For en friskare framtid med feces

PERTTU ARKKILA

Tarmmikrobiotan spelar troligen en roll for utvecklingen av manga sjukdomar, bade gast-
rointestinala och andra. Den allt ensidigare mikrobiotan anses vara en mdgjlig orsak till den
okade incidensen av olika tarmsjukdomar och autoimmuna sjukdomar under de senaste
decennierna. Mikrobiotan har troligen ocksa betydelse for utvecklingen av vissa metabola
och neurologiska sjukdomar. De goda resultaten som erhallits med fekal transplantation vid
behandling av infektion med Clostridioides difficile har inspirerat forskare att klarlagga om
metoden ocksa kunde anvandas for behandling av andra sjukdomar. Fekal transplantation ar
rutinbehandling for aterkommande C. difficile-infektion, men det behovs ytterligare studier for

att visa om indikationerna kan utvidgas till andra sjukdomar.

Bakgrund

Tarmmikrobiotan anses vara viktig for utveck-
lingen av méanga sjukdomar i mag-tarmka-
nalen. Tarmsjukdomar orsakade av enskilda
bakterier och virus har varit kdnda sedan
ldange, och det finns etablerade behandlingar
for dem. Forbattrade metoder for undersok-
ning av mikrobiotan har visat att dess méng-
fald sannolikt spelar en roll for utvecklingen
av olika kroniska tarmsjukdomar (1).

Fekal transplantation har anvénts for
behandling av magproblem hos djur &nda
sedan antiken (2). Magbesvér hos ménniskor
har ocksa i decennier behandlats med olika
metoder som liknar fekal transplantation eller
med tillsats av olika mikrober i maten, exem-
pelvis i form av yoghurt. De forsta referent-
granskade medicinska publikationerna om
fekal transplantation dr fran 1958 (3). Fekal
transplantation visade sig vara en effektiv och
sdker behandling for pseudomembrandés kolit.

I Finland gjordes de forsta fekala trans-
plantationerna pa 1990-talet, men behand-
lingsformen har borjat studeras nirmare och
blivit rutin vid behandling av C. difficile forst
sedan 2010-talet. Fekal transplantation vid
koloskopi visade sig bota aterkommande
C. difficile-infektion hos mer dn 90 procent av
patienterna (4, 5). Behandlingen visades ocksé
vara riskfri, och langtidsuppf6ljning har inte
avslgjat nagra sérskilda nackdelar (6).

Praktiskt genomférande

Fekal transplantation kan utféras pa olika
satt. Avforing fran en frisk donator kan spru-
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tas in i tarmen vid koloskopi som lavemang,
genom en nasogastrisk sond eller via gastro-
skop (7). Donatorerna ér friska frivilliga. Fore
donationen utesluts att de bir pa smittsamma
sjukdomar, bland annat hepatiter, HIV samt
de vanligaste patogena avforingsbakterierna,
C. difficile och parasiter. Antibiotikaresistenta
bakterier saisom ESBL och VRE utesluts ock-
sd (7). Donatorerna far inte heller ha nagot
riskbeteende i anamnesen eller nyligen ha fatt
antibiotikabehandling.

Fekal transplantation via koloskopi har visat
sig vara den mest effektiva behandlingsformen,
sérskilt vid behandling av antibiotikadiarré,
och den har blivit rutinmetod i Finland. Frusen
(-20 eller -80 grader) och tinad avforing fran
en frisk donator (sammanlagt 30 g avforing
blandad i en 16sning bestdende av 150 ml 0,9
% koksalt och 20 ml 85 % glycerol) sprutas
genom koloskopets arbetskanal in i cekum och
uppatstigande kolon (figur 1 och 2 a-d). Tekni-
ken att djupfrysa transplantat har utvecklats av
finlandska forskare och har varit mycket viktig
for det praktiska genomférandet. Frystekniken
gor det mojligt att framstiélla flera transplantat
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Figur 1. Preparering av feces for fekal mikrobiotatransplantation

efter noggrann testning av avforingsdonatorn
och att senare anvénda de upptinade trans-
plantaten (8). For att behandlingen ska lyckas
dr det formodligen viktigt att patienten tar
antingen vankomycin eller metronidazol pa
forhand i minst fem dagar, sa att kuren tar slut
36 timmar fore den fekala transplantationen.
Stora forvantningar har stéllts pa kapslar (9)
och de anvénds som rutinbehandling, men 4n
sé lange finns de inte tillgdngliga som kom-
mersiella preparat i Finland.

Den enda officiella indikationen for fekal
transplantation dr Clostridioides difficile-in-
fektion som &dr aterkommande eller refraktér
for annan behandling (7, 10). Transplantation
gors om infektionen recidiverar tvd génger.
Med fekal transplantation via koloskopi kan
en recidiverande infektion botas med mer dn
90 procents sdkerhet (4). I Finland kan fekal
transplantation utforas pa alla sjukhus, och
vi hor tillsammans med Danmark och Island
till de lander dér behandlingsformen anvénds
mest (11). Det vore viktigt att framstélla
transplantaten centraliserat pa laboratorier,
sé att standarderna for tillverkningen skulle
realiseras battre dn i dag (12).

Det har stillts forviantningar pa att fekal
transplantation ska vara till nytta ocksa vid
behandling av ménga andra sjukdomar. De
mest lovande nya indikationerna &r irritabel
tarm (IBS) och inflammatoriska tarmsjukdo-
mar (13-15). Viktigast for att uppna optimalt
resultat hos IBS-patienter verkar vara att hitta
en lamplig donator och att placera transplan-
tatet i tjocktarmen (13, 14). Fekal transplanta-
tion med kapslar 6kar ddremot symtomen hos
IBS-patienter (16). I en finsk studie av patienter
med IBS verkade patienterna ha viss nytta av
fekal transplantation jimfort med placebo-
transplantation, men effekten avtog med langre
uppfdljning (17). Vid behandling av patienter
med ulcerds kolit har resultaten varit motstri-
diga och det behovs fler studier, bland annat
huruvida den fekala transplantationen ska
utforas redan alldeles i borjan av sjukdomen
eller om den behover goras upprepade ganger
for att upprétthalla behandlingssvaret (18).

Fekal transplantation har férvéntats vara till
hjélp ocksé vid behandling av extraintestinala
sjukdomar, exempelvis overvikt, metabola
syndromet eller fettlever. Djurforsok har visat
att fekal transplantation &r ett effektivt satt
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Figur 2a. Preparering av fekalt transplantat.

Figur 2b. Transplantatet injiceras genom koloskopets arbetskanal.

att kontrollera vikten och férbéttra metabola
blodvirden. Det har dock inte gatt att pavisa
négon effekt i humanstudier (19). I en nyligen
publicerad finlédndsk studie sigs heller ingen
effekt pa viktkontroll vid halvarsuppf6ljning
av personer som skulle genomgé bariatrisk

kirurgi (20). Ytterligare studier behovs for att
klarldgga till exempel om donatorn ska vara
smal eller ska folja en viss diet, som transplan-
tationsmottagaren kunde fortsétta folja for att
bibehalla mikrobiotans gynnsamma effekt pa
viktkontrollen.
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Figur 2c. Transplantatet injiceras i blindtarmen och uppatstigande kolon.

Tarmmikrobiotan &dr troligen ocksé invol-
verad i utvecklingen av vissa neurologiska
sjukdomar sdsom Parkinsons sjukdom, MS
eller autismspektrumstérningar (21). Fekal
transplantation forvintas vara till nytta
ocksé vid behandlingen av dessa sjukdomar,
men &n sa ldnge finns det inte tillrdackligt
med forskningsevidens om metoden som
rutinbehandling i de fallen. Det finns ockséa
experimentell forskningsevidens for effektivi-
teten av fekal transplantation for att driva ut
behandlingsresistenta bakteriestammar (resi-
stent salmonella, ESBL eller VRE) ur tarmen
(22). Prelimindra forskningsron fran olika
hall i varlden visar ocksé att fekal transplan-
tation kan oka effekten av immunologiska
cancerbehandlingar och att transplantationen
eventuellt minskar de intestinala biverk-
ningarna av dessa behandlingar (23). Fekal
transplantation studeras som behandling for
transplantat-mot-vardreaktion i samband med
benmérgstransplantation (24). En finsk studie
har visat att samma Overforing av mikrobiota
fran mor till barn som sker vid vaginal forloss-
ning kan uppnés hos spadbarn som f6ds med
kejsarsnitt med fekal transplantation utford
med brostmjolk (25). Mojligen kommer fekal
transplantation i framtiden rentav att anvén-
das for att forebygga sjukdomar.

Fekal transplantation vid koloskopi har bli-
vit en rutinbehandling i Finland vid behand-
ling av aterkommande C. difficile-infektion.
Behandlingsresultaten &r fortfarande mycket
bra och behandlingen &r riskfri. Det 4r troligt
att nya indikationer kommer att upptéckas
under de ndrmaste dren, men det behovs
dnnu mycket forskning innan behandlingsfor-
men kan tas i mer omfattande anvidndning.
Det maéste ytterligare klarldggas vilket som ar
det bésta mojliga sattet att utfora fekal trans-
plantation, om det behdvs upprepade trans-
plantationer och vilken typ av transplantat
som ska anvéndas vid olika sjukdomar. Det
kan eventuellt ocksé krdvas atgérder for att
lagga om kosten for att den transplanterade
mikrobiotan ska fungera och &verleva i den
nya miljon.

Avslutning

I Finland har det hela tiden funnits goda moj-
ligheter att studera fekal transplantation. Det
har varit mycket viktigt med ndra samarbete
med kollegor fran olika kliniska omraden
och med mikrobiologer. En positiv attityd
fran universitetens, sjukhusens och patien-
ternas sida har gjort det mojligt att bedriva
djarv och innovativ vetenskaplig forskning.
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Figur 2d. Transplantatet sprider sig smaningom till hela tjocktarmen.
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Summary

Faecal microbiota transplantation — a review

The gut microbiota is likely to play a role in the development of many diseases, both gastrointestinal
and other. Microbiome dysbiosis is considered a possible cause of the increased incidence of various
intestinal and autoimmune diseases in recent decades. The microbiota is also likely to play a role in the
development of certain metabolic and neurological diseases. The good results obtained with faecal trans-
plantation in the treatment of Clostridioides difficile infection have inspired researchers to study whether
it could also be used to treat other diseases. Faecal transplantation is routine treatment for recurrent C.
difficile infection, but further studies are needed to show whether the indications can be extended to other
diseases.
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