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Ulosteensiirron nykysuositukset

ja uudet sovellukset

Suoliston mikrobiston epatasapaino (dysbioosi) liittyy moniin suolisto- ja yleissairauksiin. Uusiutuvan
Clostridium difficile -infektion yhteydessa suoliston mikrobisto on osittain tuhoutunut yleensa mikrobi-
ladkekuurin vuoksi eikd suojaa taudinaiheuttajilta. Ulosteensiirto terveelta luovuttajalta palauttaa
C. difficile -potilaille terveen mikrobiston ja on erittdin tehokas hoitokeino, silla hoitovaste on yli 90 %.
Uusiutuva C. difficile -infektio on toistaiseksi ainoa tutkimusndyttéon perustuva ulosteensiirron aihe,
mutta sen kdyttéd muiden mikrobiston dysbioosiin liittyvien sairauksien hoidossa tutkitaan aktiivisesti.
Ulosteensiirrolle on odotettavissa uusia kdyttdaiheita, joista lupaavimmilta ndyttdvat haavainen
paksusuolitulehdus, drtyvdn suolen oireyhtyma ja moniresistenttien bakteerien haato. Tulevaisuudessa
ulostekapselit ja valmisteet, joissa on hyddennetty suolistosta eristettyjd bakteerikantoja, toden-
nakdisesti korvaavat ulosteensiirron mikrobiston dysbioosin hoidossa.

uolistoamme asuttaa monimuotoinen

mikrobisto, johon kuuluu bakteereja,

viruksia, hiivoja ja alkueldimid (1). Ter-
veelld aikuisella valtaosa suoliston mikrobeista
on anaerobisia bakteereja, ja populaation laji-
rikkaus on suuri, koostumus yksilollinen ja
melko vakaa. Mikrobisto eldd rauhanomaista
rinnakkaiseloa isantinsi kanssa, tukee suolis-
ton toimintaa ja antaa suojaa taudinaiheuttajia
vastaan. Mikrobien rakenteet ja niiden tuotta-
mat yhdisteet vaikuttavat myos immuuni- ja
hormonijérjestelmien, suoli-aivoakselin ja ai-
neenvaihdunnan signalointireitteihin. Mikro-
biston katsotaankin vaikuttavan terveyteen
kokonaisvaltaisesti (2). Dysbioosi on liitetty
moniin sairauksiin, ja mikrobistomuutosten ja
sairauksien syy-yhteyksid tutkitaan kiivaasti,
samoin kuin mekanismien, joilla mikrobiston
vaikutukset vilittyvit (2).

Ravinto ja ympiriston mikrobikontaktit
muokkaavat mikrobistoamme. Urbaanistuva,
mikrobikontakteiltaan niukka elimantapamme
saattaa koyhdyttid suoliston mikrobistoa (3).
Mikrobilddkkeet, erityisesti laajakirjoiset, tu-

hoavat suoliston mikrobistoa, ja toistuvien kuu-
rien jilkeen sen palautuminen voi kestdd kauan
tai olla epataydellisti (4).

Ulosteensiirto on radikaali tapa muokata
mikrobistoa. Siind terveen henkilon ulostetta
viedddn sairastuneen henkilén suolistoon - ta-
vallisimmin ulosteesta tehty suspensio ruisku-
tetaan kolonoskopiassa paksusuoleen, mutta
siirre voidaan antaa myos esimerkiksi gastro-
skopiassa tai perdruiskeena.

Ulosteensiirtoa on kiytetty menestyksek-
kaasti toistuvan C. difficile -infektion hoidossa,
ja sitd tutkitaan nykyisin monien muidenkin
dysbioosiin liitettyjen sairauksien hoidon kan-
nalta. Onnistunut ulosteensiirto voi palauttaa
mikrobiston terveen koostumuksen ja muuttaa
ainakin yli vuodeksi potilaan mikrobiston sa-
mankaltaiseksi kuin luovuttajan (5).

Nykysuositukset

Ulosteensiirrosta on hiljattain laadittu euroop-
palainen suositus, jonka laadinnassa suomalai-
set asiantuntijat ovat olleet keskeisesti mukana
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(6). Suositus antaa tarkat ohjeet siirteen val-
mistamisesta, luovuttajan tutkimisesta ja vas-
taanottajan valmistelusta. Suosituksessa kay-
ddin lapi ulosteensiirron aiheet seki kerrotaan
monipuolisesti toimenpiteen menetelmallisistd
nikokulmista. Ulosteensiirron pitkaaikaistur-
vallisuuden selvittimiseksi korostetaan ulos-
teensiirron saaneiden potilaiden seurantaa seka
suositetaan kansallisten ulosteensiirtorekiste-
rien perustamista.

Luovuttajan seulontatutkimukset. Ulos-
teenluovuttajalta edellytettivit seulontatutki-
mukset ovat viime vuosien aikana lisiantyneet
merkittavisti. Tavoitteena on estdi tarttuvien
tautien, resistenttien bakteerikantojen ja mikro-
bistoon liitettyjen sairauksien siirtyminen siir-
teen vastaanottajaan. Ulosteenluovuttaja tes-
tataan laajalla haastattelulla, jonka ydinkohdat
on esitetty TAULUKOSSA 1. Jos haastattelussa ei
ilmene vasta-aiheita, ohjelmoidaan laajasti la-
boratoriokokeita (TAULUKKO 2) (6).

Ulosteensiirto C. difficile -infektion hoi-
tona. Oiva esimerkki vahvasta dysbioosista on
C. difficile -bakteerin aiheuttama enteriitti, jossa
suoliston mikrobisto on osittain tuhoutunut
yleensd mikrobilddkekuurin vuoksi eikd anna
suojaa taudinaiheuttajaa vastaan (7). C. diffici-
le -infektio saadaan hoidettua siihen tehoavalla
mikrobilddkkeelld, mutta my6s niméi mikrobi-
ladkkeet vaurioittavat suoliston mikrobistoa, ja
osalla potilaista infektio sekd enteriitti palaavat
toistuvasti. Ulosteensiirto palauttaa suoleen
terveen mikrobiyhteison, jonka tuoma koloni-
saatioresistenssi estdd patogeenia uudelleen li-
saantymasta.

Sekd eurooppalaiset ettd yhdysvaltalaiset
suositukset ohjaavat tekemiin ulosteensiirron
toisen uusiutumisen jilkeen (6,8). Vaikeassa
tai suuren uusiutumisriskin tilanteessa siirtoa
voidaan harkita jo primaari-infektion jilkeen.
Ulosteensiirto kertahoitona kolonoskopia-
teitse on tutkimuksissa johtanut keskiméarin
95 %:ssa tapauksista onnistuneeseen eradikaa-
tioon - gastroskopiateitse on onnistuttu
88 %:ssa tapauksista, joskaan vertailevia tutki-
muksia ei ole tehty (9).

Tarkedd on lopettaa C. difficile -infektion
hoidossa kaytettiva mikrobilidke 36-48 tuntia
ennen siirtoa. Edeltdvda mikrobildikeannosta
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TAULUKKO 1. Paakohtia ulosteenluovuttajan haastatte-
lussa (6).

Infektiosairaudet

Historia tai todettu altistuminen jollekin seuraavista:

HIV, B- tai C-hepatiittivirus, kuppa, ihmisen T-lymfotroop-
pinen virus | tai [l (HTLV-I tai -1l), malaria, afrikkalainen
trypanosomiaasi (unitauti), tuberkuloosi

Todettu luovutushetkelld hoitamaton yleisinfektio
Huumeiden kaytto

Seksuaalinen riskikdyttaytyminen (seksikontaktit tunte-
mattomien, prostituoitujen, huumeriippuvaisten, HIV:n
kantajien, virushepatiitin kantajien tai kuppapotilaiden
kanssa; prostituoituna toimiminen; seksivalitteinen infek-
tio historiassa)

Kudos- tai elinsiirre

Verituotteiden vastaanottaminen viimeksi kuluneen
vuoden aikana

Neulanpisto-onnettomuus viimeksi kuluneiden 6 kk:n
aikana

Tatuoinnin, lavistyksen tai korvakorun ottaminen tai aku-
punktio viimeksi kuluneiden 6 kk:n aikana

Viimeaikainen sairaalahoito heikon hygieniatason alueella
Prionitaudin transmission riski

Viimeaikainen lois-, rotavirus-, Giardia lamblia- tai muu
maha-suolikanavan infektio.

Matka trooppisiin maihin tai suuren infektio- tai turisti-
ripuliriskin maihin viimeksi kuluneiden 6 kk:n aikana

Terveydenhuollon tydntekijat (moniresistenttien elididen
tartuntariskin poissulkemiseksi)

Eldinten kanssa tyoskentelevat (zoonoosien riskin pois-
sulkemiseksi)

Maha-suoliperaiset, metaboliset ja neurologiset
sairaudet

Jokin maha-suolikanavan sairaus, kuten artyvan suolen
oireyhtyma, tulehduksellinen suolistotauti, toiminnallinen
krooninen ummetus tai keliakia

Krooninen systeeminen autoimmuunisairaus, johon liittyy
maha-suolikanavan vaurio

Maha-suolikanavan syopd, polyypit tai niiden suuri riski
Viimeaikainen ripuli tai ulosteiden verisyys
Neurologinen tai neurodegeneratiivinen sairaus
Psyykkinen sairaus

Ylipaino ja lihavuus (painoindeksi yli 25 kg/m?)

Laakkeet jotka saattavat vahingoittaa mikrobiston

koostumusta

Kemoterapia, mikrobilddke- tai immunosuppressiohoito
viimeksi kuluneiden 3 kk:n aikana

Saannollinen ladkitys protonipumpin estdjilla

kannattanee my6s vihentdd siirronjilkeisten
mikrobildikejadmien minimoimiseksi.
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Jos C. difficile -infektio uusiutuu ulosteensiir-
ron jilkeen, hoitotulokset vastaavat primaari-
infektiota. T4llin potilasta voidaan hoitaa joko
jaksoittain annettavalla fidaksomisiinilla tai
vankomysiinilld, jotka tarvittaessa yhdistetiin
uuteen ulosteensiirtoon (8).

Ulosteensiirto muiden sairauksien
hoidossa

Krooniset tulehdukselliset suolistosairau-
det. Erinomaiset tulokset C. difficile -infektion
hoidossa ovat rohkaisseet tutkimaan ulosteen-
siirtoa muissakin dysbioosiin liittyvissd sai-
rauksissa. Pisimmalli tutkimukset ovat haavai-
sen paksusuolitulehduksen osalta, silld siihen
liittyvd mikrobiston dysbioosi on todennettu
lukuisissa tutkimuksissa (10). Haavaisesta
paksusuolitulehduksesta on julkaistu nelji sa-
tunnaistettua kontrolloitua tutkimusta, joissa
kaikissa pyrittiin aktiivisen suolitulehduksen
rauhoittamiseen ulosteensiirrolla (TAULUKKO 3)
(11-14). Kolme neljistd tutkimuksesta totesi
ulosteensiirron tehokkaaksi haavaisen paksu-
suolitulehduksen hoidoksi, ja ndissd kolmessa
ulosteensiirto tehtiin kolonoskopiassa tai tois-
tetuin peraruiskein. Tuloksiltaan negatiiviseksi
jadneessa tutkimuksessa ulosteensiirto tehtiin
neni-suoliletkun kautta (12). Tutkimuksissa
oli 2-40 hoitokertaa, ja seuranta-aika oli 7-12
viikkoa.

Mielenkiintoinen havainto tehtiin kanada-
laisessa tutkimuksessa, jossa suurin osa tehok-
kaaksi osoittautuneista hoidoista tehtiin yhden
ja saman luovuttajan ulosteella, kun muiden
luovuttajien ulosteella saadut tulokset jdivit
huomattavasti heikommiksi (11). Satunnais-
tetuissa kontrolloiduissa tutkimuksissa keski-
madrin 28 % haavaista paksusuolitulehdusta
sairastaneista padsi kliiniseen remissioon ulos-
teensiirron saatuaan, lumesiirteen saaneista vas-
taavasti 9 %. Kliininen vaste todettiin hoitoryh-
missi 49 %:1la ja lumeryhmissi 28 %:lla (15).

Niiden neljan tutkimuksen perusteella
Euroopan tulehduksellisten suolisairauksien
kattojirjestd (European Crohn’s and Colitis
Organisation, ECCO) toteaa suosituksessaan,
ettd ulosteensiirto on lupaava paksusuolituleh-
duksen hoitomuoto, mutta lisid tutkimuksia

TAULUKKO 2. Ulosteenluovuttajan veri- ja ulostendytteet
tarttuvien tautien poissulkemiseksi (6)

Verikokeet 2 kk sisdlla ennen luovutusta:

Perusverikokeet

PVK + diffi, La, CRP, Alat, Afos,
GT, INR, bil, Alb, Krea, Na, K

Kuppa S-TRPA-Ab

HIV S-HIVAgAb
B-hepatiitti S-HBsAg ja S-HBcAb
C-hepatiitti S-HCVAb
A-hepatiitti S-HAVAbM
E-hepatiitti S-HEVAb
Sytomegalovirus P -CMVNh
Epstein-Barrin virus P -EBVNh

Sokeri ja kolesteroli

fP-gluk, lipidit (jos ei otettuna
vuoden sisalla)

Ulostenaytteet 2 kk sisall

a ennen luovutusta:

Tavalliset ulostebakteerit | F-BaktVIP
Clostridium difficile F-CIdTNhO
Helikobakteeri F-HepyAg
Norovirus F-NoroNhO
Parasiitit F-ParaNh
Madonmunat F-Para-O x 3

Moniresistentit bakteerit

MDRsVi ja VREVi

MRSA

MRSAVi perineumnayte

Suolitulehdus ja -syopa

FOBT ja F-calpro (vuoden

sisalld) tai kolonoskopia (viime
vuosina)

tarvitaan parhaan protokollan médrittimiseksi.
Paras siirteenantoreitti, luovuttajan mikrobis-
tolta toivottavat ominaisuudet, hoidon opti-
maalinen ajoitus ja siirteiden antamisen tiheys
vaativat lisaselvityksid (16).

Haavaisen paksusuolitulehduksen hoidossa
voidaan joutua paksusuolen poistoon, mikali
potilas on menettinyt vasteen liddkehoitoihin.
Myo6s kolektomian jilkeisen ohutsuolisiilion
eli J-pussin tulehduksen hoitoon on kokeiltu
ulosteensiirtoa yksittdistapauksissa ja alle kym-
menen potilaan sarjoissa (17,18). HYKS:ssd
on meneillian kontrolloitu tutkimus ulosteen-
siirrosta J-pussitulehduksen hoidossa.

Crohnin taudin hoitoa ulosteensiirrolla on
tutkittu vidhemmin kuin haavaisen paksusuoli-
tulehduksen — lumekontrolloituja tutkimuksia
ei vield ole julkaistu. Yksittdistapauksista ja pie-
nisti sarjoista saatu tieto on toistaiseksi ollut

Ulosteensiirron nykysuositukset ja uudet sovellukset
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TAULUKKO 3. Ulosteensiirron mahdollisia uusia kayttdaiheita (11-14,19,20,27,28,31-33).

Haavainen paksu- | RCT (n=75) Endoskooppinen remissio viikolla 7 hoitoryhmas- | (11)
suolitulehdus Vaikeus: lievastd vaikeaan, perdruiske sa 24 % vs lumeryhmassa 5 % (p = 0,03)
kerran viikossa 6 viikon ajan Tuloksia paransivat taudin alle vuoden kesto ja
onnistunut luovuttajan valinta
Haavainen paksu- | RCT (n = 48) Endoskooppisen ja kliinisen remission yhteenlas- | (12)
suolitulehdus Vaikeus: lievasta keskivaikeaan, siirre kettu pisteytys viikolla 12 hoitoryhmassa 30,4 %
nend-suoliletkuun kahdesti 3 viikon vélein | vs lumeryhméssa 20,0 % (p = 0,51)
Haavainen paksu- | RCT (n = 85) Kliininen remissio ja endoskooppinen vaste viikol- | (13)
suolitulehdus Vaikeus: lievasta vaikeaan, siirre kolono- | la 8 aktiivihoitoryhmassa 27 % vs lumeryhmassa
skopiassa ja peraruiske 5 pdivana viikossa | 8 % (p = 0,021)
8 viikon ajan
Haavainen paksu- | RCT (n =73) Kliininen remissio ja endoskooppinen vaste viikol- | (14)
suolitulehdus Vaikeus: lievasta vaikeaan, siirre kolono- la 8 aktiivihoitoryhmassa 32 % vs lumeryhmassa
(julkaistu vain skopiassa seka 2 peraruiskeena viikon 9% (p=0,02)
tilvistelmand) kuluessa Endoskooppinen remissio 55 % vs 17 % (p = 0,01)
Artyvan suolen RCT (n = 83; 55 aktiivista ja 28 lumehoi- | Oireiden lievittyminen 3 kk:n kuluttua aloitukses- | (27)
oireyhtyma toa), siirre kolonoskopiassa ta (75 IBS-SSS-pistetta vahemman) hoitoryhmassa
65 % vs lumeryhmadssa 43 % (p = 0,049)
Ummetus RCT, ei lumekontrollia (n = 60) Oireiden korjaantuminen vuoden seurannassa (28)
Siirre nend-suoliletkun kautta 6 perakkai- | (suoli toimii vahintaan kolmesti viikossa) 36,7 %
send paivana vs 13,3 % (p = 0,04)
Moniresistenttien | Kontrolloimaton kohorttitutkimus (n = 20) | Kaikkien resistenttien bakteerien haato 1 kk:n 31)
bakteerien hdaté | Yhteensa 25 siirtoa, siirre nena-suolilet- kuluessa aloituksesta onnistui 15:ssd 25 ulosteen-
kuun 1-3 kertaa siirrosta (60 %), 15 potilaalla 20:sta
Moniresitenttien | Potilassarja (n = 15) Ensimmaisen siirron jalkeen bakteeri eradikoitui (20)
bakteerien haato | Siirre nena-suoliletkuun 1-2 kertaa 4 vii- | kolmelta 15:std (20 %) ja toisen siirron saaneista
(ESBL-enterobak- | kon vilein, ei mikrobilaake-esihoitoa neljalta seitsemasta (43 %) 4 viikon seurannassa
teerit)
Moniresistenttien | Potilassarja (n = 3) Kaikkien kolmen mikrobildakeresistentit bakteerit | (33)
bakteerien haaté | Siirre kolonoskopiassa eradikoituivat onnistuneesti
Salmonella (n = 2),
ESBL (n=1)
MRSA-infektio, Potilassarja (n = 5) Kaikkien viiden MRSA eradikoitui ja infektio (32)
enterokoliitti Siirto 3 perdkkaisend pdivana nend-suoli- | parani
letkuun tai stoomaan, 3 vrk:n vanko- 3 kk:n seurannassa MRSA-nayte pysyi negatiivi-
mysiiniesihoito sena
VRE:n ja CPE:n Potilassarja (n = 17) Viikon kuluttua aloituksesta CPE oli eradikoitunut | (19)
haato Siirre nend-suoliletkuun kolmelta kahdeksasta. VRE kolmelta yhdeksasta
3 kk:n seurannassa eradikaatio onnistui neljalla
kahdeksasta CPE- ja seitsemalld kahdeksasta
VRE-potilaasta

RCT = satunnaistettu kontrolloitu tutkimus, ESBL = laajakirjoinen beetalaktamaasi, MRSA = metisilliinille resistentti Staphylo-
coccus aureus, VRE = vankomysiinille resistentti enterokokki, CPE = karbapenemaaseja tuottava enterobakteeri

ristiriitaista, ja tuloksia lumekontrolloiduista
tutkimuksista odotetaan (17,18).
Toiminnalliset vatsavaivat. Artyvin suo-
len oireyhtymai on yleinen toiminnallinen vat-
savaiva, jolle ovat ominaisia suolen toiminnan
poikkeavuudet ja suoliston toimintaan liittyvit
vatsakivut. Potilaiden ulosteen mikrobistoon
liittyy poikkeavuuksia, ja dysbioosin katsotaan
todennikoisesti vaikuttavan drtyvin suolen
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oireyhtymin etiologiaan (26). Lumekontrol-
loidussa norjalaistutkimuksessa kolonoskopias-
sa annettu ulosteensiirto helpotti drtyvin suo-
len oireyhtymastd karsivien potilaiden oireita
merkitsevisti (27). Tutkimus kisitteli ripuli-
painotteista ja sekamuotoista drtyvin suolen
oireyhtymii, eiké tutkimuksessa ollut mukana
ummetuspainotteisesta oireyhtymisti kirsivia
potilaita.
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Myo6s ummetuspainotteisesta toiminnalli-
sesta vatsavaivasta kirsivit saattavat hyotya
mikrobiston rikastamisesta ulosteensiirrolla.
Kroonista toiminnallista ummetusta potevien
potilaiden kiinalaistutkimuksessa neni-suoli-
letkun kautta annettu ulosteensiirto yhdessi
tavanomaisen hoidon kanssa osoittautui mer-
kitsevisti tehokkaammaksi kuin pelkkd tavan-
omainen hoito (28). HYKS:ssi on meneilliin
drtyvin suolen oireyhtymista kirsivid potilaita
kasitteleva lumekontrolloitu tutkimus.

Mikrobildikeresistenttien bakteerien
haito. Ulosteperdiset moniresistentit entero-
bakteerit voivat aiheuttaa esimerkiksi virtsatie-
infektioita ja hankalia infektioita tehohoito-,
immunosuppressio- ja leikkauspotilaille. Tyy-
pillisid ulosteen moniresistentteji bakteereja
ovat Escherichia coli- ja Klebsiella-bakteereiden
kannat, jotka tuottavat laajakirjoisia beetalakta-
maaseja (ESBL) ja karbapenemaaseja tuottavat
enterobakteerit (CPE). Koska resistenssigee-
nit sijaitsevat yleensid bakteerin plasmidissa,
ne voivat ulosteessa siirtyd yhdesti gram-
negatiivisesta bakteerilajista toiseen. Entero-
bakteerien lisiksi muutkin ulosteessa esiintyvit
gramnegatiiviset basillit, kuten Pseudomonas- ja
Acinetobacter-lajit, voivat sisaltad resistenssigee-
nejd. Uloste toimii grampositiivisista baktee-
reista myds vankomysiinille resistenttien ente-
rokokkien (VRE) reservuaarina.

Resistenttien bakteerien ulostekantajuutta
ei voida poistaa mikrobilddkkeilld. Itse asiassa
mikrobilddkehoidot usein pidentivit uloste-
kantajuuden kestoa. Siksi moniresistenttien
bakteereiden ulostekantajuuden hiitimisestd
ulosteensiirrolla on tullut mielenkiintoinen tut-
kimuskohde (29). Ulosteensiirrolla hoidettu-
jen C. difficile -potilaiden ulosteen sisiltimien
bakteerien resistenssigeenien yleisyyttd on
tutkittu, ja ulosteensiirto nayttiisi vihentivin
ulosteen bakteerikantojen sisdltimien mikrobi-
ladkeresistenssigeenien yleisyyttd (30).

Ulosteensiirrolla on saatu my6s hiddetyk-
si moniresistentteja suolistobakteerikantoja
pienissd potilassarjoissa tai etenevissi tutki-
mussarjassa sellaisilta potilailta, joilla on ollut
suuri riski saada moniresistenttien mikrobien
aiheuttama infektio. Tillaisia potilaita ovat
muun muassa veritauteja sairastavat tai muut

169

immunosuppressiopotilaat, joista 60 %:1la mo-
niresistentti bakteerikolonisaatio on saatu ulos-
teensiirron jilkeen hividmiin (29).

Ulosteensiirrolla on voitu havittad suoliston
grampositiivisista bakteereista VRE-kantoja
ja CPE-kantoja sekd hoitaa metisilliinille re-
sistentin Staphylococcus aureus (MRSA) -bak-
teerin aiheuttamia enterokoliitteja (19,31,32).
Monien muidenkin mikrobilddkeresistenttien
bakteerien onnistuneista eradikaatioista on
raportoitu, esimerkiksi New Delhi -metallo-
beetalaktamaasi 1 -Klebsiella pneumoniaen,
mikrobilaikeresistentin Acinetobacter bauman-
niin, karbapenemaasia tuottavan Pseudomonas
aeruginosan sekd ESBL-entsyymid tuottavien
E. colin ja K. pneumoniaen (17,20,33). Lisiksi
Salmonellan ulostekantajuus on hoidettu kah-
delta mikrobildikehoitoon reagoimattomalta
potilaalta (33). Pelkkii kantajuutta ei ole syyti
hoitaa ulosteensiirrolla, ja spontaania eradikoi-
tumista on syytd odottaa yleensd noin vuoden
ajan. Ulosteensiirtoa voidaan harkita potilaille,
joilla on toistuvia resistenttien ulosteperdisten
bakteereiden aiheuttamia vakavia infektioita.

Muut kiyttoaiheet. Mikrobiston yhteys
metaboliseen oireyhtymiin, diabetekseen ja li-
havuuteen on herittinyt runsaasti keskustelua.
Mikrobiston vaikutus painon lisidntymiseen
on osoitettu hiirilld (34). Ihmisilld tehtyja tut-
kimuksia on vield niukasti. Pienessa 18 potilaan
lumekontrolloidussa tutkimuksessa todettiin
insuliiniherkkyyden parantuneen kuusi viik-
koa ulosteensiirron jilkeen (35). HYKS:ssi ja
Piijat-Himeen keskussairaalassa tutkitaan ulos-
teensiirtoa lihavuuden hoitona.

Maksakooma on maksakirroosin myohdis-
komplikaatio, jonka keskeinen syy on suolen
mikrobiston aineenvaihduntatuotteiden kuten
ammoniumin kertyminen verenkiertoon. Mak-
sakoomaa hoidetaan laktuloosilla ja mikrobi-
ladkkeilld, joita annetaan ammoniumia tuotta-
vien suolistobakteerien vihentimiseksi.

Viiden kuukauden seurantatutkimuksessa
ulosteensiirto esti lumetta tehokkaammin 20
potilaan maksakoomavaiheita. My6s haittata-
pahtumia oli ulosteensiirtoryhmissi vihem-
min (21). Ulosteen mikrobisto saattaa vai-
kuttaa B-hepatiitin hoitotulokseen. Nykyinen
lidkehoito kiytinnossd supprimoi viruksen
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Ydinasiat

» Ulosteensiirron ainoa virallinen kéyttoaihe
on toistuva Clostridium difficile -infektio.

» Ulosteensiirtoa tutkitaan aktiivisesti mo-
niin uusiin kdyttoaiheisiin.

» Ulosteensiirtotutkimuksista saadaan tie-
toa mikrobiston ja sairauksien syy-yhteyk-
sista.

mutta johtaa harvoin viruksen eradikaatioon.
Ulosteensiirto ndytti tehostavan B-hepatiitti-
potilaiden B-hepatiittiantigeenin (HBeAg) vi-
henemisté veressd pelkkain antiviraaliseen 133-
kitykseen verrattuna, ja osalta siirteen saaneista
HBeAg hivisi kokonaan (22).

Ulosteensiirrosta on julkaistu lumekontrol-
loimattomia potilassarjoja useiden eri sairauk-
sien tai tilojen, esimerkiksi autismin, MS-tau-
din ja vdsymysoireyhtymin sekd hematolo-
gisista sairauksista akuutin kianteishyljinnin
hoidossa, ja my6s mikrobiston diversiteetin
palauttamista ulosteensiirrolla allogeenisen
kantasolujensiirron jilkeen on tutkittu (17,23~
25). On kuitenkin huomioitava, etti virhelih-
teiden mahdollisuus on suuri, eikd paitelmid
ulosteensiirron hy6dystd ndissd kiyttoaiheissa
voida tehdi ennen kuin saadaan tuloksia kun-
nollisista lumekontrolloiduista tutkimuksista.
Kiynnissid olevien ja rekisterdityjen ulosteen-
siirtotutkimusten kayttoaiheita on esitetty TAU-
LUKOSSA 4.

Ulostepankit ja -kapselit. Ulosteensiirto-
hoidot aloitettiin kéyttdmilld luovuttajina
potilaiden ldhiomaisia ja valmistamalla siirre
tuoreesta ulosteesta. Sittemmin on siirrytty
kiyttimadn vakituisia luovuttajia ja pakastettu-
ja siirteitd. Pakastesiirteet tehoavat uusiutuvaan
C. difficile -infektioon yhté hyvin kuin tuoresiir-
teet (9,36). Ulostepankit helpottavat ja nopeut-
tavat hoidon toteuttamista, vahentavit luovut-
tajan testaamisen aiheuttamia kustannuksia ja
parantavat hoidon saatavuutta.

Maailmalla suurin ulostepankki on Yhdys-
valloissa vuodesta 2012 toiminut yksityinen
voittoa tavoittelematon OpenBiome, joka on

P. Lahtinen ym.

toimittanut jo noin 30000 siirrettd eri puolille
maata (37). Muissakin maissa, muun muassa
Ranskassa, Isossa-Britanniassa ja Alankomais-
sa on perustettu kansallisia ulostepankkeja
(38,39). Suomessa ulostepankit ovat toistai-
seksi pienimuotoisia, hoitoyksikkokohtaisia
muutaman tai muutaman kymmenen siirteen
varastoja, jotka ovat olleet C. difficile -potilai-
den hoidon kannalta riittavia.

Ulosteensiirtohoitoa on annettu myos kap-
seleina, joihin on pakattu joko tuoretta tai
kylmikuivattua ulostetta (40). Hoidon teho
on verrattavissa endoskopiateitse annettavaan
hoitoon, ja sen etuna on kapselien nielemisen
helppous (40). Ulostekapselien kiyttda rajoit-
taa kuitenkin niiden ty6lds valmistaminen. Tu-
levaisuudessa suolistosta eristettyjd bakteeri-
kantoja ja niiden sekoituksia kiytettineen niin
C. difficile -infektion kuin muidenkin sairauk-
sien hoidossa. Nykyisin kaupallisesti saatavilla
olevat maitohappobakteerivalmisteet ja muut
probiootit eivit ole riittivin tehokkaita C. dif-
ficile -infektion hoidossa.

Uusissa bakteerivalmisteissa hyédynnetdin
tulevaisuudessa laajempaa suolistobakteerien
kirjoa, erityisesti anaerobisia suolen mikrobis-
tossa esiintyvid valtalajeja. Ulosteensiirtotut-
kimukset ja niiden yhteydessi potilaille ennen
siirtoa ja sen jilkeen tehdyt mikrobiston ana-
lyysit edistdavit bakteerihoidon kehitystyot,
silld ne antavat vihjeitd avainlajeista, joihin hoi-
don teho perustuu (7). Bakteerihoidosta on jo
saatu lupaavia tuloksia (41). Alalla toimii myds
useita yrityksid, joten kaupallisia bakteerikap-
seleita voitaneen lihitulevaisuudessa odottaa
markkinoille.

Haasteita ja avoimia kysymyksia

Ulosteensiirtoon menetelmind liittyy useita
muuttujia. Siirteen antamisreitti sekd hoito-
kertojen maird ja aikataulu ovat tutkimuksissa
vaihdelleet. C. difficile -infektion hoidossa riit-
tad yleensd yksi siirre, mutta aktiivinen haavai-
nen paksusuolitulehdus niyttiisi edellyttiavin
toistettuja hoitoja. Ulosteensiirrolla muille
kuin C. difficile -potilaille aikaansaadun mikro-
bistomuutoksen pysyvyys ei ole vield tiedossa.
Mikrobildike-esihoito, suolen tyhjennys seki
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suolen limakalvon kunto saattavat vaikuttaa
siirretyn mikrobiston sdilymiseen, mutta tut-
kimustietoa tdstd ei vield ole. Optimaalisen
ulosteensiirtoprotokollan selvittimisessd eri
sairauksien hoitamiseksi on vield runsaasti tut-
kimussarkaa.

Ulosteensiirtoon voi liittyd haittavaikutuk-
sena ohimenevid lievid maha-suolikanavan
oireita sekd limmoén nousua. Myés vakavia
haittoja, kuten suolen puhkeama, bakteremia ja
kuolema, on raportoitu, mutta nima nayttavit
liittyneen pikemmin tihystykseen tai sedaa-
tioon kuin itse ulosteensiirtoon (6). Kroonisia
sairauksia on ulosteensiirron jilkeen niin puh-
jennut kuin parantunutkin, mutta kausaalinen
suhde ulosteensiirtoon on episelvi (6). Lume-
kontrolloituja tutkimuksia on vield niukalti, ja
niissa haittavaikutukset ovat olleet suunnilleen
samoja kuin lumehoidon. Tutkimusryhmim-
me julkaiseman neljin vuoden seurantatutki-
muksen perusteella ulosteensiirto on turval-
linen myos pitkdaikaisesti, mutta varmistavia
laajempia seurantatutkimuksia tarvitaan vield
(42).

Vaikka terveyteen edullisesti vaikuttavia bak-
teerilajeja tunnistetaan jatkuvasti lisdd, ei taysin
tiedetd, miki tekija ulosteessa on olennaisin
bakteerien eradikaation tai immunologisten
vaikutusten aikaansaamiseksi. Ulosteensiirron
vaikutuksia selvittdessd on siten syytd ottaa
huomioon sekd ulosteen bakteerit ettdi muut
mikrobit, kuten bakteriofagit ja muu viromi.

Lopuksi

Ulosteensiirto on nykyisin indisoitu virallisesti
ainoastaan toistuvan C. difficile -infektion hoi-
toon, jossa se on todettu erittdin tehokkaaksi ja
turvallisuudeltaan suotuisaksi (6,7). Kaikkien
muiden dysbioosiin liitettyjen sairauksien osal-
ta hoito on vield kokeellista, ja sitd suositetaan
ainoastaan tutkimusasetelmassa (6) Suomessa
ja monissa muissa maissa, joissa ulostetta ei
lueta lidkkeeksi, ulosteensiirtotutkimuksia on
mahdollista tehdi tutkijaldhtoisesti, jolloin toi-
mintaan ei liity kaupallisia intresseja.
Ulosteensiirron aiheet todennikéisesti li-
sddntyvit jossain vaiheessa, ja pidimme tar-
kednd muutoksen pitdmista hallittuna. Jos ulos-

TAULUKKO 4. Kdynnissa olevien ja rekisterdityjen ulos-
teensiirtotutkimusten kayttoaiheita (clinicaltrials.org).
Suolistosairaudet
Clostridium difficile -infektio
Haavainen paksusuolitulehdus

Crohnin tauti

J-pussitulehdus

Mikroskooppinen paksusuolitulehdus
Artyvén suolen oireyhtyma

Ummetus

Krooninen intestinaalinen pseudo-obstruktio

Infektiosairaudet

Moniresistenttien bakteerien eradikaatio
Moniresistenttien bakteerien aiheuttamat infektiot
HIV-potilaiden mikrobiston dysbioosi

Reumataudit
Psoriaasiartriitti
Spondylartropatia

Hematologiset ja syopataudit

Kaanteishyljinta

Kantasolujensiirron jalkeisten komplikaatioiden ehkaisy
Leukemia

Metastasoitunut melanooma

Aineenvaihduntaan liittyvat sairaudet ja tilat

Lihavuus
Tyypin 2 diabetes
Metabolinen oireyhtyma

Maksa- ja haimasairaudet
Maksakirroosi

Maksaenkefalopatia
Rasvamaksatulehdus
Alkoholimaksatulehdus
B-hepatiitti

Primaarinen sklerosoiva kolangiitti

Haimatulehdus

Neurologiset ja psykiatriset sairaudet
Autismi

Epilepsia

Parkinsonin tauti

Masennus

Kaksisuuntainen mielialahairio

teensiirtoa harkitaan muusta kuin kiyttéaiheen
mukaisesta syystd, tulee asiaa pohtia perus-
teellisesti ja moniammatillisesti — hoito tulee
dokumentoida tarkasti mikrobiston muutokset
mukaan lukien (8).
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Yhteniisten toimintatapojen kehittimiseksi
olemme perustaneet kansallisen ulosteensiirto-
tyoryhmain, johon olemme pyytineet kaikkia
Suomessa ulosteensiirtoja tekevid ldakirei-
ta liittymadn. Ulosteensiirron turvallisuuden
ja saatavuuden parantamisen lisiksi olemme
aloittamassa tutkimusta, johon pyyddmme mu-
kaan jokaista ulosteensiirtopotilasta selvittdak-
semme ulosteensiirron vaikutusmekanismeja.
Yhteniisesti toimimalla ja kehittyvid kansain-

PERTTU LAHTINEN, LL, gastroenterologian erikoisladkari,
osastonylilaakari
Gastroenterologian klinikka, PHKS

REETTA SATOKARI, dosentti, mikrobiologi,
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SUMMARY

vilisid suosituksia seuraamalla voimme jatkaa
timén lupaavan hoitomuodon kehittimista ja
estaa sitd joutumasta marginaaliin. [ |

* %k

Kiitimme Suomen Akatemiaa, Sigrid Juseliuksen Saatio-
td, Paivikki ja Sakari Sohlbergin saatiota, Paulon Saatio-
td ja Mary ja Georg C. Ehrnroothin saatiota seka Vatsa-
tautien tutkimussaatiotd ja Valtion tutkimusrahoitusta
tuesta mikrobisto- ja ulosteensiirtotutkimuksille.
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VASTUUTOIMITTAJA
Seppo Meri

Current recommendations and status of new indications of fecal microbiota transplantation

Alterations in gut microbiota (dysbiosis) are associated with many gastrointestinal as well as systemic diseases. In recurrent
Clostridium difficile infection (rCDI) the gut microbiota is damaged and does not provide colonization resistance against the
pathogen. Fecal microbiota transplantation from a healthy donor restores the healthy microbiota of a rCDI patient and cures
the infection with a success rate of over 90%. For the time being, recurrent CDI is the only indication for fecal transplantation
but numerous studies with dysbiosis-associated new indications are on-going. The most promising new indications are
ulcerative colitis, irritable bowel syndrome and eradication of multiresistant organisms. Fecal capsules and preparations
with strains of intestinal bacteria may replace endoscopically administered fecal microbiota transplantation in the future.
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