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Virtsarakon BCG-huuhteluhoidon

infektiokomplikaatiot

Virtsarakkosydpa on tavallisin virtsateiden sydpatauti. Useimmiten se rajoittuu valimuotoisen uro-
teelin alaiseen tyvikalvoon. Ei-lihasinvasiivisen virtsarakkosydvan hoyldysleikkauksen jalkeisen
uusiutumisen ja etenemisen estoon kdytetaan yleisesti Bacillus Calmette-Guérin (BCG) -huuhteluita.
BCG sisdltdd elavia, heikennettyjda naudan tuberkuloosibakteereja (Mycobacterium bovis), ja sen
teho perustuu immuunijéarjestelman aktivoitumiseen. Huuhteluhoito on yleisesti hyvin siedetty,
mutta siihen voi liittyd sekd paikallisia ettd systeemisid haittavaikutuksia. Selvitimme Helsingin ja
Uudenmaan sairaanhoitopiirin (HUS) sairaaloissa vuosina 2008-2019 todetut huuhteluhoidon jélkeiset
BCG-infektiotapaukset. Esittelemme kahdentoista potilaan sarjan, josta kdyvét ilmi infektioiden

monimuotoisuus, hoitovaihtoehdot ja ennuste.

irtsarakkosyopa on yleisin virtsateiden

pahanlaatuinen kasvain. Suomessa tode-

taan vuosittain noin 1300 uutta virtsa-
rakkosydpdd (1). Suurin osa ndistd on pinnal-
lisia eli ei-lihasinvasiivisia (2). Pintakerroksiin
rajoittuvien kasvainten keskeisin hoitomuoto
on endoskooppinen resektio eli hoylaysleik-
kaus, jolloin my6s lopullinen histologinen
diagnoosi, sy6vin erilaistumisaste ja tunkeutu-
minen kudoksiin (invaasio) tarkentuvat.

Pinnallisten rakkokasvainten ennuste on
hyvid, mutta ne uusiutuvat leikkauksen jilkeen
viiden vuoden seurannassa 30-80 %:lla poti-
laista (2,3). Yksilollisen riskinarvion perusteel-
la potilaita voidaan hoitaa uusiutumista ja ete-
nemista ehkiisevalla rakonsisiiselld huuhtelu-
hoidolla: solunsalpaajilla tai BCG-bakteereilla
(2).

BCG-huuhteluhoito on osoittautunut te-
hokkaimmaksi mutta my6s eniten haittavaiku-
tuksia aiheuttavaksi hoitovaihtoehdoksi (4).
Sen optimaalisin aikataulu ja kesto eivit ole tie-
dossa. Maailmalla laajimmin kiytossd on South
West Oncology Groupin (SWOG) ohjelma,
jossa kuudesta viikoittaisesta BCG-huuhtelusta
koostuvan induktiojakson jilkeen potilas saa
kolme viikoittaista huuhtelua ensin kolmen
kuukauden ja sittemmin kuuden kuukauden

vilein 1-3 vuoden ajan riskiluokituksensa mu-
kaan.

BCG-rokote sisiltda eldvid, heikennettyjd
naudan tuberkuloosibakteereja (M. bovis). Se
kehitettiin 1900-luvun alussa erityisesti lasten
varhaisten tuberkuloosi-infektioiden (M. tu-
berculosis) ehkiisemiseksi. Vuosikymmenten
saatossa eri laboratoriot ovat kasvattaneet eri-
vahvuisia BCG-kantoja (S). Virtsarakkoon pai-
kallisesti annettujen BCG-bakteerien havaittiin
1970-luvulla ehkiisevin pinnallisen rakkokar-
sinooman uusiutumista (6). Sittemmin useat
kliiniset tutkimukset ja meta-analyysit ovat
varmentaneet, etti BCG-huuhtelut estavit seki
virtsarakkosyovin uusiutumista ettd sen etene-
misti (2,7).

Vaikutusmekanismin voi yksinkertaistaa seu-
raavasti: BCG-bakteerit aiheuttavat virtsarakon
seindmiin paikallisen tulehduksen, joka akti-
voi monimuotoisen, yleensd T-soluvilitteisen
immuunivasteen, mikd johtaa syopisolujen
tuhoutumiseen (8). BCG-huuhteluhoito on
siten yksi pisimpdin kiytossd olleista syovin
immuunihoidoista.

Elivien mykobakteerien instillaatio voi joh-
taa ohimeneviin virtsarakon drsytysreaktioihin
tai vakaviin, mahdollisesti henkea uhkaaviin,
yleistyneisiin infektioihin. On esitetty, ettd
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traumaattinen katetrointi, lyhyt viive leikkaus-
hoidosta, oireinen virtsatieinfektio, idkkyys ja
immunosuppressio altistaisivat BCG-infektiol-
le (9). Koska vakavat haittavaikutukset ovat
harvinaisia ja monimuotoisia, voi infektiokom-
plikaatioiden tunnistaminen ja hoitaminen
olla vaativaa. Esittelemme vuosina 2008-2019
mikrobiologisesti varmennetut virtsarakko-
syovan hoitoon liittyvit BCG-infektiot HUS:n
alueella.

Omat potilaat

Alkuperdinen aineistomme koostui 24:sta positiivisen
M. bovis -ndytteen (HUSLAB) antaneesta aikuispoti-
laasta. Emme ottaneet tarkasteluun seitsemda potilas-
ta, joilla oli BCG-rokotteeseen liittyva infektio emmeka
viittd potilasta, joilla oli ainoastaan positiivinen virtsan
viljelyldydds ilman kliinista infektiota. Lopulliseen ai-
neistoomme jéi siis kaksitoista BCG-huuhteluhoidon
saanutta potilasta (TAULUKKO).

Kaikki BCG-infektiokomplikaation saaneet potilaat
olivat miehia. Heiddn mediaani-ikdnsa diagnoosivai-
heessa oli 74 vuotta (vaihteluvéli 50-85 vuotta). Kom-
plikaatio todettiin 5-17 (mediaani kahdeksan) huuhte-
lukerran jalkeen. Viimeisimman huuhteluhoidon seka
oireiden alun valisen viiveen mediaani oli kymmenen
ja positiivisen ndytevastauksen 81 vuorokautta. Huo-
mionarvoista oli viiveen suuri vaihtelu, joka oli nopeim-
millaan 22 vuorokautta ja hitaimmillaan yli yhdeksan
vuotta.

Suurimmalta osalta potilaistamme ei I6ytynyt selkeda
altistavaa tekijaa. Yhdelld epadiltiin traumaattista tai
hankalaa katetrointia, kahdella nivelreumaan liittyvaa
immunosuppressiota ja yhdelld edeltavaa virtsatieinfek-
tiota.

BCG-infektiot voidaan jakaa joko paikallisiin tai yleis-
tyneisiin, verenkierron vilitykselld muualle kehoon
levidviin, virtsaelintulehduksiin (10). Aineistossamme
paikallisia ja yleistyneitd infektioita oli yhtda monta.
Yleistyneista infektioista suurin osa todettiin keuhkojen
alueella.

Kaikki potilaat saivat tuberkuloosilddkehoitoa, kolme
sai systeemistd glukokortikoidia ja kaksi tarvitsi kirur-
gista interventiota. Mikrobilddkehoito kesti keskimaarin
seitseman kuukautta. Kolme potilasta sai alkuvaiheessa
pyratsiiniamidia, jolle BCG on luontaisesti resistentti.
Kolmen potilaan ladkehoitoa jouduttiin muokkaamaan
haittavaikutusten vuoksi, ndista yhden ladkehoito kes-
keytettiin ennen suunniteltua lopetusta. Yksi potilas
menehtyi keuhkokuumeeseen asianmukaisesta ladke-
hoidosta huolimatta, muiden infektio parani ilman to-
dettuja uusiutumia.
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Pohdinta

BCG-huuhteluhoitoon liittyvit haittavaikutuk-
set ovat tavallisia, mutta infektiokomplikaatiot
harvinaisia. Tuoreessa suomalaisessa takautu-
vassa yli 400 potilaan aineistossa tarkasteltiin
BCG-huuhteluhoidon siedettivyytta (11).
Siind BCG-huuhteluhoidon keskeytti 42 % po-
tilaista (19 % sydpéin liittyvien syiden, 17 %
ei-infektioperdisten haittojen ja noin 6 % BCG-
infektioepailyn vuoksi). Epiillyistd noin puo-
lella todettiin infektio.

Suuressa etenevissd satunnaistetussa yli
1300 potilaan hoitotutkimuksessa vertailtiin
BCG-huuhteluhoidon kestoa ja annosta (12).
Haittoja raportoitiin 69 %:lla potilaista, ja noin
11 %:1la potilaista haitat johtivat hoidon lopetta-
miseen. Annoksen pienentiminen kolmasosaan
ei aiheuttanut eroa haittavaikutusten lukumasi-
rissd. Suurin osa haittavaikutuksista ilmaantui
ensimmaisen vuoden aikana, eiki eroja todettu
vuoden tai kolmen vuoden pituisessa hoidossa.

BCG-huuhteluhoidon teho perustuu im-
muunivasteen aktivoimiseen, joten myos hait-
tavaikutukset ovat osittain immunologisia. Ta-
vallisimpia haittavaikutuksia ovat muutaman
vuorokauden kuluessa itsestian ohimeneva
kuume ja virtsarakon arsytysoireet (tihenty-
nyt virtsaamistarve, kirvely, verivirtsaisuus).
Niiden paikallisreaktioiden katsotaan parem-
minkin liittyvin ohimenevain paikalliseen in-
fektioon ja immunologiseen hoitovasteeseen
kuin komplikaatioon (10). Virtsaelinten ulko-
puolisia yliherkkyysreaktioita voi esiintyd mis-
sd elimessd tahansa. Tavallisimmin on kuvattu
keuhkotulehduksia (pneumoniitti), munuais-
tulehduksia (nefriitti), maksatulehduksia (he-
patiitti) ja reaktiivisia niveltulehduksia (13).

Kuten potilassarjamme osoitti, infektio-
komplikaatiot voivat olla monimuotoisia. Sekd
paikallisia ettd systeemisid BCG-infektioita on
kuvattu noin 0,5-4 %:lla hoidetuista potilaista
(9,14). Esittelemdmme tapausten lisiksi yleis-
tyneind BCG-infektioina on kuvattu nikama- ja
niveltulehduksia, aivokalvotulehduksia, uveiit-
teja, pehmytkudospaiseita sekd mykoottisia ve-
risuonianeurysmia (9).

Potilassarjamme tapauksissa yleisin diag-
noosiin johtava oire oli paikallisoireiden lisiksi



TAULUKKO. Virtsarakkosyovan huuhteluhoidon jélkeiset BCG-infektiot Helsingin ja Uudenmaan sairaanhoitopiirin (HUS)
sairaaloissa vuosina 2008-2019.

Poti- Positiivinen diag- Kliininen taudin- Viive'

laan ikd | nostinen testi kuva (paivaa)

(vuotta)

Ex-TbVrVi Kuume, yska, hen- Keuhkokuume RIF + INH + PZA (vaihdettu

genahdistus EMB)

85 Ex-TbVrVi Kuume, hengenah- | Keuhkokuume 164 RIF + INH + EMB + PZA
distus, yska

76 B-TbEVi Kuume, hengenah- | Verenmyrkytys, 38 RIF + INH + EMB + PRD
distus, yska nefriitti, keuhko-

tulehdus

73 Ex-TbVi Kuume, yleistilan Yleistynyt infektio 66 RIF + INH + EMB + PRD
heikkeneminen

77 Ex-TbVi, BAL-TONhO | Kuume, kirvely virt- | Yleistynyt infektio 22 EMB + INH + RIF (vaihdettu
satessa MOX) + PRD

63 BAL-TbVi Kuume, yska, yohi- | Yleistynyt infektio 91 RIF + INH + PZA (vaihdettu
koilu EMB + MOX)

50 L-TbNhO Oireeton Imusolmuketulehdus | 492 RIF + INH + EMB + MOX

84 P-TbVi, P-TbONhO Kuume, kiveksen Lisakives- ja kivestu- 77 EMB + INH + RIF (vaihdettu
kipu ja turvotus lehdus LEV) + kirurginen dreneeraus

82 P-ThVi Nivusen kipu ja Lisakivestulehdus, 3426 |RIF + INH + EMB + lisdkiveksen
turvotus paise poisto ja paiseen dreneeraus

54 P-TbVi, P-TbONhO Kuume, lisdkiveksen | Lisékives- ja eturau- 84 RIF + INH + EMB
kipu ja turvotus hastulehdus

65 P-TbVrVi, P-TbNhO Kuume, nivusen kipu | Vlilihan paise 28 RIF + INH + EMB + MOX

59 U-TbVi Kuume, kirvely virt- | Virtsarakkotulehdus 68 RIF + INH + EMB (vaihdettu
satessa LEV)

'Aika viimeisimmasta huuhtelusta diagnoosin saamiseen

B = verindyte, BAL = bronkoalveolaarinen huuhtelundyte, EMB = etambutoli, Ex = yskdsndyte, INH = isoniatsidi, L = imusol-
mukendyte, LEV = levofloksasiini, MOX = moksifloksasiini, P = markderitendyte, PRD = prednisoloni, PZA = pyratsiiniamidi,

RIF = rifampisiini, ToEVi = mykobakteerin veri- tai luuydinviljely, TONhO = tuberkuloosibakteerin nukleiinihapon osoitus,

TbVrVi = mykobakteerin vérjdys ja viljely, U = virtsandyte

pitkittynyt korkea kuume. Vain yksi potilaista
oli diagnoosihetkelld oireeton. Infektioepdilyn
heritessd tulisi ennen hoidon aloitusta pyrkid
ottamaan mikrobiologiset niytteet kohde-
elimestd. Septisesti oireilevalta potilaalta tulisi
ottaa veren mykobakteeriviljelyt.
Tavanomaisen mykobakteeriviljelyn ongel-
mana on sen hitaus ja pieni herkkyys, joka on
BCG:n osalta vain noin 40 %. Samanaikainen
nukleiinihapon osoitus parantaa herkkyyden
hieman yli 50 %:iin mutta ei erottele M. bovis-
ta paremmin tunnetusta M. tuberculosiksesta.
Virjaystutkimuksessa todetaan haponkestivid
basilleja noin neljisosalla potilaista (9).
Yleistynyttd infektiota epdiltdessd tulisi aina
tutkia sydin-keuhkokuva ja tarvittaessa tarkem-
pi tietokonetomografia. Episelvissi tilanteissa

pitdisi tavoitella histologista kudosnaytetts,
etenkin mikili edelld kuvattujen komplikaatioi-
den lisiksi erotusdiagnostisena vaihtoehtona
on metastasoinut virtsarakkosyopa (15). Tal-
16in kudosnidytteen histologinen 16ydds on
useimmiten ei-nekroottinen granulomatoot-
tinen tulehdus. Virtsan tuberkuloosiviljelyn
tulos on normaalistikin hoidon jiljiltd positii-
vinen, ja virtsan positiivisen mykobakteeril6y-
doksen merkitys potilaan tilanteen kannalta
tulee arvioida kriittisesti.

BCG-infektioiden hoidosta ei ole olemas-
sa vertailevia tutkimuksia, ja hoitosuositukset
mukailevat tuberkuloosin hoitokaytintoja.
Hoito riippuu taudin vaikeudesta, sijainnista
ja potilaskohtaisista tekijoistd. Lievit virtsa-
rakon paikallisreaktiot ja yliherkkyysreaktiot,

Virtsarakon BCG-huuhteluhoidon infektiokomplikaatiot
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kuten reaktiiviset niveltulehdukset, paranevat
usein itsestdan. Talloin oireita voidaan lievittaa
lyhyelld spasmolyytti-, antikolinergi- tai tuleh-
duskipuladkekuurilla.

Kun BCG-infektioepdily herdd, nayttei-
denoton jilkeen aloitettava tuberkuloosiladki-
tys on hoidon kulmakivi. Sitd ennen yleensi
kaynnistetddn empiirinen bakteerilddkitys bak-
teerin aiheuttaman infektion varalta. Myko-
bakteerihoitoa aloitettaessa on huomioitava,
ettd M. bovis on luontaisesti resistentti tavan-
omaiselle tuberkuloosilddke pyratsiiniamidil-
le. BCG-kantojen lddkeherkkyyksissikin on
tiettyja eroja — osa kannoista on esimerkiksi
resistenttejd sykloseriinille ja erityisen herkkid
fluorokinoloneille (16).

Hoitosuunnitelmana on kiytetty tuberku-
loosista tuttua kahden kuukauden intensiivi-
vaihetta kolmesta neljadn tehokkaan antitu-
berkuloottisen mikrobilddkkeen yhdistelmalla
(isoniatsidi, rifampisiini, etambutoli ja fluoroki-
noloni), minkd jilkeen jatketaan nelja kuukaut-
ta kahden liikkeen yhdistelmalld (9). Jotkut
suosittelevat pidempdd yhdeksin kuukauden
hoitoa, vaikka jo kolmen kuukauden hoidoista-
kin on saatu pysyvii vasteita (13).

Vakavien septisten infektioiden ja yliherk-
kyysreaktioiden hoidossa on kiytetty glukokor-
tikoidilaakityksid, jotka yleensa voidaan purkaa
muutaman kuukauden kuluessa (13). Kirurgis-
ten hoitotoimien tarve tdytyy aina arvioida ta-
pauskohtaisesti. Kaikki esittelemdmme potilaat
hoidettiin  yhdistelmadmikrobildidkehoidolla.
Usealla potilaalla oli merkittavid ladkitykseen
liittyvid haittavaikutuksia, joiden vuoksi yksi
potilas keskeytti hoidon ennenaikaisesti.

Hoitovasteet ovat yleensi hyvid ja uusiutu-
miset harvinaisia. Potilaistamme yksi menehtyi
BCG-keuhkokuumeeseen ja yksi joutui teho-
hoitoon hengitysvajauksen vuoksi. Kirjalli-
suudessa BCG-infektiotapauksissa on kuvattu
noin § %:n kuolleisuus. Tarkeimmit huonon
ennusteen riskitekijit ovat yleistyneet infektiot,

J. Paajanen ym.
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etenkin keuhkoinfektiot seka verisuonikompli-

kaatiot ja potilaiden idkkyys (9).

Lopuksi

BCG-huuhteluhoito on tehokas pinnallisen
virtsarakkosyovan hoitomuoto, mutta haittavai-
kutukset ovat kuitenkin tavallisia. Hoidon kes-
keyttiminen lisad merkittavasti taudin uusiu-
tumista ja etenemistd. Infektiokomplikaation
erottaminen hoitoon liittyvistd paikallisreak-
tiosta voi olla pelkkien oireiden perusteella vaa-
tivaa. Infektioepdilyn tulisi heritd, mikili kuu-
meilu jatkuu useamman vuorokauden jilkeen
eikd reagoi empiiriseen bakteerilddkitykseen,
kuume on poikkeuksellisen korkea tai siihen
liittyy uusi paikalliseen taikka yleistyneeseen
infektioon liittyvi oire.

Kuten potilassarjassamme osoitimme, tau-
dinkuvat ovat moninaisia ja viive infektion ja
viimeisimmén huuhteluhoidon vililld voi jois-
sain tapauksissa olla jopa vuosia. Diagnoosiin
padsemiseksi tulisi pyrkid ottamaan asianmu-
kaiset mikrobiologiset niytteet ennen hoidon
aloitusta. Koska nykyaikaisten mikrobiologis-
ten tutkimusten herkkyys on heikko, on kliini-
nen taudinkuva keskeinen myds infektioepai-
lyjen yhteydessi. Erotusdiagnostiikassa tulisi
huomioida tavanomaiset virus- ja bakteeritu-
lehdukset, rakkosy6vin eteneminen ja tuber-
kuloosilddkehoidon jo ollessa kdynnissd my6s
moninaiset ladkehoitoon liittyvit haittavaiku-
tukset.

Vaikeiden akuuttien infektioiden tuberku-
loosilddkehoito tulisi aloittaa jo kliinisen kuvan
perusteella ennen mikrobiologista varmennus-
ta. Téll6in on muistettava korvata pyratsiinia-
midi jollakin muulla BCG-kantaan tehoavalla
lidkkeelld. Muut lisihoidot mairdytyvit ta-
pauskohtaisesti. Etulinjassa toimivan ladkarin
tarkein tehtdvd on muistaa kyseisen harvinaisen
komplikaation olemassaolo ja konsultoida kol-
legaa tarpeen vaatiessa. B
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ja kongressikuluista (Ferring, Astellas, Orion, Intuitive, Olympus),
luottamustoimet (Suomen urologiyhdistyksen jésen, FinnBladder-
yhdistyksen jasen, FinnKidney-yhdistyksen jésen (aiemmin sihteeri),
Suomen Kirurgiyhdistyksen jasen, Pohjoismaisen uroteeliryhman
jasen (sihteeri), Euroopan urologiyhdistyksen jasen), muut sidonnai-
suudet (Roche, Merck)

Kaisa Huotari: Luentopalkkio/asiantuntijapalkkio (MSD), korvaukset
koulutus- ja kongressikuluista (MSD)

Veli-Jukka Anttila: Apuraha (GSK, Pfizer, MSD, Astellas), luento-
palkkio/asiantuntijapalkkio (Pfizer, MSD, Astellas, Roche, GSK,

BMS, Biogen, Unimed), luottamustoimet (STM: tartuntatautien
neuvottelukunnan varajdsen), hankkeet (kdytettyjen hengityssuo-
jainten puhdistusprojekti (kevat 2020): Puolustusvoimat, STM, THL,
HUS), muut sidonnaisuudet (HYKS instituutti, paatutkija useissa
tutkimusprojekteissa)

Virtsarakon BCG-huuhteluhoidon infektiokomplikaatiot



