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Az elhizédo hasmenéses korképek gydgyitasara mar a negyedik szazadban is alkalmazott eljaras az
utobbi idében keriilt ismét a figyelem kdzpontjaba, ami a refrakter Clostridioides difficile fert6zések alter-
nativ, hatékony kezelési lehet6ségeként valt ismertté. A széklet komplex 0sszetétele miatt nehezen vizs-
galhato, és nincs 6sszhangban a napjainkban divatos preciziés medicinaval. Ennek ellenére egyre tobb
adat all rendelkezésiinkre a hatékonysagarol, és egyre tobb, a minéségiranyitasi rendszerrel kompatibilis
technolégiak kifejlesztése és elterjedése valik ismertté. Kozleményiinkben réviden 6sszefoglaljuk a jelen
hazai fejlesztéseket, iranyokat a széklettranszplantacioban.

KULCSSZAVAK: Clostridioides difficile, fecalis mikrobiéta-transzplantacié, székletkapszula

The current situation on fecal transplantation in Hungary

The procedure of treating chronic diarrhoea, which has been used in the fourth century, has recently
come back into focus. Fecal Microbiota Transplantation (FMT) has become known as an alternative and
effective treatment for refractory Clostridioides difficile infections. Due to the complex composition of the
stool, it is difficult to examine and is not in line with precision medicine so popular today. Despite this, we
have more and more data available about its effectiveness and the development and gain ground of more
and more quality management systems compatible technologies are becoming known. In this paper, we
briefly summarize the current developments and directions in fecal transplantation in Hungary.
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Bevezetés

A széklettranszplantacié alatt az egészséges donor széklet-
preparatumanak atiiltetését érjik a sérilt mikrofléraval ren-
delkezd recipiens tdpcsatornajaba azzal a céllal, hogy hely-
redllitsuk a normal homeosztazist biztositd bélflérat. Tobb
elnevezéssel is taldlkozhatunk a vildgirodalomban. A leg-
gyakrabban hasznalt terminus technicus a székletmikro-
biéta-transzplantdcié (fecal microbiota transplantation,
FMT), de transzfaundcié vagy székletmikrobidta-transzfer
névvel is taldlkozhatunk. Ugyan a kezelés nincs 6sszhangban
az utdbbi években teret nyeré preciziés medicinaval, mégis
tébb mint 416 regisztralt klinikai vizsgalat zajlik vilagszerte
a transzplantacid hatékonysaganak felmérése céljabodl. A
transzplantdcid is eltér a megszokott transzplantacios kritéri-
umoktdl, ezért szerencsésebb lenne mikrobidta-transzferrdl
beszélni. A transzplantacié soran nincs sziikség HLA-identi-
kus vagy rokon donort kivalasztani, azonban itt is eléfordul-
hatnak infekciok és kilokédésre utalé immunfolyamatok (1).
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Az FMT egy agressziv terdpids beavatkozast jelent a mikrobi-
om megvaltoztatasara, ezért koriiltekintéssel kell alkalmaz-
nunk (2). Hasznalataval kapcsolatosan szamos aggaly merdilt
fel mar korabban is, mint példaul az eljaras kellemetlen vol-
ta, bizonyos esetekben az invaziv adagolas sziikségessége, a
fert6zés atvitelének kockazata, valamint a megfelelé donor
kivalasztasanak nehézsége (3). Az FDA is felhivta a figyelmet
a lehetséges sulyos kockazatokra, mint a multirezisztens
kérokozok lehetséges atvitelére (4). A fert6zés atvitelének
kockazata csokkenthet6 a donorok megfeleld szlirésével, a
prepardtum székletbankban torténé térolasaval (fagyaszt-
va, liofilezve) a donor Ujraszlirésének idejéig, igy elkeriilve a
kérokozok ablakperiddusban valé atvitelét. Lehetéség van
a baktériummentes sz(lirletek létrehozasara, ami a multire-
zisztens korokozok atvitelének kockazatat jelentésen mini-
malizalja (5, 6). Ez utébbi modszerrel azonban a virusok és
fagok atvitelét nem tudjuk megakadalyozni. A koriltekin-
tébb donorszirésre az alapot a SARS-CoV-2 megjelenése és
a kialakult vilagjarvany jelentette, ugyanis a virus a gasztroin-

tesztindlis nyalkahartyahoz is kotédik, és a széklettel hosszu
ideig Urdl. Ugyan a virus RNS-e akér a fert6z6dés utani 45.
napon is kimutathato, azonban a jelenlétének klinikai rele-
vanciaja nem ismert, mivel az RNS kimutatasa nem egyenér-
téku a fert6zoképes, viabilis virus jelenlétével (7).

Az FMT a fent részletezett nehézségek ellenére bizonyitot-
ta hatékonysagat, és magas evidenciaszinten (la) javasolt
és elfogadott eljaras a rekurrens vagy refrakter Clostridio-
ides difficile fertézések kezelésére, amit randomizalt klini-
kai vizsgalatok is aldtamasztottak. A vezetd nemzetkozi
gasztroenteroldgiai és infektoldgiai iranyelvek mellett az
Emmi és az OEK (Orszdgos Epidemioldgiai K6zpont) méd-
szertani levele is a hatasos terdpias lehet6ségek egyikeként
javasolja a hasznélatat. Az FDA 2022 novemberében enge-
délyezte az elsé fecalis mikrobiota-termék forgalmazasat
a visszatér6 C. difficile fertézések kezelésére (8). IBD vagy
IBS esetében még hidnyoznak a hatékonysagot megfele-
I6en aldtdmasztd, nagy esetszamu randomizalt, kontrollalt
vizsgélatok. Kis esetszdmon végzett vizsgéalatok bizonyos
esetekben hatékonynak bizonyultak, de a hatékonysagat
aldtdmaszté mechanizmusok nem teljesen ismertek (9).

Az FMT célja

Az FMT célja helyredllitani az egészséges bélokoszisztémat,
a mikrobiomhoz kétheté funkciondlis halézatot és anyag-
csere-dllapotot, ezzel elérve a tartdés gyogyulast vagy a
tlinetek megsziinését. Jellegzetes mikrobialis valtozasok,
lenyomatok figyelheték meg a kiilonb6z6 anyagcsere, im-
munoldgiai, mentalis betegségek kialakuldsa soran. Habar
nem ismert még, hogy a mikrobiom 6sszetételének vilto-
zasa eredményezte-e az adott betegség kialakulasat, de a
mikrobiom Okoszisztémajanak, Osszetételének helyrealli-
tasa ezen betegeségek tiineteinek jelentés javulasat ered-
ményezi (10). A mikrobiom és a betegségek kapcsolatardl
- annak ellenére, hogy rengeteg adat all rendelkezéstinkre
- a kapcsolatok sokszintl 0sszefonddasa és bonyolultsa-
ga miatt mégis keveset tudunk. A megfelel6 donor kiva-
lasztasanak tobbek kozott ez is a hatranya. Ugyanakkor a
mikrobiom Osszetev@inek részletes vizsgalata is nehézsé-
gekbe Utkozik. Ennek ellenére rendelkeziink hasznéalhat6
protokollokkal, kritériumokkal, amelyek betartdsa mellett
elérhetjik, hogy a recipienst révid és hosszu tadvon a legke-
vesebb veszélynek tegytik ki.

A donor sziirésének kritériumai

A donor megvalasztasa sordn arra kell torekedni, hogy a
sz(irés soran az ismert atvihet6 fert6zé betegségek koér-
okozéit kiszlirjik, nem veszélyeztetve a recipiens életét.
Tekintettel arra, hogy a transzplantacié soran atvitt mik-
robiom kdzdssége atveszi a helyét, a rezidens fléranak a
donacio el6tt a kovetkezo feltételeknek kell megfelelnie.
A donornak rendezett legyen a széklethabitusa, és ne
szenvedjen daganatos vagy krénikus anyagcsere-beteg-
ségben. A donor sz(irését egy allapotfelmérés (el6z6 fél
évben torténé gyogyszerszedés, utazas, életvitel, kréni-
kus betegség, széklethabitus) utan altaldnos vérvétel és
a széklettel is atvihetd fert6z6 agensek jelenlétének kiza-

rasa kovet. Szlrni kell HAV, HBV, HCV, HEV, EBV, CMV, HIV,
SARS-CoV-2, lues, toxoplazma, székletparazita, baktérium
és C. difficile toxin és antigén irdnyaban. MDR-koloniza-
16 baktériumok kizarasadra anusztorletet vagy széklette-
nyésztést sziikséges vizsgalni. A széklettenyésztés soran
azonban kiilon jelezni sziikséges a vizsgalat céljat, mivel
a rutintenyésztéskor nem biztos, hogy az alkalmazott sze-
lektiv taptalajokon identifikdlhaté a kérdéses mikroba,
vagy elvégzik annak antibiotikumérzékenységi vizsgala-
tat (pl. Enterococcus, E. coli). Egyes protokollok ezen kiviil
el6irjdk a norovirus, az adenovirus és a rotavirus RNS-vizs-
galatat is (3, 11). A SARS-CoV-2 virus atvitelének megels-
zésére és sz(irésére tobb protokoll is rendelkezésiinkre all
(12, 13). Ha lehet&ség van ra, akkor célszer( a donor szék-
letét fagyasztva tarolni, és karanténba helyezni, majd 14-
21 nappal késébb ismételt negativ szlrdvizsgalatok utan
alkalmazni (14). A széklettranszplantaciéval foglalkozok
szerint a donor sz(irésének Osszetettsége és a sz(irés kolt-
ségei jelentik a mddszer elterjedésének f6 akadalyat (15).

Az FMT formai

Az elmult idészakban a donorszéklet recipiensbe juttata-
sdra szamos madszert kiprébaltak. Minden médszernek
megvannak az elényei és hatrdnyai egyarant. Az egyes
preparatumok hatékonysagat 6sszehasonlitottak, és nem
talaltak szignifikans kiilénbséget a preparatum tipusai ko-
z6tt (1, 16-20).

A friss széklethomogenizatumot 6 éran belil fel kell hasz-
nalni. EIénye, hogy nem kell a mikrobiom megvaltozasa-
val szdmolni, de tarolni nem lehet. A preparalt széklet-
homogenizatum —80 Celsius-fokra fagyaszthatd, és kb. 6
honapig megérzi minéségét és hatékonysagat. A fagyasz-
tas soran bekovetkezd mikrobakarosodasok kivédése cél-
jabol krioprotektiv anyag hozzdadasat javasoljak. A —20
Celsius-fokon valé fagyasztas és tarolas soran bizonyos
enzimrendszerek aktivak maradhatnak, ami a bélfléra el-
tolédasahoz vezethet (21).

A liofilizdlas vagy fagyasztva szdritds sordan medfelel
korilmények mellett (para- és oxigénmentes kdrnyezet)
elméletileg a székletprepardtum akar korlatlan ideig is el-
tarthato (6, 22).

Az FMT hazai helyzete

Hazankban nincs egységes eljaras és kdvetelményrend-
szer a transzplantacié kivitelezését illetéen. Ugyan létezik
transzplantaciés protokoll, de abban a székletpreparatum
eléallitasi kritériumai szabad kezet adnak a beavatkozast
végzének az dltala preferalt technika alkalmazaséra. Nincs
egységes minéségi kritériumrendszer sem.

A transzplantaciét végzé centrumok tobbsége friss szék-
letet vagy fagyasztott székletpreparatumot alkalmaz.Ez a
legkevésbé iddigényes és mlszerigényes eljaras. Az FMT
hazai elterjesztésében elsésorban orszagos és egyetemi
kdzpontok jarnak az élen (16, 17, 23, 24). Regiszter hia-
nydban azonban pontos adatokkal nem rendelkeziink az
elvégzett beavatkozasok szdmat és a kimeneteli eredmé-
nyeket illetéen.
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Budapesten a Dél-pesti Centrumkérhaz Infektoldgiai Osz-
talyan végeznek nagy szamban széklettranszplantaciét. A
székletpreparatumok elkészitésére és a transzplantacié ki-
vitelezésére a hagyomanyos technoldgidt alkalmazva friss
vagy fagyasztott székletprepardtumokat nasogastricus
szonddan keresztiil alkalmazzak. Budapesten tébb magan-
rendel6ben van lehetéség széklettranszplantdtumhoz jutni.
A Debreceni Egyetemen, ahol korabban részletes egye-
temi mddszertani ajanlds is szlletett (25), Nagy és mun-
katdrsai egy technolégiai fejlesztés soran automatizaltak
a donorszéklet feldolgozasat és transzfuzids zacskdba
helyezését, amit késébb —80 Celsius-fokon m(ikodé fa-

gyasztéban bankolnak. A technolégia alkalmas minéség-
irdnyitasi kornyezet létrehozasara és a beadott széklet
mennyiségének pontos meghatarozasara.

A Pécsi Egyetemen Péterfi és munkatdrsai egy masik fej-
lesztési Uton indultak el. A friss és fagyasztott székletpre-
pardtumok mellett fagyasztva szaritott (liofilizalt) prepa-
ratumokkal is végeztek transzplantaciot, vizsgalatokat,
majd késébb a széklet kapszulazasdval, a baktériumtartal-
mu és a baktériumszegény sz(rlettel értek el technolégiai
fejlesztést és jo eredményeket (6, 16, 17, 22, 23, 26).

A mddszer szintén alkalmas mindségiranyitasi kdrnyezet
létrehozasara, a beadott széklet mindségi megitélésére

1. tablazat: Az egyes transzplantacios lehetéségek 6sszehasonlitasa

Széklet-
transzplantatum
formaja/tipusa

Friss e Kénnyen elkészithetd
székletpreparatum e Nem id&igényes

Fagyasztott
székletpreparatum

e Hosszabb ideig tarolhatd
e Székletbank hozhato Iétre
* Fagyasztot igényel

Fagyasztva szaritott
(liofilizalt)
székletpreparatum

e EgyszerUibb tarolasi lehetéség
(akar szobahdmérsékleten is)

kozott

e Csak desztillalt viz hozzaadasaval

mar hasznélatra kész
e Székletbank hozhato létre

Fagyasztott székletet
tartalmazo kapszula e Kényelmes a beteg szamara
e Fagyasztott tarolas

e Székletbank hozhato Iétre

Liofilizalt székletet e Kényelmes a beteg szamara

tartalmazo e Kdnnyl kezelés és tarolas
enterosolvens e Kisebb mennyiség
kapszula e Hosszabb tarolasi lehdség, mint

a fagyasztott széklet esetében
e Székletbank hozhatd létre

Liofilizalt székletet
tartalmazo lagy
zselatinkapszula

e Kényelmes a beteg szamara
e Kénnyd kezelés és tarolas

a fagyasztott széklet esetében

e Tartésabb tarolas megfeleld kérdlmeények

e Kissé kortilmeényes a kapszulak toltése

Hatranya

e Nem tarolhatd

e Invaziv beavatkozassal juttathatd a recipiensbe
e Szovédmények eléfordulnak

e Kellemetlen a beteg szamara

e Ki kell olvasztani hasznalat el6tt

e |Invaziv beavatkozassal juttathatd a recipiensbe
° Szovédmeények eléfordulnak

e Kellemetlen a beteg szamara

o Az elkészités ideje kb. 36 draval megnyulik

e |nvaziv beavatkozassal juttathaté a recipiensbe
e Szovédmeények eléfordulnak

e Kellemetlen a beteg szamara

e Sok kapszulara (30-40 kapszula) van sziikség
e Specidlis kapszulat igényel

e |déigényes az elballitasa, a kisebb kapszulak
miatt tobb kapszulara van szikség
(15-20 kapszula)

e Specidlis kapszulat igényel

e |[d&igényes az eléallitasa

e Kisebb mennyiség (8-10 kapszula)
e Hosszabb tarolasi lehéség, mint

e Nincs szUkség specidlis kapszulara

e Székletbank hozhato létre
Liofilizalt,
baktériumdus liledéket
tartalmazoé kapszula

e Kényelmes a beteg szamara
e Kdnnyd kezelés és tarolas

a fagyasztott széklet esetében

e Kisebb mennyiség (4-5 kapszula)
e Hosszabb tarolasi lehéség, mint

e |[ddigényes az eldallitéasa (4-5 nap)
¢ Pluszcentrifugalast igényel

e Nincs szUkség specidlis kapszulara

e Székletbank hozhatd Iétre

Liofilizalt, baktérium-
szegény kapszula

e Kényelmes a beteg szamara
e Kénnyd kezelés és tarolas

e Kisebb mennyiség (4-5 kapszula)
e Hosszabb tarolasi lehéség, mint

a fagyasztott széklet esetében

e |[d8igényes az eléallitasa (4-5 nap)
¢ Pluszcentrifugalast igényel

e Nincs szUkség specidlis kapszulara

e Székletbank hozhato létre
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és mennyiségének pontos meghatarozéséra. Székletbank
konnyen létrehozhatd. A C. difficile fert6zések kezelésére be-
vezették a baktériumszegény székletkapszulak alkalmazasat,
ami mellett a klinikai siker ugyanolyan jénak mutatkozott,
mint a teljes széklettel végzett beavatkozas. Ezzel szemben
a csak baktériumot tartalmazé kapszulakkal végzett transz-
plantdcio sikere ezen eredményektdl lényegesen elmaradt.
A Szegedi Egyetem . sz. Belgydgydszati Klinikajan elsé-
sorban gyulladasos bélbetegségek kezelésére, de C. dif-
ficile fert6zések kezelésére is alkalmaznak széklettransz-
plantaciét.

Néhany esetben az orszag tobb kérhazadban terdpiarezisz-
tens, recidivalo C. difficile infekcié kezelésére FMT-t végez-
tek. Az észak-magyarorszagi és észak-alfoldi régio vezetd
centrumkérhdzi intézetei egymas kozotti egytittmaikodé-
sében mikrobiota-készitmények atadasaval oldjak meg,
hogy a betegek hozzajussanak a terapias lehetéséghez.
Sajat vizsgalataink eredménye: a baktériumok tulélésiide-
je nagyban fligg a tarolasi hémérséklettdl, szobahémér-
sékleten vagy hitéh6mérsékleten. Ahogy az megjésolha-
t6, max. 30 napig varhato életképes baktériumtulélés. A
fagyasztott tarolas (—20 vagy —80 Celsius-fok) esetén 90
nap utan kezd csokkenni a baktériumok csiraszama.

A liofilizalas soran a révid szénlancu zsirsavak (SCFA) ara-
nya és mennyisége érdemben nem valtozik, és a sikeres
transzplantacié utan a recipiensekben a donoréhoz ha-
sonlé mértékben megnodvekszik a butirdt mennyisége.
A székletfehérje mikrocsip-gélelektroforézises vizsgalata
azt mutatta, hogy a liofilizdlds nem véltoztatja meg a fe-
hérjeprofilt, de a tarolas sordn az egyik be nem azonosi-
tott fehérje mennyisége, ami a transzplantacio sikerének
egyik mutatéja is, idével bomlik, a mennyisége csokken.
A metagenomikai vizsgalatok azt mutattdk, hogy flig-
getlenil attél, hogy a recipiens baktériumszegény szék-
letkapszulaval vagy baktériumtartalmu kapszuldval volt
transzplantdlva, a recipiens székletének biodiverzitasa
jelent6sen javult. A készitmények valds Osszetétele azok
komplexitasa és vizsgalatanak nehézségei miatt sajnos
nem ismert. A transzplantéacié sorén ,00" lagy zselatin-
kapszulakat alkalmaztunk. A kapszuladk elénye, hogy kony-
nyen tolthetdk, a méréseink szerint a gyomorbdl kitirlilve
oldédnak, és a béltranzitidd fliggvényében a béltraktus
kiilonb6zé szakaszain indul el a szaporodasuk (6, 22).

Az egyes alkalmazasi médszerek 6sszehasonlité tulajdon-
sagait az 1. tdbldzatban tiintettik fel.

Tovabbi megoldasra varo feladat az FMT finanszirozasa.
Jelenleg nem finanszirozott a beavatkozas, ezért a donor-
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sz(irés és a transzplantatum el@allitasa, a transzplantacié
kivitelezésének koltségeit a transzplantacidt végzo inté-
zetnek kell el6teremtenie. A kozfinanszirozas megszer-
zésére tett erbfeszitések reményeink szerint hamarosan
meghozzék az eredményt. A finanszirozéds megoldasa el6-
segithetné az FMT szélesebb korben valé alkalmazasat és
a jobb, kényelmesebb technikdk meghonosodasat.

Osszefoglalas

Az FMT szabalyozasa és osztalyozésa az id6k folyaman so-
kat fejlédott. A széklettranszplantacidt érinté kutatds te-
riletén vald aktiv részvétel az orszagok és régidk kozott is
nagy valtozatossagot mutat. 2014-ben az Eurdpai Bizottsag
javaslata az volt, hogy a széklettranszplantaciét egy,6ssze-
tett anyagnak” - amely emberi és nem emberi 6sszetevé-
ket tartalmazo anyag — mindsitsék. Az FMT aktiv 6sszetevéi
valészintleg kapcsolédnak a nem emberi 6sszetevékhoz,
ami az Eurépai Szovetek és Sejtek Direktivajan (European
Tissues and Cells Directive) kivil esik, ezért helyi/nemzeti
szinten javasoltak a transzplantacié szabdlyozasat (27, 28).
Az FMT egyelére csak a recidiv vagy refrakter C. difficile fer-
té6zések kezelésére jovahagyott és a legmagasabb eviden-
ciaszinten javasolt terdpids lehetdség. A legutdbbi években
megjelent 6sszefoglalok és metaanalizisek egyre tobb adat-
tal szolgdlnak az FMT biztonsagos és hatékony hasznalata-
rél. Hatékonysagat jelenleg is intenziven tanulmanyozzak és
finomitjak tobb emésztérendszeri és nem emésztérendszeri
betegség kezelésére is. Az aktiv colitis ulcerosa kimenetelét
jotékonyan befolyasolja, de majbetegségekben, metaboli-
kus szindromaban, obesitasban, neuroldgiai és pszichiatriai
korképek és antibiotikumrezisztens kérokozok esetében is
komoly érdeklédés mutatkozik az FMT irant. A beavatkozas
az eddigi vizsgalatok alapjan biztonsagosnak mutatkozik, és
szovédménnyel is alig lehet taldlkozni (29).

A transzplantatum eldallitdsanak standardizélasa, a mi-
ndségiranyitasi rendszernek megfelel6 modszerek, el-
lendrzések kidolgozasa, valamint a transzplantacio finan-
szirozdsanak bevezetése egyszer(ibbé és konnyebben
kivitelezhetévé teheti a széklettranszplantaciét. A klinikai
vizsgalatok adatai a kézeljovében nemcsak a C. difficile in-
fekcio kezelése, hanem mas betegségek el6tt is megnyit-
hatjak a kapukat.

Az FMT tovabbi fejlédését illetéen a jové kifejezetten a
kapszulas transzplantacié irdnydba mutat, mivel ez egy
nem invaziv, jobban toleralhaté és csaknem mellékhatds-
mentes beavatkozas.
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Serious Adverse Events Likely Due to Transmission of Pathogenic Orga-
nisms 2020. 07. 04.
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A tovabbi irodalom megtalalhaté a szerkeszt6ségben, valamint

a www.gastronews.hu weboldalon.
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