B-indkomst. Den
omtalte udtalelse fra Cryos omkring skattepligten kan stamme fra en formodning
om, at donorerne mister noget af indtegten ved at indberette kompensationen til
skat, hvorved deres motivation kan fjernes. Det kan skyldes, at der er tale om en
ydre, men ikke indre motivation for donorerne, hvilket seedbanken muligvis er
klar over.

Hvis der ikke er en indre motivation for at blive donor, kan der skabes en ydre
motivation, eller den indre motivation kan blive forsteerket eller fortreengt af en
ydre motivation, hvilket kan gore sig geeldende i tilfeelde, hvor der reklameres for
studerende om muligheden for at tjene omkring det samme ved at veere seeddoner,
som de far fra staten i S Samtidig forteelles der, at omkring halvdelen af Cryos’

Thttps://www.europeanspermbank . com/donor-da-dk/hvorfor-blive-saeddonor (17-05-2020)

’https://dk-da.cryosinternational.com/bliv-donor/bliv-saeddonor/din-kompensation
(17-05-2020)

Shttps://www.dr.dk/nyheder/regionale/oestjylland/kampagne-saedbank-jagter-nye
-studerende-som-donorer|(20-05-2020)
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800 donorer er studerende. Kompensationen vil i stor stil kunne anses som en gko-
nomisk gevinst for studerende, som ikke har tabt arbejdsfortjeneste, men eventuelt
omkostninger til transport.

8.4 Teoridiskussion

Teorierne om motivation og ekonomiske incitamenter er ikke enige om effekten af
okonomiske incitamenter eller storrelsen af belenningen.

Principal-agent-teorien tilskriver skonomiske incitamenter en positiv effekt, mens
crowding-teorien og teorien om riddere og kneegte tilskriver dem en mere tvivls-
om effekt. Samtidig menes der, at de gkonomiske incitamenter kan fortreenge den
indre motivation.

Principal-agent-teorien vurderer en positiv effekt af storre belonninger end de to
andre teorier, som anbefaler, at belenningerne kun lige skal veere tilpas stor til at
give en folelse af anerkendelse, men ikke sd veaere sa stor, at det opfattes som en
betaling.

Storrelsen af belonningen er en af problemstillingerne omkring donationer, da det
kan veere besveerligt at finde greensen mellem kompensation og betaling.

Arsagen til forskellene i teorierne er, at principal-agent-teorien efterhdnden er af
eldre dato med mange antagelser, som indskraenker den. Teorien tager ikke hejde
for elementer omkring motivation, hvis det ikke foregar pd et kommercielt marked,
og storstedelen af sundhedsvasenet fungerer under nogle lidt andre principper
end kommerciel markedsteori. Derfor vil principal-agent-teorien i mange tilfeelde
ikke give et retvisende resultat for ekonomiske incitamenter i sundhedsveesenet.
Alternativt skal der udvikles en udbygning af teorien, som inddrager flere typer af
motivation.

Opportunismen fra principal-agent-teorien kan have nogle problemer, selvom der
er en vis forventning til, at sundhedsprofessionelle har en indre motivation til at
drive dem. Denne forventning kan blive sat ud af spil, fordi det ikke er muligt pa
forhdnd at vide, om en sundhedsprofessionel har en indre eller en ydre motivation,
hvorfor den sundhedsprofessionelle kan handle opportunistisk, uden at patienten
ved det. Der hersker ogsa asymmetrisk information mellem sundhedsprofessionel
og patient.
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9 Konklusion

Resultater fra kliniske forsog viser, at FMT er effektivt til at behandle patienter for
rCDI, nar andre behandlinger fejler. FMT kan veere livsreddende behandling, og
det kan oge livskvaliteten for patienterne. Yderligere tyder det pa, at behandlingen
med FMT er omkostningsminimerende for offentlige hospitaler. Feecesbankerne er
et vigtigt led i forbindelse med FMT for at sikre patientsikkerhed og kvalitet.
Rekruttering og screening af donorer har en central rolle i at fa lavet en funktio-
nel feecesbank, hvor patientsikkerhed er i centrum, og de kan med fordel styres i
samarbejde med blodbanker, hvilket kan give effektivitet og omkostningsminime-
ring. En centraliseret faecesbank kan veere et positivt tiltag for at sikre kvalitet og
patientsikkerhed.

Feecesbanken og behandlingen med FMT kan handteres pa offentlige og private
hospitaler, men det kan medfere ulighed i sundhedsveaesenet, hvis det udelukken-
de fungerer i private organisationer, fordi disse er profitdrevne, hvilket kan mind-
ske udbuddet af behandlinger, hvilket kan medfere oget ulighed i sundhed. Det
kan veere med til at oge meengden af forskning og viden pa omradet, hvis bade
offentlige og private hospitaler arbejder med vaevet og behandlingen. Forskning og
udvikling er seerdeles vigtig pd omradet, fordi der er et behov for at udvikle pa
behandlingen og opna sterre viden omkring brugen, langtidsvirkninger og andre
eventuelle formal.

I tilfeelde af at der kan udvikles et standardiseret, laboratoriefremstillet produkt
med tarmbakterier, kan det veere en fordel med udvikling som leegemiddel - iseer
hvis produktet har alsidig mulighed for anvendelse, s produktet rammer en stor-
re eftersporgsel, hvor det offentlige sundhedsveesen muligvis ikke kan folge med i
produktionen. I det tilfeelde vil der ikke leengere veere tale om vaev med anvendelse
til behandling af mennesker, men i stedet et leegemiddel. Det behover ikke at veere
den ene eller den anden mulighed. Der ber velges den behandling, som har den
bedste effektivitet med feerrest bivirkninger og lavest risiko, og sd ma reguleringen
og udbuddet folge der af.

Hvis private hospitaler skal give skonomisk kompensation til donorer, er det vig-
tigt, at kompensationen ikke ses som en betaling, fordi det kan fortreenge eller
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endre motivationen hos donorerne, og donationer skal veere altruistiske og ube-
talte.

Fordelen ved at hdndtere og regulere afforing som vev er, at patientsikkerheden
oges gennem rekruttering, screening, opbevaring og handtering, samt det kan lede
til et godt netvaerk mellem bade offentlige og private banker, som er med til at oge
forskning, udvikling og vidensdeling. Klassifikationen pa denne mdde kan veere
billigere, mere sikker og give oget tilgeengelighed af behandlingerne. Klassifika-
tion som biologisk leegemiddel kan pdvirke markedstilgangen, samt der kan veaere
problemer med at karakterisere indholdet i de biologiske leegemidler. Samtidig kan
det give incitamenter til, at patienterne forseger at udfere behandlingen udenfor
sundhedsvaesenet. Det kan yderligere veaere et problem, at prisen sandsynligvis vil
seettes hojere, hvilket er med til at mindske udbredelsen af behandlingen, og der-
med pavirker patienterne. Hvis feeces klassificeres som praksis i medicin vil der
veere mindre regulering, fordi det er den enkelte leege, der skal tage vurdering af
donorerne. Dette kan ogsa lede til, at patienterne vil afpreve behandlingen udenfor
sundhedsvaesenet.

Hyvis private akterer veelger at udvikle et liegemiddel med tarmbakterier som ind-
hold (et standardiseret produkt) til brug i stedet for FMT, vil det give mening at
have begge parter aktive pa markedet for sundhed, da der kan veere forskellige
muligheder for de to behandlinger. Dette vil dbne op for flere muligheder i forhold
til forskning og udvikling, men der er en anden og leengere proces for at udvikle
leegemidler, sa det vil tage lang tid, for behandlingen kan tilbydes patienterne. Det
skal sikres, at der vil veere plads til begge typer af behandlinger i sundhedsvee-
senet, da FMT som behandling kan redde liv hos nogle patienter. Derfor ma det
sikres, at feeces klassificeres og reguleres som et vaev, men med mulighed for at
benytte feeces til behandling direkte eller som led i produktionen af leegemidler pa
samme made som plasma.

Det anbefales ikke at give en gkonomisk kompensation til faeecesdonorer, medmin-
dre der er tale om en kompensation af de faktiske omkostninger for hver enkelt
donor, fordi kompensationen kan fortreenge den altruistiske adfeerd. Feeces og FMT
bor ikke kommercialiseres og dermed geres til genstand for profit.

Afregningen skal opdeles i to led, s& der laves en afregning til feecesbanker og en
afregning for selve behandlingen. Det kan veere en fordel at benytte en blanding
af basisbudgetter og ydelsesafregning for feecesbankerne, mens der kan oprettet
DRG- eller DAGS-takster for hospitalsafdelingerne, som udferer behandlingen.
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A Begrebsforklaring

Alternativomkostninger Omkostninger forbundet med forbipasserende mulighe-
der ved ikke at bruge ressourcerne pa et andet alternativ, som kunne have givet
en indtaegt. En alternativomkostning vil ofte veere skjult, men den vil veere rele-
vant i okonomiske beslutninger (Pindyck & Rubinfeld| 2015, s. 244-245).

Ambulante patienter Ambulante patienter behandles pé et hospital uden indlaeg-
gelseﬂ

Biovigilance Biovigilance er en systematisk monitorering af serigse bivirkninger
fra udveelgelse af donor indtil opfelgning med recipienten af veev eller celler.
Formélet er at gore brug af veev og celler mere sikkert (EDQM, 2019).

Clostridioides Difficile Clostridioides Difficile er en bakterie, som ved infektion gi-
ver diarré og betendelse i tarmene. Infektionen opstir gerne efter behandling
med antibiotika, da dette kan odeleegge den gode bakterieflora i tarmene, men
mange bliver ogsd smittet med baktierien pa sygehuse (Statens Serum Institut,
n.d.).

Den usynlige hand Det handler om, at individet bdde handler bedst muligt for sig
selv og for samfundet. Den usynlige hdnd sikrer altsa efficiens pd markedet, nar
der er fuldkommen konkurrence.

Detailled Salg af varer til private.
Engrosled Salg af varer til virksomheder.

Fuldkommen konkurrence Det er et marked ned mange virksomheder med hver
deres lille andel af markedet. Der er fri tilgang til markedet, virksomhederne pro-
ducerer homogene produkter, og der er fuldkommen information pa markedet.
Pé lang sigt vil virksomhederne selge produkterne til en pris svarende til punk-
tet, hvor de marginale omkostninger er lig med de gennemsnitlige omkostninger
(Pindyck & Rubinfeld, [2015).

Ihttp://sundhedsdata.iterm.dk/?TermId=138&SrcLang=da&TrgLang=en
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Generisk substitution Det er leegemidler, som indeholder det samme aktive leege-
middelstof, hvorfor preeparaterne kan substitueres. Det gdr ogsd under navnet
generika eller kaldes kopimedicin.

GMP Good Manufacturing Practice

Knappe ressourcer Der er ikke en uendelig meengde af ressourcer, hvorfor res-
sourcerne ma benyttes bedst muligt.

Koloskopi Det er en kikkertundersogelse tyktarmen, hvor et lille videokamera fo-
res op til tyktarmen, hvor det er muligt at se slimhinder og organer. Koloskopi
kan ogsa bruges til at tage VéEVSpI'QVGIEI eller til behandling med FMT.

Lavement Det er vaeske som indferes i endetarmen. Metoden benyttes primeert til
at fremkalde affering, men det kan ogsd bruges til at tilfore medicinﬂ og dermed
ogsd benyttes til behandling med FMT.

Markedsfgringstilladelse Der skal anseges om markedsferingstilladelse for leege-
midler, for de kan godkendes til salg i Danmark og EU.

Metabolistiske sygdomme Sygdomme, der pavirker kroppens samlede omseetning
af neeringsstoffer og hormoner.

Monopoli Der er kun en virksomhed pa markedet, sa der er ikke tilgang til mar-
kedet. Denne virksomhed bestemmer udbuddet og prisen pa markedet. Monopo-
listen profitmaksimerer, og udbuddet fastseettes ud fra, at de marginale omkost-
ninger er lig med den marginale omsetning. Prisen dannes ud fra dette udbud
og eftersporgslen efter produktet (Pindyck & Rubinfeld, 2015).

Monopolistisk konkurrence Der er mange smd virksomheder pa markedet, og det
er nemt for virksomhederne til at tilga markedet, samt der kommer nemt nye
produkter pa markedet. Der er ikke perfekte substitutter pd markedet, s hver
virksomhed har mulighed for at pavirke prisen pa sit produkt. P& kort sigt er
det muligt at opnd en monopollignende profit, fordi de gennemsnitlige omkost-
ninger er lavere end prisen, men ved den langsigtede ligeveegt vil de marginale
omkostninger veere lig med den marginale omseetning, samt de gennemsnitlige
omkostninger vil veere lig med prisen. Det vil ikke leengere veere attraktivt for nye
virksomheder at ga ind pd markedet (Pindyck & Rubinfeld, 2015).

Monopsoni Pa et marked med monopsoni vil der vere adskillige virksomheder,
men der vil kun veere én enkelt keber.

Mutagenicitet Stoffets virkning pa arveanlaeggene.

2h‘ctps ://min.medicin.dk/Undersoegelser/SygdomsUndersoegelse/21
Shttps://www.cancer.dk/hjaelp-viden/fakta-om-kraeft/ordbog/lavement/
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Nasogastrisk sonde Kaldes ogsa nasalsonde. Bruges primeert til sondeerneering,
altsd erneering, hvor en sonde (en slange) fores gennem neesen ned i maverﬂ men
metoden kan ogsé benyttes til behandling med FMT .

Naturligt monopol Naturlige monopoler opstér, hvis der af tekniske drsager ikke
kan veere flere virksomheder pa markedet, eller hvis det er for ressourcekraevende
for andre virksomheder at indtreede pd markedet.

Nyttemaksimering Individet seger mod at handle, sa de selv opnar sterst mulig
nytte.

Oligopoli Der er fa, store virksomheder pa markedet, og virksomhederne er med
til at pavirke deres egen og konkurrenternes salg. Virksomhederne har meget in-
formation om konkurrenterne, og produkterne er ikke perfekte substitutter. Virk-
somhederne indgar ofte i en feelles prisaftale for at undga en eventuel priskrig.
pa kort sigt vil der vere en relativt prisstivhed, men pd lang sigt vil virksomhe-
derne vokse sig storre, eller der vil komme flere virksomheder til markedet, s&
omkostninger og priser falder. Hvis virksomhederne blot vokser sig storre med
flere produkter og ved brug af reklame, forskning og udvikling, kan de fastholde
en overnormal profit (Pindyck & Rubinfeld, 2015).

Overhead Omkostninger til overhead er delte omkostninger mellem programmer
(behandlinger) og afdelinger. Der er ikke en fast metode til at allokere omkost-
ninger til overhead.

Parallelimport Parallelimport opstar, nar der importeres varer uden om autorise-
rede kanaler.

Pareto-optimal Pareto-optimale losninger forekommer, nédr en givet situation kan
gores bedre for et eller flere individer, men uden at gere situationen veerre for
andre individer.

Patent Et patent er en beskyttelse, der sikrer eneret til udnyttelse af en opfindelse.

Priselasticitet Priselasticitet er et udtryk for prisfelsomheden, som males ved at
sammenholde dem procentvise eendring i eftersporgslen med den procentvise
eendring i prisen.

Profitmaksimering Virksomhederne ensker at opnd den storst mulige profit.

Provenu-effekt Det er pavirkningen af statens samlede indtegt fra skatter og af-
gifter.

Rationel farmakoterapi Det er den leegemiddelbehandling, der giver den bedste
virkning med feerrest antal bivirkninger, har de mindst alvorlige bivirkninger og

4http://dok.regionsjaelland.dk/view.aspx?DokID=477856
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kan gores til den lavst mulige behandlingspris.
R&D Research & Development, forskning og udvikling,

RBI Rectal Bacteriotherapy Instillation (Rektal bakterieinstillation) er en indheeld-
ning i endetarmen med en bakterieblanding.

Sunk costs Sunk costs er anderledes end alternativomkostninger, fordi det er en
udgift, som ikke kan gores om, og hvor pengene ikke kan inddrives efterfolgende.
Efterfolgende handlinger vil ikke pavirke omkostningen, og omkostningen vil
ikke have betydning for efterfelgende skonomiske beslutninger. Omkostningen
kan ikke gores om, da der ikke er et aktiv at salge. Et godt eksempel pd en
sunk cost er R&D (Research and Development) eller markedsfering (Pindyck &
Rubinfeld| 2015, s. 245-246).

Toksicitet Stoffets giftighed. Bruges til at male, hvor stor en meengde af stoffet,
der téles.



B Spergsmal

De folgende sporgsmal ligger til baggrund for tabeller omkring veevsbanker, som
har betydning for analysen. Samtidig har spergsmalene betydning for den segte
information til rapporten.

Sporgsmal relateret til donorer:

Benyttes der levende eller dede donorer?

Er der en sundhedsmeessig risiko for donor?

Kan der veere bivirkninger for donor?

Hvilke sundhedsmaessige krav stilles der til donor?
Hyvilke krav stilles der til donors livsstil?

Bliver donors sygehistorik taget i betragtning?
Bliver donors families sygehistorik taget i betragtning?
Hvor mange gange kan en donor donere?

Hvor ofte kan donor donere?

Er der en minimumsalder for donor?

Er der en maksimumalder for donor?

Hvordan rekrutteres donorer?

Hvordan screenes donorer?

Er det et krav med patienttilladelse for donationen?
Er det anonymt for donor?

Gives der gkonomisk kompensation til donor?
Hvordan opfelges der pd donorer?

Stilles der krav til donorers livsstil?

Hvem godkender donorer?

Sporgsmadl relateret til recipienter:

Hvordan testes vaev og celler efter donation?
Laves der match mellem donor og recipienter?
Er der en sundhedsmezessig risiko for recipient?
Kan der veere bivirkninger for recipient?
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Hvilke sundhedsmeessige krav stilles der til recipient?
Er der en minimumsalder for recipient?

Er der en maksimumalder for recipient?

Kan transplantationen redde recipientens liv?

Kan transplantationen ege recipientens livskvalitet?
Kan transplantationen gere recipienten rask?

Er der egenbetaling for recipienten?

Udferes der opfolgning pé lang sigt?

Spergsmal relateret til organisering og styring:

Er banken centraliseret eller decentraliseret?

Bliver det produktionen udfert i offentligt eller privat regi?
Er der et gap mellem udbud og eftersporgsel for vavet eller cellerne?
Hvordan opbevares veevet eller cellerne?

Er der sporbarhed af veev og celler?

Hvor mange banker er der til de forskellige vaev?

Hvor lang er tidshorisonten mellem donation og transplantation?
Hvor store er omkostningerne ved donationen?

Hvor store er omkostningerne for transplantationen?
Hvilket afregningssystem benytter banken?

Hvilke faggrupper er nedvendige i en bank?

Hvilken lovgivning bliver banken reguleret under?

Laves der en eller flere behandlinger pd samme recipient?
Hvordan udferes donationen?

Er der en gkonomisk gevinst for banken?

Er der en seerskilt lovgivning for omradet?

Importeres vaevet eller cellerne?

Eksporteres vevet eller cellerne?

Hvordan fungerer distribution af vaev og celler??

Hvordan finansieres banken?

Hyvilket ejerskab har banken?

Har veevsbanken eget tilknyttet laboratorie?



vii

C Specifikke krav til donation

Bilaget indeholder de mere specifikke krav omkring donationer med blod, horn-
hinder, aeg og seed, som laegges ovenpa de krav og retningslinjer der er generelt for
veev og celler.

Informationerne her er primeert praeget af det kliniske aspekt, og informationerne
benyttes til tabellerne omkring donorer og recipienter.

C.1 Blod

Informationerne omkring specifikke krav til bloddonation er fundet i (EDQM,
2017, s. 245-275).

Alle donorer skal screenes for at undersege brugbarheden. Der screenes gennem
bade speorgeskemaer og interviews samt relevante test. Screening omfatter livsstil
og sundhed, samt egen og families sygehistorik.

Donorer skal veere minimum 18 ar og maksimum 65 dr gamle, men der er enkelte
undtagelser. Nationalt kan det veelges at tage donorer ind, ndr de er 17 ar. Nye do-
norer over 60 dr kraever en vurdering fra ansvarlig sundhedsprofessionel, og dette
gor sig ogsd geeldende for donorer, der fylder 65 ar, som ensker fortsat at veere
donor.

Individer kan gives midlertidig eller livslang karanteene fra at donere blod. Per-
soner med eller tidligere sygdomsforleb med cancer eller ondartede sygdomme,
personer med eller risiko for CJD (Creutzfeldt-Jakob disease), insulinkraevende di-
abetes, stofmisbrug gennem injektion og personer med alvorlige hjertesygdomme
gives livslang karanteene. Personer med smitsomme sygdomme, herunder beaerere
af HIV 1/2, HTLV 1/1I, HBV, HCV, babesiosis, leishmaniasis, chronic Q fever, cha-
gas disease, og personer med seksuel adferd, der seetter dem i risiko for at blive
smittet med alvorlige smitsomme sygomme, som overferes gennem blod, gives og-
sd livslang karanteene.

Midlertidig karanteene gives med varierende varighed.

Endoskopi, inoculation injury, akupunktur, tatoveringer, piercinger, mucosal splas-
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hes with blood, blodtransfusion, og transplantationer af vaev og celler giver seks
maneders karanteene eller fire maneder, hvis der foreligger en negativ NAT test for
hepatitis C.

Epilepsi giver karanteene indtil tre ar efter stoppet behandling, hvor der ikke har
veeret anfald. Feber over 38 °C eller symptomer pa forkelelse giver karantaene, ind-
til to uger efter symptomerne er vaek. Nyresygdomme giver karanteene i 12 méne-
der efter komplet raskmelding. Osteomylitis giver karanteene indtil to ar efter, at
patienten er erkleeret rask. Gigtfeber giver to ars karanteene efter anfald, men kan
give livslang karanteene, hvis det giver kroniske hjerteproblemer.

Medicin kan give midlertidig karanteene, men preeparaterne skal vurderes indivi-
duelt ud fra pdvirkningen, og hvor leenge dette er i blodet. Nogle vacciner kan
give karanteene i op til et ar. Graviditet giver karanteene indtil seks maneder efter
endt graviditet. Operationer vurderes ud fra sveerhedsgraden, og for store ope-
rationer (major surgery) kan det give seks méneders karantene. Tandudtreekning
uden komplikationer giver en uges karanteene.

Der skal minimum g4 48 timer mellem donationer af plasma, blodplader og afere-
sdl] af rede blodceller eller donation af fuldblod.

Der skal indsamles laboratorieprover ved hver tapning, og laboratorieprover og
tapninger skal meerkes, s& de kan identificeres unikt. Meerkningen skal leve op til
nationale og internationale standarder. Beholderen med tapningen skal tjekkes for
og efter donation for at sikre, at der ikke er fejl eller problemer, og meerkningen
skal ligeledes tjekkes for og efter for at sikre, at maerkningen er korrekt.
Beholdere med tapninger og laboratorieprever skal opbevares ved kontrollerede
temperaturer og handteres forsvarligt. Dette gor sig ogsa geeldende under trans-
port, og det skal kunne dokumenteres, at det er overholdt.

Det er vigtigt, at hygiejne, tid og temperaturer overholdes for at sikre kvalitet og
sikkerhed. Computersystemer skal sikre, at donationer ikke kan frigeres, hvis de
ikke opfylder alle krav og test. Det skal ogsa veere muligt at blokere fremtidige
donationer fra specifikke donorer. Hvis der skulle opsta systemfejl, skal der veere
sikret, at disse sikkerhedsforanstaltninger kan overholdes.

Det kraever autoriseret personale at fa adgang til donationer og laboratoriesvar, og
ved kritiske data kraeves der yderligere en autoriseret person for at fa adgang.
Der skal veere klar opdeling mellem frigjorte donationer og donationer i karantee-
ne, og der skal veere et separat omrade til afviste donationer og materialer.

Blodkomponenter mé ikke returneres til en blodbank efter distribution til efter-
folgende distribution, medmindre det er angivet i kontrakten, og at det kan doku-
menteres, at alle krav og specifikationer er opfyldt pa alle tidspunkter.

1 Adskillelse af blodceller og plasma
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Greenseveerdierne for bestrdling af blodkomponenter skal overholdes, og der skal
veere klar meerkning til at adskille bestrdlede komponenter fra ikke-bestrdlede
komponenter. Eksponeringen skal vere standardiseret, og denne skal revalideres
med passende intervaller.

C.1.1 Fuldblod

Fuldblodsdonationer ma ikke foretages pa personer, der vejer mindre end 50 kg.
Der ma foretages seks standarddonationer af fuldblod (ofte 450 ml + 10%) fra
meend om dret og fire for kvinder, hvor der minimum skal ga to maneder mellem
hver donation.

Heaemaglobinkoncentrationen skal tjekkes ved hver donation, og der er fastsat mini-
mumveerdier for at fa lov til at donere. Den totale blodvolume skal yderligere esti-
meres for hver donor.

C.1.2 Plasma

Plasmadonation ma ikke overstige 16% af den totale estimerede blodvolumen, og
donationen bor ikke overstige 750 ml, medmindre der laves en veeskeerstatning.
Pr. uge ma der maksimalt doneres 1,5 | plasma fra en donor, og der ma maksimalt
udfores 33 donationer af plasma om aret fra en donor, hvilket maksimalt svarer til
251 plasma.

Der skal laves proteinanalyser for plasmadonorer ved forste donation og efterfel-
gende minimum en gang om dret.

C.1.3 Rode blodceller

Der skal minimum gé& en maned mellem donationer af fuldblod, aferese af rade
blodceller eller fejlet forsog pa aferese af rede blodceller, og den neeste aferese af
rode blodceller.

Donationer med rode blodceller skal der gd minimum to maneder mellem.

Der skal gd minimum tre méneder fra en fuldblodstapning til en aferese med
dobbelt-enhed rede blodceller, og der skal gd henholdsvis seks maneder og fire
maneder for meend og kvinder fra en aferese med dobbelt-enhed rede blodceller
og en fuldblodstapning eller en anden aferese med dobbelt-enhed rede blodceller.
Der ma maksimalt samles 400 ml rode blodceller pr tapning.

Rode blodceller ma blive bestrélet op til 28 dage efter tapning og transfusion kan
ske op til 14 dage efter bestrdling. Der ma dog maksimalt gd 28 dage fra donation
til transfusion.
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C.1.4 Blodplader

Der skal ga minimum to uger mellem aferese med blodplader, og der er krav til en
nedre greense for antal af blodplader for tapning.

C.2 Hornhinder

(EDQM, 2019, s. 213-231) bruges til de specifikke krav omkring donation af horn-
hinder.

Hornhinder til transplantation kommer fra dede donorer, og der er en reekke krav
til donorer af okuleert veev.

Den ovre og nedre graense for alder af donorer fastseettes af den ansvarlige sund-
hedsfaglige person i veevsbanken. Hornhinder fra yngre personer egner sig ikke
nedvendigvis til transplantationer, men kan have andre formal i veevsbanken.
Donorer med haematologiske tumorer, retinoblastom og ondartede tumorer afvises
som udgangspunkt, men personer med bestemte typer af ondartede tumorer kan
evalueres og benyttes til avaskuleere hornhindedonationer.

Personer med lokaliserede okularinfektioner (bakterie, vira, svamp, protozoal, pa-
rasit) ekskluderes fra donationer af okuleert veev.

Personer med diabetes kan blive ekskluderet fra nogle typer af transplantationer,
men der er undtagelser.

Autoimmune sygdomme, som pavirker okuleert veev, ekskluderer donorer, eksem-
pelvis sarkoidose og reumatoid arthritis (leddegigt).

Personer, som tidligere er opereret i det okuleere veev, som kan have indvirkning
pa transplantationen, ekskluderes fra at donere. Det geelder ogsa personer, der har
faet foretagtet refraktive hornhindeoperationer. Yderligere ekskluderes personer,
som er recipient for hornhinder, senehinder og limbal allograft.

Okuleert veev skal fiernes indenfor 24 timer, men det kan accepteres helt op til
72 timer efter hjertestop. Der skal foretages en blodpreve for at teste for smitsom-
me sygdomme indenfor 24 timer efter deden indtreeffer.

Personale skal sikre sig mod forurening af veevet ved at benytte sterile omgivelser,
instrumenter og paklaedning. Der skal ogsa bares maske og benyttes handdesin-
fektionsmiddel. Under selve proceduren skal der tages yderligere forholdsregler
for at sikre veevet.

Hele ojne skal opbevares og transporteres i et fugtigt kammer ved 2°C til 8°C.
Tiden fra udtagning til processering i veevsbanken skal ikke overstige 24-48 timer.
Corneoscleral discs kan placeres i et middel eller oplesning for ankomst til veevs-
banken, og det vil da ikke veere nedvendigt med yderligere processering.
Hornhinder skal opbevares hypotermisk ved 2 °C til 8 °C.
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For hele gjne anbefales opbevaring op til 48 timer, men dette kan udvides til 72
timer alt efter formalet.

Corneoscleral discs opbevares i middel eller oplesning ifelge fabrikantens anbefa-
linger, og den maksimale opbevaring kan variere op til 21 dage. Opbevaringstid pa
op til 4-5 uger ses ofte, men det er nodvendigt at folge fabrikantens anbefalinger
ngje, ogsa i forhold til eventuel udskiftning af middel eller oplesning.

For at omvende stromal oedema puttes hornhinden i middel beregnet hertil, og
det kan derefter opbevares ved 28 °C til 37 °C i 4-6 dage afheengigt af midlet og
den ansvarlige sundhedsfagliges vurdering.

Corneoscleral discs og dele af hornhinder med formal til gren steer eller rekon-
truktiv kirurgi kan opbevares i ethanol (minimum 70% oplesning) eller glycerol i
leengere perioder. Hornhindeveev kan yderliere bestrédles og opbevares i albumin,
cryokonserveres eller nedfryses.

Der udferes mikrobiologiske test ved at pode gjet for fjernelse af corneoscleral
disc, og efter forarbejdning sendes corneoscleral veev og opbevaringsmidlet eller
-oplesningen til testning. Yderligere skal der udferes en raekke kvalitetskontroller
for at sikre brugen af veevet, og der skal tages hgjde for bivirkninger hos recipien-
ten. Nye mulige bivirkninger skal indrapporteres.

C.3 Konsceller

Konscellebanker kan veere direkte forbundet med fertilitetsklinikker, hvor kenscel-
ler anvendes, men det kan ogsé veaere selvsteendige organisationer.

Donation af reproduktivt materiale skal forega frivilligt og ubetalt, men der kan
gives kompensation for udgifter direkte relateret til donationen og eventuelt for
tabt arbejdsfortjeneste.

Veevbanker relateret til donation ber fungerer som non-profitorganisationer, sa der
kun bliver afregnet for de aktuelle omkostninger.

Der laves en fuld undersogelse sygehistorik for donorer, hvor kirurgi, sexliv, pree-
ventionsmidler, genetik, familie og graviditeter indgar, samt informationer om-
kring rejser for at kontrollere for smitsomme sygdomme. Yderligere skal der fore-
tages en fysisk undersogelse og en mentalundersogelse.

Der udferes laboratorietest for smitsomme sygdomme, og blodtype skal tjekkes.
Der undersoges ogsa for nogle genetiske sygdomme, som vil kunne pévirke udfal-
det af behandlingen med veevet.

Der skelnes mellem partner-donation og ikke-partner-donation, og i begge tilfeelde
skal der testes for anti-HIV-1, anti-HIV-2, HBsAg, anti-HBc og anti-HCV. Der anbe-
fales ogsa test for syfilis, human T-lymphotropic virus og eventuelt andre tests af-
heengigt af rejsehistorik og risiko for eksponering ved partner-donation. Ved ikke-
partner-donation skal der altid testes for syfilis, og meend skal yderligere testes for



xii Bilag C. Specifikke krav til donation

chlamydia trachomatis, som i EU skal udgeres med NAT.

Der skal foreleegge blodprever til serologiske test for forste donation, og i EU skal
det gores op til tre maneder for forste donation. Yderligere prover skal samles efter
nationale retningslinjer, men senest 24 maneder efter seneste prove.

Positive serologiske prover ekskluderer ikke partner-donation, men det er da ned-
vendigt med yderligere forholdsregler.

I nogle lande og for bestemte donorer i risiko skal der testes for HTLV-1 og HTLV-2
samt omradespecifikke sygdomme.

Laboratoriet til at handtere og teste konsceller skal veere pa tet pa operations-
rummet som muligt for at minimere tiden fra udtagning til processering.

Det er nedvendigt med en raekke forholdsregler for at mindske risiko for forure-
ning af kenscellerne, og alt udstyr i laboratoriet skal veere godkendst til de specifik-
ke formal. Der skal sikres gode, stabile omgivelser, og veevet skal veere organiseret.
Seerligt kritiske parametre som temperatur og pH relateret til CO, og O, skal veere
stabile.

Kryopraeserveringﬂ kan anvendes til konsceller og befrugtede aeg. Der er to me-
toder til kryopraeservering; langsom nedfrysning og Vitriﬁkatiorﬂ

Det anbefales, at opbevaringsrummet til kenscellerne er placeret tet pd labora-
toriet. Omgivelserne i bade laboratoriet og opbevaringsrummet skal have glatte
overflader og veere lette at rengeore. Det er desuden vigtigt at tage hejde for valget
af materialer, da der kan blive spildt flydende nitrogen, som skaber store tempera-
turudsving.

Der er ikke nogentidsbegraensning pa opbevaring af kensceller.

Den optimale temperatur athaenger af veevet, kryobeskyttelse og frysningsmetode,
men temperatur > —130 °C er skadeligt for kvaliteten og overlevelsen af materia-
let, og en minimumstemperatur pa < —140°C skal overholdes. En temperatur pa
—136 °C anbefales for kensceller og befrugtede aeg. Der skal seerligt holdes oje med
temperatureendringer ved handtering af materiale, hvor vitrifikation med flydende
nitrogendamp er anvendt.

Personalet skal have passende treening i at hdndtere flydende nitrogen, sa de ken-
der og kan handtere farerne herved. Personalet skal desuden beere passende udstyr
til forskellige opgaver.

’Nedfrysning og opbevaring ved —196 °C.
3En meget hurtig nedfrysning, hvor der tilseettes kryobeskyttelse for at undgé dannelse af is-
krystaller.
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Konsceller kan distribueres, eksporteres og importeres, men der skal handteres
papirarbejde for at sikre alle dele af processen, hvilket der skal vere streng kontrol
med.

Pa alle tidspunkter skal det sikres, at veev og celler kan identificeres, spores og
lokaliseres.

C.3.1 Sad

Donorer skal veere mellem 18 og 45 ar (<18 og >45 ekskluderes).

Donorer afvises, hvis der er positive tests for dominante genetiske sygdomme,
smitsomme sygdomme, ddrlig seedkvalitet, eller hvis interviewet giver anledning
til, at manden kan veere uegnet af andre arsager.

Seeddonationer kommer i karanteene op til 180 dage, medmindre der er lavet sero-
logiske test og NAT for HIV, HBV og HCV ved hver donation.

Den mest almindelige udtagning foretages af donor selv ved masturbation, men
det er ogsa muligt at udvinde saed fra bitestikler eller testikler gennem kirurgisk
indgreb.

Seed skal undersoges for at kunne valge den bedste metode til befrugtning, som
enten kan udferes ved IVF (in vito fertilisation) eller ICSI (intracytoplasmic sperm
injection).

Langsom nedfrysning er den mest anvendte metode til nedfrysning af seed, men
det kan ogsd geres med vitrifikation. Seed kryobeskyttes ofte med glycerol i kry-
oampuller eller strd. Seeden kan processeres ved at fijerne plasma, immotile og
skadede celler kan fjernes inden nedfrysning.

Saed kan opbevares i strd eller ampuller.

Seed fra en donor ma maksimalt bruges til at gere 12 forskellige danske kvinder
gravide, men disse 12 kvinder har mulighed for at blive gravide flere gange med
den samme donor. Yderligere kan seed fra denne donor eksporteres til udlandet,
hvor der er individuelle nationale retningslinjer for antallet af graviditeter per do-
nor, sd det er ikke til at sige, hvor mange donationer hver donor ma udfere. Der vil
ogsd veaere donationer, som ikke ender i graviditet, hvilket gor tallet endnu mere
usikkert og besveerligt. I princippet er der ikke en gvre graense for antal af dona-
tioner.

C.3.2 Ubefrugtede g

Donorer skal veere mellem 18 og 36 ar (<18 og >36 ekskluderes).

Donorer afvises, hvis der er positive tests for dominante genetiske sygdomme,
smitsomme sygdomme, hvis der vurderes for stor risiko for donor ved indgrebet,
eller hvis interviewet giver anledning til, at kvinden kan veere uegnet pa anden vis.
Der er ikke direkte retningslinjer for test og karanteene for aeg, men det anbefales
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at der benyttes samme retningslinjer som for sad.

Donor gives hormonbehandlinger for at stimulere vaekst og modning af segblee-
rerne. Donor skal monitoreres under denne proces for at holde gje med eventuelle
bivirkninger og symptomer pa ovariel hyperstimulationssyndrom (OHSS). ZAg ud-
vindes ved at indfere en nal i seggestokken, hvor agbleererne temmes for veeske,
sd eggene kan suges ud fra seggestokkene. Denne procedure guides af ultralyd.
Der kan benyttes sedation, lokal ancestesi eller fuld ancestesi.

Tiden mellem udvinding og processering af seg skal minimeres. Zggene ber hol-
des omkring 37 °C, og redskaber til processering ber derfor forvarmes til denne
temperatur. Det bor sa vidt muligt undgas, at eeggene udseettes for hej-energi-lys.
Tiden for udtagelse, antallet af udtagne aeg og identiteten af kirurgen skal doku-
menteres.

Vitrifikation er den foretrukne metode til kryopraeservering af aeg.

Ubefrugtede aeg kan opbevares i strd. Der kan opbevares flere aeg i samme stra,
men det anbefales at have ét aeg pr strd.

Zg, der er udtaget af en kvinde, ma ikke opbevares i mere end fem ar, hvorefter
de skal destrueres. Perioden kan forleenges, men kun indtil kvinden er fyldt 45 &r,
hvis kvinden eller en part i eegteskabet lider af alvorlig sygdom. Hvis kvinden der
indenfor de 5 ar, skal seggene destrueres, medmindre de er doneret til transplanta-
tion eller forskning.

Donation af ubefrugtede aeg kan bruges til forskning eller til reproduktion hos en
anden kvinde.

C.3.3 Befrugtede =g

Befrugtede eeg kan kryopraeserveres enten ved langsom frysning eller vitrifikation,
og det anbefales at bruge kryobeskyttelse med dimethyl sulphoxide.

Eksponering af kryobeskyttelse for vitrifikation er afgerende og skal absolut respek-
teres.

Befrugtede g kan opbevares i strd. Ubefrugtede seg kan opbevares i stra. Der kan
opbevares flere aeg i samme strd, men det anbefales at have ét aeg pr stra.

Der geelder naesten de samme regler for opbevaring af befrugtede aeg som for ube-
frugtede aeg, dog skal eeggene uden undtagelse destrueres, hvis kvinden der eller
ved skilsmisse eller ophor af samliv indenfor de fem ar.

Donation af befrugtede aeg méd udelukkende ske med benyttelse til forskning.
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D FMT i udlandet

Tabel er lavet ud fra forskellige lande, som pd nuverende tidspunkt arbejder
med FMT, og hvor det var til at finde informationer om bade regulering og finan-
siering af sundhedsvaesenet.

Tabellen viser, at der er forskellige klassifikationer af FMT som behandling i de
forskellige lande, bade indenfor Europa og pa verdensplan.

Informationerne i tabellen har ikke indflydelse pd resultaterne eller analysen i rap-
porten, men blev udarbejdet pd grund af en interesse for, om der kunne veere en
sammenheeng mellem klassifikation og finansieringsmodel for sundhedsveesenet.
Der er umiddelbart ingen sammenhzeng mellem de to ting.
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Tabel D.1: Regulering af affering og FMT for de forskellige lande, samt type af finan-
sieringssystem for sundhedsveesenet i landet.

Klassifikation Finansieringsmodel
Danmark  Mangler” Skattefinansieret?
Norge Mangler” Skattefinansieret?
Sverige Mangler” Skattefinansieret?
Finland Mangler” Skattefinansieret?
Tyskland Laegemiddel” Social forsikring?
Holland Veev /Klinisk praksis? Social forsikring?
Ostrig Terapeutisk intervention” Blandingsmodel®
Belgien Veev /Klinisk praksis? Social forsikring?
Schweiz Laegemiddel? Social forsikring?
Italien Veaev? Social forsikring®
Frankrig Laegemiddel” Social forsikring?
England Laegemiddel” Skattefinansieret?
USA Biologisk laegemiddel Blandingsmodel®
Australien  Veev$" Skattefinansieret’

7 Nationalt netveerksmede

b (Pedersen, 2017, s. 271)
‘https://www.ft.dk/samling/20121/almdel/suu/
bilag/251/1238130.pdf

4Scheeler| (2019)

¢Slides fra kursus i sundhedsgkonomi

f http://www.sundheddanmark.nu/media/1154/2014
-hvor-hoeje-er-sundhedsudgifterne-i-danmark.pdf
S&https://www.tga.gov.au/consultation/
consultation-draft-standards-faecal-microbiota
-transplant-fmt-products

"EMT var tidligere reguleret som terapeutisk behandling
Scheeler| (2019), men TGA er ved at aendre definitionen til
biologics, som deekker over blandt andet veev og celler.


https://www.ft.dk/samling/20121/almdel/suu/bilag/251/1238130.pdf
https://www.ft.dk/samling/20121/almdel/suu/bilag/251/1238130.pdf
http://www.sundheddanmark.nu/media/1154/2014-hvor-hoeje-er-sundhedsudgifterne-i-danmark.pdf
http://www.sundheddanmark.nu/media/1154/2014-hvor-hoeje-er-sundhedsudgifterne-i-danmark.pdf
https://www.tga.gov.au/consultation/consultation-draft-standards-faecal-microbiota-transplant-fmt-products
https://www.tga.gov.au/consultation/consultation-draft-standards-faecal-microbiota-transplant-fmt-products
https://www.tga.gov.au/consultation/consultation-draft-standards-faecal-microbiota-transplant-fmt-products
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E Slides fra netvaerksmode

Bilag indeholder de slides, der blev brugt til opleeggene fra det nationale netveerks-
mede omtalt i rapporten.
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Xviii

Mikrobiotabaseret behandling af metaboliske sygdomme

Gentofte
Hospital

Paradigmeskift eller hype?

Filip K. Knop, MD PhD
Professor, Consultant Endocrinologist, Director of Center for Clinical Metabolic Research
Gentofte Hospital, University of Copenhagen, Denmark
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The human gut microbiota in general

+ The gut microbiota

— 100 trillion microorganisms (bacteria, archae, viruses); 10-fold more
cells than the human body; biomass of >1.5 kg

— 500-1000 bacterial species (>80% can NOT be cultured) — many
remain poorly characterised

— 99% come from about 30-40 species

— Collective genome termed “the microbiome” - consists of >3.3 million
genes (exceeds the human genome >100-fold)

QUANTUM
COMPUTERS

« Composition and numbers depends on topography
— Stomach (few species): 10°-10* CFU/g o
— Small intestine (more species): 104-108 CFU/g i
— Large intestine (many species): 10'9-10"2 CFU/g

Qin et al. Nature 2010

OUR
OTHER
GENOME

Agene catalogue
of the human gut
microbiome
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ARTICLE

doi:10.1038/nature09944

Enterotypes of the human gut microbiome

Manimozhiyan Fwsadsnmady*. Jeroen Raes"?*, Eric Pelletier>*®, Denis Le Paslier>™®?, Takuji Yamada', Daniel R. Mende',
Gabriel R. Fernandes"®, Julien Tap"’, Thomas Bruls>*?®, Jean-Michel Batto’, Marcelo Bertalan®, Natalia Borruel”,

Francesc Casellas®, Leyden Fernandez'®, Laurent Gautier®, Torben Hansen'™'?, Masahira Hattori', Tetsuya Euvﬁmgz.
Michiel Kleerebezem'®, Ken Kurokawa'®, Marion Leclerc’, Florence Levenez’, Chaysavanh Manichanh®, H. Bjern Nielsen®,

Trine Nielsen™, Nicolas Pons’, Julie Poulain®, Junjie in", Thomas Sicheritz-Ponten

8 10,19
’

18 Sebastian Tims'™, David Torrents

Ec -ardo Gmmﬁmu. Erwin G. Zoetendal*®, Jun <ﬁ5m:_N , Francisco Guarner?, Oluf Pedersen'>?2% Willem M. de Vos'®?%,
S

Arumugam et al. Nature 2011

Abundance

1 Rrmnale® Tnsl Dard? MetaHIT Conenrtinm+ Tean Weissanhach3%5 § Niclen Fhilich? & Pesr Rarlch25

Bacteroides Prevotella Ruminococcus

s - s
0.34 0.06

0.5+

0.3 0.2 0.04-}

T
[
R
N T 0.1 0.02+
0.1 m - ’ -
w | e - 0.014 @ = —I

T T T T T T T T
1 2 3 1 2 3 1 2 3

Enterotype Enterotype Enterotype

Study summary

Combination of new and previously published gut metagnomes reveals enterotypes

Individual host properties such as BMI, age, or gender cannot explain the observed enterotypes (ET71 enriched in Japanese
individuals though)

The enterotypes are mostly driven by species composition
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Biological and bacterial taxonomy
An example of two phyla: Firmicutes and Bacteroidetes

Constitute about 90%

of human bacterial flora E

Bacteria Eucarya
—
SN——— ~——
Class Clostridia Bacilli Bacteroidetes
1 |
Order Clostridiales N.M.MMMWM. Bacteroidales
" - Ruminoc- _ Enti - _ Lactobacilla- Prevotel- _m& .n_._
Family Clostridiaceae Mﬂmﬂwﬁ :mmwcmon a MmM% a ~m<c e acteroide:
| |
Genus Clostridium wwwmmnhnmz ~ —xEs_.:nnonn.E_ Enterococcus Lactobacillus ﬁ Prevotella ﬁmnnumo:.mmh v
1 I
Species C. dificile ﬁ F. prausnitzii _ — R bromii _ m.\nnnn”?. L. acidophilus agNis
Defines enterotype according to Constitute about 30%
Arumugam et al. Nature 2011 of all bacteria in the gut

Adapted from Mikkelsen et al. Ugeskr Laeger 2013
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The human gut microbiota in general (3)

Key (‘classic’) functions of the gut microbiota

Colonization barrier (protects against pathogen invasion)
Fermentation of non-digestible polysaccharides
Formation of secondary bile acids

Involved in absorption of vitamins and minerals
Important for innate and adaptive immunity

Control of epithelial cell proliferation and differentiation

EFE6639 1. 5%w0

74|
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Gut microbiota and metabolism
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Mice studies demonstrate a role of the gut microbiota in controlling
host metabolism

Gut bacteria induce lipogenesis in liver and
triglyceride storage in adipose tissue

y

Ley et al. PNAS 2005; Turnbaugh et al. Nature 2006

Germ-free mice had a 40% lower body fat content
than conventionally raised mice

Colonalisation of germ-free mice with donor normal
microbiota results in 60% increase in body fat

Gut microbiota increases the capacity to harvest
energy from the diet
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Mechanisms by which gut microbiota may affect metabolism...
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Short chain fatty acids (SCFAs) and G protein-coupled
receptors (GPCRs)

+ SCFAs (acetate, butyrate, propionate)

— Glycoside hydrolases needed to digest dietary plant polysaccharides
are limited in humans

— Several gut bacteria produce glycoside hydrolases
convert fibres to SCFAs:

— Acetate, butyrate, propionate

...and, thus,

— May increase intestinal gluconeogenesis (IGN) and inhibit fat
accumulation in adipocytes

* GPCRs (41 and 43 among others)
— Found on e.g. enteroendocrine L cells
— Activated by SCFAs
— Results in secretion of PYY and GLP-1
(reducing appetite and lowering blood glucose)

Tilg et al. Gut 2014

dietary fibre
(complex carbohydrates)

microbiota

glycoside
hydrolases

& o @

acetate propionate butyrate
SN

.,:. ga}

Gprd1 mnqhw

(-\E;

3. [@—r

2]
-
o
-

insulin signalling

@V&Wb fat accumulation
wu-ueaw.»m/




XXVii

Some gut bacteria convert dietary choline in meat, fish and egg to a
chemical compound which in rodents causes atherosclerosis

enoling

it
L
&
»
= S
A

Fatty acid
Fatty acid =1kt
0 CHa CHs . CHs
i I; ] Hepatic 14
Glm_.lﬁ.. = Choling == HO=CHz= DIMlq_I_HIu Il_m-._,lﬁxu %T HO Iq._._ =CHs
o= CHa CHj CH3
Phosphatidylcholine Chaline Trimethyl amine  Trimethylamine N-oxide
(dietary) (TMA) (TMAQ)

Nature 2011; 472, 57-63



Endotoxins and ‘metabolic’ inflammation

Inflammation
Insulin sensitivity

A Inflammation
Pro- , .
inflammatory A Lipogenesis and

Gut Blood
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<« >

High-fat food

+ N
Selective gut y erones steatosis
bacteria ¥* acraptiage ¥ Insulin sensitivity
X 7
& Q t&o_mﬂ_maamanj.ﬁlf
ﬁ Cytokines .
Qn...u 4 Inflammation

f I
: \\ " /V A Macrophage infiltration
3 i — \
| |
e e e e o — — ————— » Toll-like receptor 4

CD14 receptor
= — = = P Bacterial lipopolysaccharides

XXV1il

Cani & Delzenne. Current Pharmaceutical Design 2009; Cani et al. Diabetologia 2007; Pussinen et al. Diabetes Care 2011; Lassenius et al. Diabetes Care 2011
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‘Metabolic infection’

Amar et al. EMBO Mol Med 2012

& Genetics

0“% Diet
KX Age
D&@ Q\ Environment Gut

Gut bacteria translocation
Low-grade inflammation via Blood

Qo_:_ﬂ_mBBmSQ cytokines
/ Tissues

1 Inflammation 1 Inflammation

tInflammation 1 Lipogenesis
/ Steatosis \
Insulin resistance

1 Adipogenesis
Type 2 diabetes
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The gut microbiota in dysmetabolic states...
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Qin et al. Nature 2012

ARTICLE

doi:10.1038/nature11450

A metagenome-wide association study of
gut microbiota in type 2 diabetes

Junjie Qin'*, ﬁzm_E Li'*, NEEEM Cai*, m_?:m:E Li'*, :ub?:x Zhu'*, _um: Zhang**, mSLE Liang', Wenwei Zhang',
Yuanlin Guan', Donggian m:ns f:mezm wn:m Cc:n, a N:L:m Zhuye Jie!, Wenxian Wu', Youwen Q:r Wenbin Xue',
Junhua Li', _Lz.nrr:m: Han?, Dong} hui Lu®, Peixian Wu’, Yali Dai?, x_ﬂ:v_:u: Sun?, N?czm Li?, Aifa Tang’, Shilong Zhong®,
Xiaoping Li', Weineng Chen', Ran Xu', Z_:mgzm Wang', Qiang Feng', Meihua oC:m , Jing Yu', E:E: Zhang', Ming Zhang',
Torben Hansen”, Gaston mm:nrﬁs. Jeroen Raes”®, Gwen Falony”®, Shujiro Or:a,_ Mathieu Almeida®,

Emmanuelle LeChatelier’, Pierre Renault?, 780_&, Pons’, Jean-Michel Batto’, N_E:Z N?En , Hua Chen', Ruifu ,E:WJ_ e
Weimou Zheng', Songgang Li', Huanming Yang', Jian Wang', S. Dusko Ehrlich’, Rasmus Nielsen®, Oluf Pedersen®!!

Karsten Kristiansen" & Jun Wang'->!?

Study summary
» Sequencing of gut microbial DNA from 344 (170 T2D) Chinese individuals

» Type 2 diabetes characterised by moderate gut microbial dysbiosis:
— Butyrate-producing bacteria),
— Opportunistic pathogenst
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ARTICLE

doi:10.1038/nature12506

Richness of human gut microbiome
correlates with metabolic markers

Emmanuelle Le Chatelier'*, Trine Nielsen’*, Junjie Qin’*, Edi Prifti"*, Falk Hildebrand*”, Gwen Falony*>, Mathieu Almeida',
Manimozhiyan Arumugam™>°, Jean-Michel Batto', Sean Kennedy', Pierre Leonard', Junhua Li*’, Kristoffer Burgdorf’,
Niels Grarup?, Torben Jorgensen®?'| Ivan Brandslund''?, Henrik Bjern Nielsen'?, Agnieszka S. Juncker'?, Marcelo Bertalan'’,
Florence Levenez', Nicolas Pons', Simon Rasmussen'”, Shinichi Sunagawa®, Julien Tap"®, Sebastian Tims'*, Erwin G. Zoetendal'*,
Seren Brunak', Karine Clement'>'*"", Joél Doré"'¥, Michiel Kleerebezem'?, Karsten Kristiansen'”, Pierre Renault'®,
Thomas Sicheritz-Ponten', Willem M. de Vos'*?°, Jean-Daniel Zucker'>'®?! Jeroen Raes*®, Torben Hansen>?2, MetaHIT

" < 923.24.25 o " n 7
consortiumt, Peer Bork®, Jun Wang™'*?*?42% g Dusko Ehrlich' & Oluf Pedersen”

2,26,27,28

Study summary

80- 480.000 GCs
» Sequencing of gut microbial DNA from LT
123 non-obese and 169 obese Danish g
individuals 3 9
5 401 / Leo
 Subjects divided into high and low gene 3 - ndviduals
count groups £ 2
- 23% exhibited low bacterial richness — o :
metabolic phenotypes were compared Gene number (11 million reads)

Le Chatelier et al. Nature 2013
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Le Chatelier et al. Nature 2013

Low bacterial richness — a risk phenotype?

Low gene count High gene count P

N (men/women) 68 (23/45) 224 (113/111)

Age Yrs 56+7 57+7 0.86
BMI (kg/m2) 32 (29 - 34) 30 (23 - 33) 0.035
Weight (kg) 95 (75 - 100) 86 (71 - 100) 0.019
Fat % 37 (29 - 42) 31 (25 - 39) 0.0069
S-Insulin (pmol/l) 50 (35 -91) 44 (26 - 66) 0.0095
HOMA-IR 19(1.2-33) 16(0.9-26) 0.012
p-Triglycerides mmol/I 1.32 (0.97 - 1.76) 1.15(0.82 -1.57) 0.0014
P-Free fatty acids (mmol/l) 0.55 (0.39 - 0.70) 0.48 (0.35 - 0.60) 0.014
S-Leptin (u/1) 17.0 (6.7 — 32.6) 8.3(3.4-26.4) 0.0036
S-Adiponectin (mg/l) 7.5(5.5-12.9) 9.6 (6.7 —13.7) 0.006
B-leucocytes (109/1) 6.4 (5.2-7.8) 5.6 (4.8-6.9) 0.0021
B-Lymphocytes (10%1) 21 (1.6-2.3) 1.8(1.5-2.1) 0.00082
P-CRP (mg/l) 23(1.1-5.7) 1.4 (0.6 -2.7) 0.00088

The obese individuals with lower bacterial richness also gained more weight over time
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LETTER

doi:10.1038/nature 15766

Disentangling type 2 diabetes and metformin
treatment signatures in the human gut microbiota

Kristoffer Forslund'#, Falk Hildebrand"*%#, Trine Nielsen**, Gwen Falony>**, Emmanuelle Le Chatelier®’*,

Shinichi Sunagawa!, Edi Prifti®7-8, Sara Vieira-Silva®>, Valborg Gudmundsdottir®, Helle Krogh Pedersen®,
Manimozhiyan Arumugam?*, Karsten Kristiansen'?, Anita Yvonne Voigt"'"'2, Henrik Vestergaard*, Rajna Hercog!,
Paul Igor Costea!, Jens Roat Kultima', Junhua Li'3, Torben Jergensen'*!>1¢, Florence Levenez®’, Joél Dore®’,
MetaHIT consortium®, H. Bjern Nielsen’, Seren Brunak®!, Jeroen Raes?3>, Torben Hansen*!8, Jun Wang!®13:19.20.21/
S. Dusko Ehrlich®722, Peer Bork!1%23:24 & Oluf Pedersen?

Nature 528: 262-266, 2015
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Ways of modulating gut microbiota...

« Faecal microbiota composition

* Diet - prebiotics

* Probiotics

« Genetically modified bacteria

»  Glucose-lowering drugs (e.g. metformin, antibiotics)
» Antibiotics

« Bariatric surgery
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& PLOS | one

CrossMark

click for updates

Mikkelsen et al. PLOS One 2015

RESEARCH ARTICLE

Effect of Antibiotics on Gut Microbiota, Gut
Hormones and Glucose Metabolism

Kristian H. Mikkelsen'?, Morten Frost3, Martin I. Bahl?, Tine R. Licht? Ulrich S. Jensen®,
Jacob Rosenberg®, Oluf Pedersen?, Torben Hansen??, Jens F. Rehfeld’, Jens J. Holst?,
Tina Vilsbell", Filip K. Knop'-2*

1 Center for Diabetes Research, Gentofte Hospital, University of Copenhagen, Hellerup, Denmark, 2 NNF
Centre for Basic Metabolic Research and Department of Biomedical Sciences, Faculty of Health and Medical
Sciences, University of Copenhagen, Copenhagen, Denmark, 3 Endocrine Research Unit, University of
Southern Denmark, Odense, Denmark, 4 National Food Institute, Technical University of Denmark, Seborg,
Denmark, 5 Department of Clinical Microbiology, Rigshospitalet, University of Copenhagen, Copenhagen,
Denmark, 6 Department of Surgery, Herlev Hospital, University of Copenhagen, Herlev, Denmark,

7 Department of Clinical Biochemistry, Rigshospitalet, University of Copenhagen, Copenhagen, Denmark

* filipknop @dadInet.dk
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Mikkelsen et al. PLOS One 2015

Broad-spectrum antibiotics — metabolic effects?

Meal test Meal test Meal test

ANTIBIOTIC
TREATMENT

42 days

Subjects (n = 12)

* Healthy, Caucasian male volunteers

* Age: 23 %= 2 years

* BMI: 23 %= 1 kg/m?

* No use of medications

* No use of antibiotics 6 months prior to study
* HbA,.: 5.1 £ 0.1%
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Mikkelsen et al. PLOS One 2015
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Mikkelsen et al BMC Endocrine Disorders (2018) 18:60
https//dolorg/10.1186/512902-018-0291-x wgn m:QOﬁl_Jm U_wo_‘.am—\m

RESEARCH ARTICLE Open Access

No changes in levels of bone formation @
and resorption markers following a broad-
spectrum antibiotic course

Kristian H. Mikkelsen', Tina Vilsbell'?, Jens J. Holst™, Bolette Hartmann®*, Filip K Knop'** and Morten Frost**'®
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nature
B—Oﬂo_uamomv\ https://doi.org/10.1038/541564-018-0257-9

Recovery of gut microbiota of healthy adults
following antibiotic exposure

Albert Palleja "2, Kristian H. Mikkelsen*#, SofiaK. Forslund*>57223, Alireza Kashani'?,

KristineH. Allin''®, Trine Nielsen©', Tue H. Hansen ', Suisha Liang"*, QiangFeng"?,
ChenchenZhang"'?, Paul TheodorPyl', Luis Pedro Coelho 8 Huanming Yang™'>, Jian Wang"'2%,
Athanasios Typas (24, MortenF.Nielsen3, Henrik Bjorn Nielsen?, Peer Bork 58516, Jun Wang819.20,
Tina Vilsbell?, TorbenHansen ', Filip K.Knop©'*%* Manimozhiyan Arumugam®™ and
OlufPedersen™
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Palleja, Mikkelsen et al. Nature Microbiology 2018
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Gut microbial diversity recovers after a broad-spectrum antibiotic intervention

Microbial richness
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Deterioration of peripheral insulin sensivitity after eradication of intestinal

gram positive bacteria

p<0.05

I_I « Male obese subjects with metabolic syndrome
randomised to:

NN

— 7 days amoxicillin 3dd 500mg (n=10)
— 7 days vancomycin 3dd 500 mg (n=10)

ANNNNNN

« Before and after 7 days of antibiotics:

201 -

Peripheral insulin sensitivity
(Rd, umol/kg ‘min)

— —_— — Hyperinsulinaemic clamp
— Gut microbiota composition

/T@ @/T
0@ N

@ Sy
0@ A

Amoxicillin

xliv

Vrieze et al. Journal of Hepatology 2014

Vancomycin
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Faeces from lean donors increase insulin sensitivity in obese subjects

+ 18 male obese subjects (no medication) randomised to:
— allogenic FT (from 9 lean male volunteers)
— autologic FT (own feces)
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Vrieze et al. Journal of Hepatology 2014
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Impact of Fecal Microbiota Transplantation on
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Impact of Fecal Microbiota Transplantation on Obesity and Metabolic
Syndrome - A Systematic Review

* Population of interest: adult subjects with obesity and/or metabolic
syndrome

* Intervention: Fecal microbiota transplantation (FMT)

— Defined as the administration of a solution of fecal matter from a donor
into the intestinal tract of a recipient

* Key outcomes: body mass index (BMI), dysglycemia, lipid
metabolism, hypertension, waist circumference, gut microbial
composition

» Allinterventional and observational studies were eligible (case
reports, abstracts, letters and reviews were excluded)

Zhang et al. Nutrients 2019

) )

] [ gty | [ Screening

Included

(

Records identified through
database searching
(n=1096)

Additional records identified
through other sources
(n=14)

_

_

Records after duplicates removed

(n=453)

_

Records screened Records excluded

(n=453)

(n=434)

Full-text articles excluded, with
reasons (n =16):

Full-text articles assessed
for eligibility

(n=19)

No original data (n=5),
Not outcome of interest or
Conferenceabstract (n =11)

Studies included in
qualitative synthesis

(n=3)




Impact of Fecal Microbiota Transplantation on Obesity and Metabolic
Syndrome - A Systematic Review
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Table 1. Baseline demographics of included studies.

) ) Follow up ) X : 5 Obesity Metabolic Syndrome
Study Country (Weeks) Study Arms Patients (n) Age (Years) Sex (%0Female) Criteria Criteria

Vrieze et al. NL 6 FMT 9 47 £12 0 BMI > 30 Waist &E:E?E:WMVHON Msm and a FPG level

2012 [40] Placebo 9 5349 0 >5.6 mmol/

54 (49— ati a S cati a

Koote et al. NL _r FMT 26 4 (49-60) 0 BMI > 30 National ﬁrc_mvﬂﬁoﬁ_wﬂcr}o: Program

2017 [41] Placebo 12 54 (49-58) 0

5 . FPG > 5.6 mmol/L; TG > 1.7 mmol/L; HDL-C

Smits et al. NL 2 FMT 10 St e . BMI > 30

< 1.0 mmol/L; blood pressure > 130/85 mm
2018 [42] Placebo 10 58 + 8.5 0 Hg; waist circumference > 102 cm

RCT: randomized controlled trials; NL: Netherlands; FMT: fecal microbial transplant; BMI: body mass index; FPG: fasting plasma glucose; HDL-C: high-density lipoprotein cholesterol;
TG: triglycerides.

— Zhang et al. Nutrients 2019
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Impact of Fecal Microbiota Transplantation on Obesity and Metabolic
Syndrome - A Systematic Review

Main results
» Two studies reported improved peripheral insulin sensitivity at 6 weeks after FMT
* One study observed lower HbA1c levels at 6 weeks after FMT

» No differences in fasting plasma glucose, hepatic insulin sensitivity, body mass index
(BMI), or cholesterol

Conclusion

+ FMT may be associated with short-term improvements in insulin sensitivity
» The degree to which these improvements are clinically relevant is uncertain

Zhang et al. Nutrients 2019



Bilag E. Slides fra netveerksmede

lii

Clearly, more high-quality
studies are needed

Will gut microbiota modulation
revolutionise the treatment of
metabolic diseases in the near
future?

Probably not

Prof. Filip K. Knop, MD PhD, Director of Center for Clinical Metabolic Research, Gentofte
Hospital, University of Copenhagen, Hellerup, Denmark; filipknop@dadinet.dk
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REGION

Mikrobiotabehandling ved Clostridium
difficile infektion med fokus pa RBI og FMT

Morten Helms

Infektionsmedicinsk afdeling

Kgbenhavns Universitetshospital, Hvidovre

07.11.2019
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Intestinal mikrobiotatransplantation

Hvem:

+2. recidiv af behandlingskraevende C. difficile
infektion hvor standardbehandling vancomycin,
fidaxomycin eller andet, ikke har veeret
sufficient

Aktuel standard:

1. 1. episode: Vancomycin 125 mgx 4i 10
dage

2. 1. recidiv: Vancomycin 125 mg x 4 i 14 dage

3.  2.recidiv. Vancomycin, 7 ugers udtrapning
eller mikrobiotatransplantation

* Feekal mikrobiotatransplantation
FMT eller IMT

Den "zegte” vare

Frisk eller fra donorbank

En del studier

* Mikrobiotatransplantation med fast
blanding af variabelt antal stammer

* RBI/RBT (rectal bacteriotherapy)
* Laboratoriefremstillet
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The NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

ESTABLISHED 1N 1812 JANUARY 31, 2013 VOL. 368 NO.5

Duodenal Infusion of Donor Feces for Recurrent
Clostridium difficile

Els van Nood, M.D., Anne Vrieze, M.D., Max Nieuwdarp, M.D., Ph.D., Susana Fuentes, Ph.D.,
Erwin G, Zoetendal, Ph.0., Willem M. de Vos, Ph.D., Carcline E. Visser, M.D., Ph.D., Ed). Kuijper, M.D., Ph.D.,
Joep F.W.M. Bartelsman, M.D., Jan G.P. Tijssen, Ph.D., Peter Speelman, M.D., Ph.O.,
Marcel G.W. Dijkgraaf, Ph.D., and josbert . Keller, M.0., Ph.D.

ABSTRACT

BACKGROUND
Recurrent Clestridium difficile infection is difficult to trear, and failure rates for A From the Depariments of Intemal Medi.
biotic therapy are high. We studied the effect of duodenal infusion of donor feces Mauﬂ....ﬂﬂ.:?wwm:wuvsm\
im patients with recurrent C. diffinle infection. 11K}, and Cardiology .G.PT} and the

We randomly assigned patients to receive one of three theapies: an initial vanco- n.ﬁwzh..un! ;.-.....is.._...— :iﬂaﬂ
mycin regimen (500 mg orally four times per day for 4 days), followed by bowel Wageningen (55, EG.Z, WM, the
lavage and subsequent infusion of a solution of donor feces through a duods e
nal tube; a standard vancomycin regimen (500 mg orally four times per day for olrniﬁw._hw!a-xaa!il
14 days); or a standard vancomyein regimen with bowel Lavage. The primary end  of Gasimenterology, Hagariekerihuis, The

i ifficil o —a fands:
point was the resclution of diarrhea associated with C. difficile infection without n.ivﬂlﬁﬂ_aiﬂﬂ.ﬂnﬂnh«-.ﬂ

relapse after 10 weeks. Tmmuanology, Medkcal Facudty, University
of Helsiki, Helsinki (M), Address.
RESULTS reprint requests to D, Keller at the Aca.

The study was stwpped affer an incerim analysis. OF 16 patients in the INfUSION (e, 1ebesmbein sior
sgroup, 13 (81%) had resolution of . difficike-associared diarthea afier the first infir Az Amsserga, the Netherlands, o 1
sion. The 3 remaining patients received a second infusion with feces from a differ-  eller@hagazickeriuis ol,

ent danor, with resolution in 2 patients. Resolution of C. ifficle infection OCCUET0 11 arte was publihed an Jsmary 16,
in 4 of 13 patients (31%) receiving vancomycin alone and in 3 of 13 patients (23%) 2013, st NiJM.org.

receiving vancomycin with bowel lavage (P20.001 for both with the

infusion group). No signil i in adv hree study oot

groups were observed except for mild diarrhea and abdominal cramping in the in- ot © 15 Meshusrs Maeal Sucety.
fusion group on the infusion day. Afier donor-feces infusion, patients showed in-

creased fecal bacterial diversity, similar to that in healthy donors, with an increase

in Bacteroidetes species and clostridium clusters [V and XIVa and a decrease in

Proteobacteria species.

coONCLUSIONS
“The infusion of donor feces was significantly more effective for the treatment of
recurrent €. difficile infection than the use of vancomycin. (Funded by the Nether-
lands Organization for Health Research and Development and the Netherlands
A

Scientific Research; Trial NTR1177)
NENGUIMED JEES  NOMORG  JANUARY 31,2083 407
“Thie New England Journal of Medicine

July 7. 2013, Fer perscnl use caly. No offer s withots
Society. All

Copyright

Grupper

* FMT

* Vancomycin

* Vancomycin + udrensnin




Bilag E. Slides fra netveerksmede

Ivi

FMT

B Avo Alnentory Phamacology and Therapeutics Gru pper

Randomised clinical trial: faecal microbiota transplantation by ° _H —/\_n_u
colonoscopy vs. vancomycin for the treatment of recurrent
Clostridium difficile infection

G. Cammarota®, L. Masuedl!, G, laniro®, 5. Bibbd®, G. Dinoi®, G. Costamagna', M. Sanguiretti’ & A, Gasbarrini® O <m 3 no 3<nm 3 ) Hb. Q m mm

“Institute of Interns! Medicine. SUMMARY
Cathode. Urwersty, Facuity of
Modcing and Surgery, Rome, Raly Background

)
ﬂﬁoﬁs&wﬁﬁwﬂﬂ Faecal microbiota transplantation (FMT) from healthy donors is considered
Surgery, Rome, Italy an effective treatment against recurrent Clostridium difficile infection.
Hstiute of Surgery, Cathalic
University, Faculty of Medicing ard
Surgary. Rome, ltaly.

Correspondance to:
Prod. G. Cammarota, Department of
Irtemal Medicine, A. Gerneli In an open-label, randomised clinical trial, we assigned subjects with recur-

A e 8 Gl ey . diffcie infection. to receive: FMT, short regimen of vancomycin

E-mail: geammarata@vm unicatt it (125 mg four times a day for 3 days), followed by one or more infusions of
facces via cole or 125 mg four times daily
for 10 days, followed by 125-500 mg/day every 2-3 days for at least

B i 3l 3 weeks. ‘The latter treatment did not include performing colonescopy. The

First acisaon 17 darary 2015 primary end point was the resolution of diarthoea related to € difficile

Resubrmitted & February 2015 infection 10 weeks after the end of treatments.

Resubenitted 7 Febirusey 2015

Accapled 7 Februry 2015 Results
The study was stopped after a 1-year interim analysis. Eighteen of the 20

T e s st KON et (90%) trested by EMT exhibited resolution of C. diffels-associsted

diarthoca, In FMT, five of the seven patients with pscudomembranous coli-

tis reported a resolution of diarrhoea. Resolution of C difficile infection
occurred in 5 of the 19 (26%) patients in vancomycin (P < 0,0001). No sig-
nificant adverse events were ohserved in cither of the study groups.

92015 John Wiley & Sars Lto
oM Aptzad
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JAMA | Original Investigation
Effect of Oral Capsule- vs Colonoscopy-Delivered °

Fecal Microbiota Transplantation _u _/\_ |_|| _Am Um _ er
on Recurrent Clostridium difficile Infection
A Randomized Clinical Trial

Dina K30, MD. FRCPC: Brandi Roach, RA. Mari:

Paul Beck MD. PHO. FRCPC

* FMT pr koloskop

by reute of dalivary.

; = Adm.-vej og maengde

ity,unblinded. randomized tria conducted
07 116 aclult patients with RCD! were
2016, with follene-up ta December 2076,

» Kapsler og koloskopi
* 80-100g

sir T by capaule o by 2

abysis, prevantion of RC DI after 3 singla treatmant
was achieved in96.2% in bt /534 and the colonoscopy group (50/52)

(difference. 0% 1-sided 95% CL. P < 001}, meeting the crtenion for o : Hno 3 m
O Broup ¥

unrelated 1o FMT Rates of mincr adverse events were 5.4% for the capsule group s 12 5%
foe the cokonoscopy grcup. There was no significant between-groupddfirence in
qualty f e p tocaiving

0 35 ot at " (66% Vs 44% difference, 22%

e * FMT-kapsler 51/53 (96%)
* FMT, koloskopisk 50/52 (31%)

ey fa preventing 12veeks.
Treatment with oral capsules may be an effsctive approach to trasting RCDL

1M chnicatrils gow dantifior. NCTOZ254811

WAL 2017 BBC0} 1985 199) doi 10 00 2001217

© 2017 American Medical Association. All rights reserved.

Downloaded From: hitps:/fjamanetworkcom’ by Morten Helims an VU220
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Gastroenteralogy 2018;156:1324-1332

Fecal Microbiota Transplantation Is Superior to Fidaxomicin for 2

Treatment of Recurrent Clostridium difficile Infection

Christian Lodberg Hvas,' Simon Mark Dahl Jorgensen,’ Seren Peter Jorgensen,'

Merete Storgaard,” Lars Lemming,” Mette Mejlby Hansen,' Christian Erikstrup,” and

Jens Frederik Dahlerup’

"Department of Hepatology and Gastroentarology, Asrhus University Hospital, Aarhus, Denmark; “Department of Infectious

Diseases, Aarhus University Hospital, Aarhus. Denmark; “Department of Gifnical Microbiology, Aarhus University Hospital,
Aarhus, Denmark; and “Departmant of Ginical immunology, Aarhus University Hospital, Aarfus, Denmark

Fecal microbiota transplantation (FMT) vs fidaxomicin vs
vancomycin for re: t Clostridium difficile infection (CDI)
64 patients with rCDI 8 resolution rates.
g oo
. FMT (n = 24) il o
=5 % p
Fidaxomicin (n = 24) m -m S
19%
@& Vancomycin (n = 16) Clinical affect  Megative CD test
Gastroenterology

ber NCTOZ7

on; Antibiotic.

Grupper
* FMT
* Fidaxomycin

* Vancomycin

Adm.-vej og maengde
» Koloskopi (19/24) nasojejunal (5/24)

Outcome

FMT 17/24 (71%) (Klinisk rask 22/24 (92%))
Fidaxo. 8/24 (33%) (Klinisk rask 10/24 (42%)
Vanco. 3/16 (19%) (Klinisk rask 3/16 (19%))
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Title:

A 12-strain consortium, fecal microbiota transplantation or vancomycin
for recurrent Cl difficile infs car d lled
trial

Short Title:

A 12-strain consortium or FMT for rCOI

Authers:
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Fecal Transplant Is Linked to a Patient’s Death, the
F.D.A. Warns

The agency said two patients received donated stool that had not been
screened for drug-resistant germs, leading it to halt clinical trials until
researchers prove proper testing procedures are in place.
By Denise Grady

—Hame | Vaccines, lood & Biologics | Safety & Availabiltty (gialo mpaeant Safety Alart Regarding Lss of Fecal Mictabiora for Transplantation and fisk of Serious Advercs Heactions Dus 1o Transmission of Multh-(run Reslstant Oega

PRINTEDITION Fecal Donation Tied to Death Of a
Patient | June 14, 2019, Page Al4 Important Safety Alert Regarding Use of Fecal
Microbiota for Transplantation and Risk of
Serious Adverse Reactions Due to Transmission
of Multi-Drug Resistant Organisms

June 13, 2019

Content current as of

The Food and Drug Administration (FDA)

Dleod Safety & Avalabity caused by
Uransmission of s MDRO from use of investigational FMT.

Summary of the Issue

T developed
roducing

» FMT used
donor.

were prepared from stool oblained fro
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Stool substitute transplant therapy for the
eradication of Clostridium difficile infection:
‘RePOOPulating’ the gut

Flaine O Perrof ™, Gregory B Gloor™, Stephen | Vanner', Scom | Weese”, Bavid Carrer’, Michelle € Dalgneauls®,
Fric M Brewn”, Kathleen Schroster” and Emima Allen-Vercoe™

Abstract

Background: Fecal bacteriotherapy (stool wansplant) can be effective in treating recanent Closwidium difficile
infection, but concems af donor infection tansmissian and patient acceptance limit its use. Here we describe the
wuse of 3 stool substinne preparation, made from purified intestinal bactedal cultures derived from a single healthy
danor, to treat fecurent C difficife infection that had failed repeated standard antibiatics. Thinty-three isolates were
necovered from a healthy donor stool sample. Two patients who had failed at keast three courses of metronidazole
of vancomiycin undenwent colonoscopy and the mixture was infused throughout the sight and mid colon.
Pre-eatment and post-treatmen: stool samples were analyzed by 16 5 IRNA gene sequending wsing the lon
Tewent plaform.

Results: Both patients were infected with the hyper vinlent C difficile strain, abotype 078 Following stool
substitute weatment, each patient reverted to their nommal bowel patien within 2 to 3 days and remained
symptomiee at & months. The analysis demonstrated that rANA sequences found in the stool substitute were rare
in the pre-treatrment stool samples but constituted over 25% of the sequences up to 6 months after treatment.
Condlusion: This prooi-of-prnciple study demonsiraes that a stool substitute mixture comprising a multi-species
community of bacteria is capable of cuing anvibiotic resistant C a¥ficile colitis. This benefit correlates with major
changes in stool microbial profike and these changes reflect isolates from the synthetic mixture.

Trial Chirecal il registration ber: Civical Trials. RCTO1372543

Keywords: Clostridium difice, Fecal bacieriotherapy, Probiotics, Gun microblome

Background Recurrent CD is defined as complete resolution of CTH
Clostradiom difficile infection (CDI) is a bacterial disease  while on appropriate therpy followed by recurrence of
of the gastrointestinal tract caused by C. difficile, o toxin-  CDI after treatment has been stopped [3). An association
producing, Gram-pesitive, anacrobic, spore-forming bacil-  has been made between recurrent disease and intestinal
lus. CDI accounts for 15 to 25% of antibiotic-associated  dysbiosis [4], and an inability of certain individuals to re-

diarrhea [1]. The infection accurs most commaonly when  establish their normal intestinal bacteria is thought to play
patients receive antibiotics that alter their normal enteric  a leading role in Tecurrence. Unfartunataly, few effective
gut bactenia, allowing overgrowth of C difficile. Recom-  treatments exist for those patients with multiple recur-
‘mended therapy for CDI consists of eithes rences of CD, di Fecal
ar oral vancomycin (2, or 'staal transplant” ~ infusing donor stoal into the intes-
tine of the recpient to re-establish normal bacterial
‘microblota = has shown promising results in prelminary
s s studies [35) but concerns about pathogen transmission,
"Dwpartmant of Medicie, GIDAL) Wi, Kirgnson General Horpial, Quesnt patient acceptance and inability to standardize the treat:
Unibersty, 76 Stuart Street, Kingston, ON KPL 2V, Carada ment regimen remain. The aim of this study was to
Full s of aushor Infmatien b avalabie at the end o the anide

() ioMedcental s
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Targeted Restoration of the Intestinal Microbiota with a
Simple, Defined Bacteriotherapy Resolves Relapsing
Clostridium difficile Disease in Mice

Trever D. Lawley'®, Simon Clare’”, Alan W. Walker'™, Mark D. Stares', Thomas R. Connor’, Claire Raisen’,
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Intreduction a8 dysbiosis [10,11]. Alrernatively, probiotic-based appeaaches th _w
. Clostridsam difficile s an anaerobic, Gram-positive bacterium thar gn.—?&.&sﬂ:u_g

the major cause of antbioticasociated diahea and 2 Douring the past decade distinet genetic variants of €. difficile
%Ei!i [1]. € difficlechallenges  pyye n!.u.in.:-a respansible for epidemics within Norsh
giggsﬁﬁcxaﬁiﬁ!gsﬁ ;E!iz.n Earope and continue o disseminate globally
invobving the of highly [14,15]. Most notable is the “epidemic” variant, genotypically
..E.Hsn...«...ﬂ .H!i.u._-ﬂﬂ.wiaﬁ_h &5&8:3?5?%2’932;5&
Antibiotic weatment tlized patients is associated with high-level toxin producion [16)Fgure S1), high
factor for €. diffiik colonization and disease that are characterized  pares " o._:r_ﬁ T o
by & iz mecinied.vemroptd reqpoose 5] snd.x. ectram of 17

us&cila.._.!-i;-.sﬁ-nﬁie ...._eﬁ!i.-s clade. i

death [6]. First Ene wemments for C dificis disease are  diffick, such as the 017/CF and 012/R variants that are

vancomycin or metronidazole, alhough in 20 35% of these cases  endemic &

& recurvent disease (relapee or re-infection) follows cessation of  bkely e

antibiotic therapy [7]. More recently, a narrow-spectrum anthi- 23] Alhough the epidemic B

w?w.s!n..;...sn n shown 10 cause less damage 0 the  most common type casing disease in many parts of the world
mot

?3.;5!. 10 the proposal that €. dificl disease s lnkedio el
a general imbalance of the intestinal microblots, often referred 1o variants 28]

PLOS Pathogens | waw plospathogens.g 1 Octaber 2012 | Velume 8 | kssue 10 | €1002995.
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ORIGINAL ARTICLE

INFECTIOUS DISEASES

Rectal bacteriotherapy for recurrent Clostridium difficile-associated
diarrhoea: results from a case series of 55 patients in Denmark 2000-2012

M. Tyede, MD', M. Tinggaard, MD' and M. Helms, PhD”

wof Coperiagen Ripbongitae, Coperhagen, 7) Drpersmnre of echarcs, Hatbork Hositl Halbork end
3) Depament o Infectisus Diseces, Coperhapen Unversty Hosptal, Moo, Dernerk

Abstract

Clsstridium dfficle nfsction 1 one of the most common rosocomisl
sancomydn for rocurrent infection are faecal microbiota trangplana
bacterial mraing iolscod from fasces of heakky parsons w
RaskMadvon, the lasuar method bas boen in wee for selestod parions
medical records of pationts treated with rectal bacteriotherapy for re

ic 3

Indicate that recaal bactariodberapy & a v
104 darrhons
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Original Subemission: 5 March 2014 Revised Submission: 24 june
Edor: M. Grobu
Article published saline: 12 Octaber 2014
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BACTERIOTHERAPY FOR CHRONIC
RELAPSING CLOSTRIDIUM DIFFICILE
DIARRHOEA IN SIX PATIENTS

M. TVEDE' J. RasK-MADSEN?

Department of Clinical Microbiology, Rigshospitalet, Statens
Seroninstitur;* and Section of Gastroenterology, Department of
Medicine G, Bispebjerg Hospital, University of Copenhagen,
Denmark?

Summary Six patients with chronic relapsing
diarrhoea caused by Clostridium difficile
were treated with rectal instillation of homologous facces
(one patient) or a mixwure of ten different facultatively
aerobic and anaerobic bacteria diluted in sterile saline (five
patients). The mixwure led to a prompt loss of Cl difficile and
its toxin from the stools and to bowel colonisation by
Bactereides sp, which had not been present in pre-treatment
stool samples. Strains of Escherichia coli, Cl bifermentans,
and Peptostreptococcus productus in the mixture inhibited the
in-vitro growth of C/ difficile, which in turn inhibited the
growth of Bacteroides ovatus, Bacteroides wvulgatus, and
Bacteroides thetaiotaomicron. The finding that Bacteroides sp
had been absent during the patients’ illness but was present
after recovery suggests that the absence of Bacteroides sp
may result in chronic relapsing C! difficile diarrhoea, and
that its presence may prevent colonisation by CI difficile.

Grupper
* Case-serie

Adm.-vej og maengde

* Rektalsonde

* 10/ 12 stammer (ud af 62)
* 100 ml, 3,5 x 1079 /ml

Outcome

C1: 5 patienter, alle raske
C2:35/55 (64%)
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FMT vs RBI vs vancomycin

Title:
A 12-strain consortium, fecal microbiota transplantation or vancomycin
for recurrent Clostridioides difficile infections: a randomized controlled
trial

Short Title:
A 12-strain consortium or FMT for rCD

’ Department of Gastroenterology, Hvidovre Univ

Corresponding author:

Grupper

* FMT

* RBI

* Vancomycin, afhaengigt af recidiv-no.

Adm.-vej og maengde

* Rektalsonde

* 50 g feeces

* 200 ml bakteriesuspension 108 — 10710

Outcome

* FMT 19/34 (56%)
* 26/34 (76%) efter gentagelse
* 1. recidiv 18/20 (90%)7

* RBI 16/31 (52%)
* Vanco 14/31 (45%)
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Thiunlg
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08.5ep.13
26.5ep.18
26.50p.18
3.0kt
16,0k 18

Fesultat

-

Grupper
e Case-serie

Adm.-vej og maengde
* Rektalsonde

e 12 stammer (ud af 62)
* 100 ml, 3,5 x 1079 /ml

Outcome
* 2011-19: 79/129, 61 % succesrate
* 2019: 26/50, 52% succesrate
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CEFTA: Center for Fecal
Transplantation, Aarhus

Donorrekruttering
til FMT

Susan Mikkelsen, Laege

Blodbank og Immunologi Aarhus University Hospital V
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Faekal mikrobiota transplantation

Aarhus Universitetshospital

Donorrekruttering

\ Blodbanken
Komponentfremstilling @ Klinisk applikation

Blodbanken Lever-, mave- 0og
I m I tarmsygdomme

Jgrgensen SMD. Eur J Gastroenterol Hepatol. 2017. Faecal microbiota transplantation: establishment of a clinical application framework.
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2. INCLUSION 1. SCREENING

3. DONATION

Questionnaire
15 min

—8

Stool sampling
10 min

Medical interview
30 min

Donation
10 min

Transportation
Max 2 hours

Blood sampling
5 min

Pratical arrangements

15 min

[ =—
DI
_ul

Questionnaire
5 min

ON SITE

HOME

ONSITE

HOME

&,

ON SITE

Faecal microbiota transplantation: establishment
of a clinical application framework

Simon M.D. Jergensen®, Mette M. Hansen®, Christian Erikstrup®, Jens F. Dahlerup® and Christian L. Hvas®

European Journal of Gastroenterology & Hepatology. 2017




Enrollment
Asked for participation

100%

N =155

[]
[] e
[ =—

Bilag E. Slides fra netveerksmede

Step 1
Electronic pre-screening

88%

N =137

Step 2
Blood & fecal screening

37%

N =58

Approval
Eligible feces donors

20%

N =31

Ixx

—l Allergy
1 BMI > 28 kg/m2

Excluded blood donors

Declined participation
Prior to reciving any information

Did not have time N=4
After receiving donor information

Found donating feces unappealing N=86

Found it too time-consuming N=2

Other reasons N=4

Failed the questionaire*

Excluding risk factors

"
N
@

Chronic disease

Antibiotic treatment within 3 month
Depression

High risk behaviour

Family history of CRC

zzzzzZZ
n
R NI SN

Positive screening results*

Biochemical tests
Increased immunoglobulin conc. N
Elevated liver parameters N
Lowered immunoglobulin conc. N =
Increased CRP levels N
Parasites
Entamoeba coli N=4
Entamoeba dispar N=1

Incomplete screenings

Excluded due to
Lost to follow-up
Procedural screening errors
Expired screening time

z Z Z
(Tl
- 0 o

N =18 (12%)

Complications to bleod donation
Other reasons

N =79 (51%)

Excluding Gl symptoms
Lower gastrointestinal complaints
Upper gastrointestinal complaints
Reported bloody stools
Reported mucous stools

N =15 (10%)

Viruses
Adenovirus
Cytomegalovirus

Bacteria
Enteroaggregative E. coli
ESBL-producing E.cali

N =12 (8%)

‘GUT MICROBES
2018, VOL.9, NO. 6, 540-550
hitpsy/doi org/10.1080/19490976.2018.1458179

Taylor & Francis

Taylor & Francis Group.

RESEARCH PAPER 3 OPEN ACCESS [ sitimsmsn]

Recruitment of feces donors among blood donors: Results from an observational
cohort study

Simon Mark Dahl Jergensen (3°, Christian Erikstrup (3, Khoa Manh Dinh (°, Lars Erik Lemming?,
Jens Frederik Dahlerup (9°, and Christian Lodberg Hvas (*
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Donorspgrgeskema

Tappelokale
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Donorrekruttering, Blodbanken

Donorinterview Tappelokale Hjemme Gennemgang Laege- og

- Alder -Spgrgeskema/ -Indsende af analysesvar informations-
-BMI - Blodprgver faecesprgver \ - Efter 1 uge samtale

- Allergi - Feceskit - Blodbanken

ProSang

LABORATORY INFORMATION SYSTEM

OBS-koder & Medicinske vaerdier
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Donorrekruttering,

Maj 2019 —februar 2020

Aktive: N=24
Afventer samtale: N = 21

Afventer ny screening: N =13
Evt. ny screening: N=13

Enrollment
Asked for participation

100%
N =247

jl
Dl
i —

Step 1
Electronic pre-screening

67%
N =166

Step 2
Blood & fecal screening

52%
N =128

Approval
Eligible feces donors

10-29%
N=24-71

Blodbanken

Frafald

"Fg@r screening”: allergi (~20%) og hgj BMI

Nej til deltagelse (N = 81)

Falder fra i spgrgeskemaet pga:
Gl-symptomer *

Allergi

BMI

Kronisk sygdom

Sygdom i familien

Antibiotika

Ca. 30% af de screenede
donorer har positiv mikrobiologi

Fa har vigende biokemi

Frafald senere:

- @nsker ikke at deltage

- Ikke regelmaessig affgring

- Indsender ikke faecesprgver
- Besvarer ikke opkald

- Sygdom
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Veaevscenter

Syddanmark

Nationalt FMT netvaerksmegde
Donorscreening og produktudlevering

Christine Nilsson
Afdelingslaege, KIA OUH
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Donorudveaelgelse og screening

e SIKKERHED * IKKE MATCH

Matching donors with patients.

,\M)

O

BE 2% THE MATCH'
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features, procedures and outcomes in 168 clinical studies of
faecal microbiota transplantation
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TABLE 2 Criteria for donor exclusion reported across 148 studies

. Studies. N 94}
Donor exclusion criteria Chronic ongoing medication 14.9 (22)
Donor's personal factors Over the counter aids for dig Studies, N (%);
Recent travel to high-risk or diarrhoe  Drug abfise/illicit drugs Donor exclusion criteria N =148
e PPI BMI requirements 324 (48)
Recent hospitalisation Gastrointestinal diseases of don  Cancers in donars
Incarceration Communicable diseases Malignancy 62.2 (92)
Hospital or healthcare workers Gl surgery (eg gastric bypass)

Polyposis 31.8 (47)

Risk of blood-borne disease in donors Gl morbidities in general
Infections of dpnors

Exposure to HIV or viral hepatitis Chronic
High-risk sex jpr behaviours Chronic jronstipation Malaria >4
Needle-stick injury IBS and associated symptoms i 47
Reception of blood products IBD Chagas disegse 47 ()
Vaccinations Indications of liver disease Smallpox contact 41(6)
Tattoos or piercings Gl endoscopy history Other donor factors
Grafts or transplant reception Immune diseases of donors Variant Creutzfeldt-Jakob disease risk 30.4 (45)
Donor's drug history Systemic_autoimmunity (multi Psychiatric or neurological illness 29.1 (43)
Recent antibiotics 1 Age requirement 12.2 (18)
Probiotics Hypertension 4.1 (6)
Laxatives Chronic pain syndromes (fibrc Cardiovascular diseases 34 (5)
Antineoplastic drugs fatigue syndrome) Pregnancy 34 (5)
Immunosuppressive drugs (calcineurit  |ngestion of recipient’s allerge.. PR

exogenous glucocorticoids, etc) Metabolic diseases of donors

. . How to cite this article: Lai CY, Sung J, Cheng F, et al.
Metabolic syndrome (obesity, poor OGTT, etc.) 40.5 (60)

Systematic review with meta-analysis: review of donor

DM 20.3 (30) features, procedures and outcomes in 168 clinical studies of
faecal microbiota transplantation. Aliment Pharmacol Ther.
2019;49:354-363. https://doi.org/10.1111/apt.15116
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TABLE 3 Donor screening tests across 159 studies

Studies performing
Screening tests screening tests, %
Stool tests
Bacteria
H. pylori 321
Aeromonas 44 . - -
VRE 201 Parasites
Parasites/ova 93.7
MRSA 138
Giardia 491
CRE 31
. Cryptosporidium 516
Viruses
Isospora 30.8
Rotavirus 233
Cyclospora 277
MNorovirus 226
Microsporidia 201
Adenavirus 164
Dientamoeba fragilis 15.7
Enteric pathogens
Blastocystis hominis 145
E. coli 0157 384
Helminths 38
Yersinia 41.5
Others
Campylobacter 528
Faecal occult blood 31
Salmonella 535 .
Calprotectin 31
Shigella 535
Vibrio 245
Listeria 132

How to cite this article: Lai CY, Sung J, Cheng F, et al.
Enteric ﬁm_“:owﬁ:m in wm.:m.qm_ 478 Systematic review with meta-analysis: review of donor
features, procedures and outcomes in 168 clinical studies of
faecal microbiota transplantation. Aliment Pharmacol Ther.
2019:49:354-363. https://doi.org/10.1111/apt.15116
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Studies performing

Screening tests screening tests, %
EBV 28.3
Herpes Simplex e
Varicella Zoster 4.4 Blood tests
Cysticercus cellulosae 8.8 .
Bacteria
Strongyloides stercoralis 10.7
Blood analysis Syphilis (Treponema pall 83.7
Liver enzymes 27.0 Viruses
Full blood count 27.0 HIV 98.1
C-reactive protein 17.6 ‘
> HAV 855
Renal function tests (including 107
urea, creatinine) HBV 98.1
Albumin 3.8 HCV 98.1
Lipids 7.6
2 HEV 15.1
Electrolytes 57
IgA, 1gG, 1gM profiles 31 HTLV 27.7
Fluorescent antinuclear antigen/ 6.9 CMV 315
antibody
Fa m_.:_.._m _u—m Sma m_r_nn.m_ﬁ 44 How to cite this article: Lai CY, Sung J, Cheng F, et al.
E mx m.m Systematic review with meta-analysis: review of donor

features, procedures and outcomes in 168 clinical studies of
faecal microbiota transplantation. Aliment Pharmacol Ther.
2019:49:354-363. https://doi.org/10.1111/apt.15116
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One stool for all vs personalized stool
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Frigivelse

Fricivelse af donorfaeces

Kritierier for frigivelse/anvendelse af faecesdonationer:

e Donor skal veere egnet som feecesdonor udfra oplysninger registret 1 Donorspergeskema screenin
feecesdonation

e Samtvkkeerklering, faecesdonation skal veere underskrevet.

e Donorspergeskema donation. faecesdonation og Erklaering, faccesdonation fra alle donationer skal
toreligge underskrevne.

e Samtlige analysesvar, bade fra mitielle screening, se Tjekliste screeningsmarkerer, screening,
faecesdonation samt forste og sidste donation indenfor en maned, se Tjekliste screeningsmarkerer

torste faecesdonation og Tjekliste screeningsmarkerer, sidste faecesdonation, skal vaere
negative/normale.

Er ovenstaende ikke tilfzeldet ma feecesdonationerne kasseres.
e Facesdonationen skal vare nedfrosset senest 6 timer efter donationstidspunktet.

Er dette ikke tilfeeldet ma den aktuelle faecesdonation kasseres.
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Rekvirerende afd.

Tappenummer

Komponentkode

Faoka! Mikrobiom Transplantat Depot
Odense Universitetshospital

. Fax.
Transplantationsjournal
Msoctager

Faetai Mitsobiom Transalhntat Dapat

Desalomanammes V011 47 442589 & 2

Kompen eethisce W00010Da vyt 50 g
FECAL MICROBIOTA
Oslt

Vaegt

Furte; negatk for HBV. HCV. Hiv. sy

O Patientens blodtype

RhD pos

[PatientID] | Patient data

B ger vodr.
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Nan Ungeraict
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D

Veevscenter

Tak for opmaerksomheden!

Sporgsmal eller kommentarer?
anna.christine.nilsson@rsyd.dk

Syddanmark
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Myndighedsregulering ved
faekal mikrobiota transplantation (FMT)

Christian Lodberg Hvas
Institut for Klinisk Medicin, Aarhus Universitet
Lever-, Mave- og Tarmsygdomme, Aarhus Universitetshospital
Centre for faecal microbiota transplantation (CEFTA)
christian.hvas@auh.rm.dk

AARHUS Aarhus University Hospital
\< UNIVERSITY hﬂ\



@ Firefox Fler Rediger Vis Bogmaerker Funktioner Vindue Hielp T S3%M)  ler. 15, jun. 1748 Christian LodbergHvas Q. @

% Satety Nert Regaes X +

/| Safety & Avallabiiny (8 )} / important Safety Alert Regarding Use of Fecal Micro

Important Safety Alert Regarding Use of Fecal
Microbiota for Transplantation and Risk of
Serious Adverse Reactions Due to Transmission
of Multi-Drug Resistant Organisms

foue ¥ intskeds Wivd S P

THEI ANCET, apRriL30, 1983

June 13, 2019 956 .lx\\““.xxx\\\\A
Safety & Availabily (Blslogics) — nu—C—NZﬁt IN AN
The Food and Drug Administration (FDA) is informing health care proj . F;—ch —zzczoumz—WJ—oz BY ;gzm
of the potential risk of serious or life-threatening infections with the us¢ >A\° —VAU’.'I.—w—\m .—.—ﬂ>zm UCrO.-.w
microbiota for transplantation (FMT). The agency is now aware of bacti —z—u>1.—. : .o—u urooc ﬂvmﬂo
caused by multi-drug resistant organisms (MDROs) that have occurred ¢ TON _ COWAN
transmission of a MDRO from use of investigational FMT. _ AMM ANN ?WC!».J. .du.mnl.dw_._w
ARTHUR J. 85 EGG . AN
Summary of the Issue DIANE W, WARA HOWARD GOLDMA
cpt MA DRITZ RKINS
¢ Two immunocompromised adults who received investigational FMT SELMA HERBER] A. PERKIN e imersicy of
mics & Emerging invasive infections caused by extended-spectrum beta-lactamase (ES, vy Divisson of the Universtt.
X . g o . .,w?:iﬁ..?r. ~:ou and County Public
Escherichia coli (E.coli). One of the individuals died. Pediatric ~:_§z:u?,h« Medical Center; C1ty an S. orisl m?.L
o cam 15€0 JViedN qin Memi
. R * FMT used in these two individuals were prepared from stool obtained| Calijormia San -.ux.\ .w. . Francisce; .:Q‘;_.. It USA
Tiss y & Avallabilty s o nt of Sa . liformia, U
donor. Health Depe rme San Francisco, Caly
Bank, San I
Vaccine Safety & Availabdity * The donor stool and resulting FMT used in these two individuals were e —

ESBL-producing gram-negative organisms prior to use. After these adv e

occurred, stored preparations of FMT from this stool donor were tested and found to
HIV Home Test Kits 2an . — . - 2 2 2
be positive for ESBL-producing E. coli identical to the organisms isolated from the
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Veev, og muligvis laegemiddel

I Faecal microbiota transplantation (FMT)

Handling institution

Donor recruitment and
screening

Constituents

Application method

Potential European regulation
Traceability
Donor-specific legislation

Regulating authority

Hospital-based

Volunteer, pre-screened donors embedded in
blood centres or similar institutions

Unprocessed faeces from a thoroughly
screened faeces donor

In liquid form through endoscopy or tube, or
in capsules for oral ingestion

EU Tissue and Cells Directive (2004/23/EC)

30 years according to legislation
Yes

Patient safety authority

Microbiota-based drugs

Industry-based

Recruitment from the public with
reimbursement

Standardised, specific, and industrially
produced microbiota-based product

Mainly capsules

EU directive relating to medicinal products
for human use (2001/83/EC)

No formal requirements
No

Medicines authority

Erikstrup C, Jargensen SMD, Hvas CL: Submitted, 2019
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Tissue or drug?

EU Commission

Substance of Human Orgin
(SoHo) (CASoHO E01718 ),

align with EUTCD

Denmark, Norway, Sweden, Finland
No regulation from health authorities
Widespread practice: Nordic Trial Alliance

UK

Drug regulation (MHRA)

France
FMT is a drug?

Donor selection and traceability
Pharmaceutical control (fecothéque)
2 years patient follow-up

N

Italy

FMT is a tissue?

National guideline for FMT
as a standard treatment of
C.diff infection (06-2018)

Germany
Netherlands, Belgium Drug legislation (modified)?2
 w Tissue-like clinical practice Variable composition accepted
y." 4 GMP-like production
S e/ Compliance with Dutch/Austrian standards
\\,

Therapeutic intervention,
guidance and recommendations

talian National Transplant Centre (CNT)
’Federal Institute for Drugs and Medical Devices, Bonn
3Agence national de sécurité du medicament et des produits de santé (ANSM):

La transplantation de microbiote fécal et son encadrement dans les essais cliniques (November 2016)
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FMT service

Donor recruitment

Screening, inclusion and
donation

Laboratory Processing Clinical application

Handling, preparation and
storage

Transplantation, monitoring
and follow-up

Jargensen SMD et al, Eur J Gastroenterol 2017: 29:e36
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ROPE

COUNCIL OF EUROPE

R

European
Pl LA Pharmacopoeia

Transplantation

Organs, Tissues an
Guides

I: Guide to the quality and sa

Human tissues and cells a
transplantation therapy ha
application can save lives ¢
also raises questions of saf¢

Guide to the Quality
and Safety of

TISSUES AND CELLS

www.edgm.eu
Sl o Tt b
R LT R —.

for Human Application

EDQOM
4th Edition
2019

e

ot Mt
& Meadtlare b sows de etk

1sfusion & Patient & Consumer
isplantation Health Protection

-

Sales information

Benefit from free shipping charges by ordering
online!

Visit the EDQM Store

Newsletter Transplant
September 2019



Xciii

National guideline om C difficile og FMT

Dansk Selskab for Klinisk Immunologi (DSKI) DSKI

Dansk Selskab for Klinisk Immunologi

Dansk Selskab for Gastroenterologi og Hepatologi (DSGH) Dansk Selskab :.: )
Gastroenterologi og Hepatologi

Dansk Selskab for Infektionsmedicin Dansk Selskab for Infektionsmedicin (DSIM)

Danish Society of Infectious Diseases,

Dansk Selskab for Klinisk Mikrobiologi (DSKM)
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Myndighedsregulering ved FMT

Faelles minimumsstandarder fglger national og europaisk konsensus
National klinisk guideline med opbakning i videnskabelige selskaber

FMT Fglger EDQM guide for sikkerhed og kvalitet ved anvendelse af
humant vaev, EUTCD og Vaevsloven med bekendtggrelse og vejledning

Myndighedsdialog
 Styrelsen for Patientsikkerhed
* Hvis leegemiddelproduktion: Leegemiddelstyrelsen
* Laegemiddelforsgg: Pabudt GCP-monitorering
* Kliniske forsgg, der ikke er leegemiddelforsgg: Tilkgber GCP-monitorering
 Alle forskningsprojekter: Videnskabsetisk Komité
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