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Koészonetnyilvanitas

Kdszbnetet szeretnék mondani témavezetéimnek, Dr. Péterfi Zoltannak és Dr. Kocsis
Bélanak. Nagyra értékelem minden idejuket és Otleteiket, amelyek eredményessé tették
tanulmanyunkat. Hozzaallasuk segitett €s inspiralt munkank soran. Koszonetet szeretnék
mondani Dr. Solt Jenének és Dr. Vincze Aronnak, akik pécsi gasztroenteroldgusaként
tamogattak az FMT-t.

Szeretném megkdszonni a Pécsi Tudomanyegyetem |. Sz. Belgyogyaszati Klinika
Infektoldgiai munkacsoport munkatarsainak segitségét és tamogatasat.

Es végiil, de nem utolsésorban, sokat készénhetek a csaladomnak, akik batoritottak és
segitettek maganéletem és tanulmanyiéletem minden szakaszaban, és rendkivul nagy
mértékben hozzajarultak ahhoz, hogy ez a tanulmany megvaldsulhasson.

1. Bevezetés
1.1. A human bélfléra

A bélflora vagy mikrobidta az emésztérendszerben él6 mikroorganizmusok k6zossége,
beleértve a baktériumokat, archaeakat, virusokat és gombakat. Jelenlétik allandd és a
mikroorganizmusok a legmagasabb koncentraciéban az emberi vastagbélben talalhatok.
Szoros kapcsolatban élnek vellink és legtobbjuk hasznos, sét fontos a gazdaszervezet
szamara. A mikrobiota hatassal van a tapanyagok lebomlasara és adszorpciojara. A
legujabb tanulmanyok egyre tobb bizonyitékot talaltak az emberi immun-, endokrin- és
idegrendszer, valamint a bélmikrobiota kozo6tti kapcsolatra. Az emberi bélflora 6sszetétele a
legutobbi idokig ismeretlen maradt a tenyésztési nehézségek miatt. Az Ujabb, tenyészettdl
fuggetlen technikak, mint példaul a 16sRNS szekvenalas segitségével nagyon részletesen
tanulmanyozhat6é a mikrobiota Osszetétele és id6beli valtozasa, példaul az antibiotikumok
hatasa a gasztrointesztinalis flora stabilitasara. Becslések szerint az emberi bélrendszer
100 x 10'® mikroorganizmust tartalmaz, amelyek képvisel6i mintegy 5000 és 6000 faj kbzé
tartoznak. A bélmikrobidta tobbségét a Firmicutes és Bacteroidetes torzsek alkotjak,
amelyeket a Proteobacteria, Actinobacteria, Fusobacteria €s Verromicrobia kovet.

A kolonizaciés rezisztencia a normal fléra azon képessége, hogy megvédje magat azaltal,
hogy korlatozza az exogén és gyakran karos mikroorganizmusok invazidjat. Sokaig ugy
gondoltak, hogy a gazdabél védelme az exogén korokozdkkal szemben a
mikroorganizmusok altal kdzvetitett kdzvetlen gatlas eredménye. A kdzelmultban végzett
vizsgalatok azonban kimutattak, hogy egy kozvetett mechanizmus, az immunmedialt
kolonizacios rezisztencia is fontos szerepet jatszik. Stabil korulmények kdzott a kérokozd
mikrobaknak nincs lehetéséguk elszaporodni és betegségeket okozni. A normal bélfléra
megzavarasa esetén, kulondésen az antibiotikum-hasznalat hatasara, csokken a
kolonizacios rezisztencia, és né a patogén mikroorganizmusokkal 6sszefliggé betegségek
el6fordulasa.

1.2. Clostridioides difficile fertozés

A Clostridioides difficile (kordbban Clostridium difficile) elsé megjelenése a tudomanyos
irodalomban 1935-re datalhatd, amikor HALL és O'TOOLE izolalt egy Bacillus difficilis nev



baktériumot meconiumbdl es gyermekek székletébdl, amelyet a normal baktériumflora egyik
tagjaként irnak le. A faj 2016-ban kerilt at a Clostridium nemzetségbdl a Clostridioidesbe.
HAMMERSTROM és munkatarsai csak 1969-ben fedezték fel korokozd szerepét.
Kisérleteik soran a Clostridioides difficile altal okozott csiramentes patkanyok
monokontaminacitja gyakran vezetett atmeneti hasmenés kialakulasahoz, esetenként az
allatok elpusztulasahoz. Az 1970-es évek kozepéig tisztazatlan maradt ennek a
megallapitasnak a jelentésége, illetve a baktériumnak az emberi megbetegedésekben valo
szerepe. 1974-ben TUDESCO és munkatarsai az Egyesiilt Allamokban 6sszefiiggést irt le
az alhartyas colitis (PMC) kialakulasa és a clindamycinnel végzett antibiotikum-kezelés
kozott. BARTLETT és munkatarsai 1977-ben egy azonositatlan Clostridium fajt izolaltak
olyan horcsogokbdl, amelyek clindamycin altal kivaltott vastagbélgyulladasban szenvedtek.
Ezt a fajt C. difficile-ként irtak le és igazoltak patogén szerepét. Ugyanebben az évben
Larson és munkatarsai kimutattak, hogy egy citotoxin kimutathaté a szovettanilag igazolt
alhartyas colitisben szenved6 betegek székletében. Maga a baktérium egy 3-5 pm
hosszusagu, obligat anaerob, sporaképzd palca. Gram-festés soran tulnyomérészt
pozitivnak talalhatd, bar az idésebb telepek Gram-festédési variabilitdst mutathatnak. A
véres agaron jellemzben atlatszatlan, nem hemolitikus telepeket észlelink, amelyek
atmérdje 3-5 mm, széle szabalytalan vagy lebenyzett. Sporulacié akkor kdvetkezik be,
amikor a baktériumok normalis fejlodése zavart szenved és a sejtek olyan kornyezeti
hatasok érik, amelyek zavarjak a vegetativ ndvekedést. Ez a sporulacio a legtobb C. difficile
szelektiv taptalajon nem mutathatoé ki.

A C. difficile fert6zések (CDI) el6fordulasa az elmult évtizedekben vilagszerte jarvanyos
méreteket Oltott. 1996 és 2003 kozott a CDI prevalencidja az Egyesiilt Allamokban
megkétszerezddott, elérte a 61/100 000 lakost, és a korhazi felvételt igényld kérképek kdzott
a CDI-k aranya a 2000-es 3,82/1000 felvételrél 8,75-re nétt 2008-ban. A klinikusok a
korabban bejelentettnél nagyobb aranyban észlelték a sulyos és visszatérd eseteket. Az
ilyen fert6zések ndvekv® el6fordulasa részben a 027-es PCR-ribotipusba tartozo
fluorokinolon-rezisztens torzsek terjedésével és az ugynevezett binaris toxin termelédésével
magyarazhato. A 027-es ribotipusu torzsek altal okozott jarvanyokat szamos eurdpai orszag
kérhazaiban felismerték. 2012-ben az Eurdpai Jarvanyugyi Kozpont (ECDC) altal szervezett,
egészségugyi ellatassal Osszefuggd fertbzésekrél szold paneurdpai pontprevalencia
tanulmany kimutatta, hogy a korhazakban el6fordulé gyomor-bélrendszeri fertézések 48%-
at C. difficile okozta, és az egészségugyi ellatassal 6sszefliggb fertézések 7,7%-a volt CDI.
A németorszagi adatok azt bizonyitjak, hogy az egészségugyi ellatassal 6sszefliggd CDI
incidenciaja 2-4-szer magasabb, mint a meticillinrezisztens Staphylococcus aureus MRSA
okozta nozokomialis fert6zések gyakorisaga. Hazankban a 027-es ribotipus elsd
megjelenését 2007-ben irtak le és ennek kovetkeztében a CDI esetek szama gyorsan
emelkedett. 2010-ben a 601 C. difficle izolatum 30,4%-a tartozott a 027-es ribotipusba. Ez
az arany 2011-ben a 699 izolatum 50,2%-ara emelkedett. 2014-ben Magyarorszag két
gélelektroforézissel leggyakrabban azonositott ribotipusok a 027 (33,3%), a 036 (19,7%), a
014 (6,7%) és a 176 (6,7%) voltak. Ez utdébbi szorosan 6sszefligg a 027-es ribotipussal.
Retrospektiv kohorsz vizsgalatot végeztink Pécsett. Az adatokat elektronikus korlapjainak
elemzése soran gyldjtottik 6ssze és elemeztlk, diagram attekintéssel egészitettik Kki.
Azonositottuk a Pécsi Tudomanyegyetem fert6z6 osztalyan 2009 januarja és 2014
decembere kodzott C. difficile okozta hasmenéssel kezelt 6sszes beteget. A CDI aranya a mi
osztalyunkon is emelkedett. 2009-ben még kivételes diagnozisnak szamitott, mig 2013-ban
1047 betegunkbdl 271-nél (25,9%) fordult el6. Ebben a hatéves idészakban 6218 kérhazi
kezelésre kerllt sor, ebbdl 886 (14,2%) CDI-vel 6sszefliggb eset volt. Az dsszesen 886
esetbdl 493 (55,6%) volt n6 és 393 (44,4%) férfi. A betegek atlagéletkora 70,1 év volt, a



spektrum 26 és 92 év kozott terjedt. A visszatérd epizédok atlagos szama 2,16, a sulyos
esetek aranya 66% volt.

A mikrobiota megvaltozasa lehetbvé teszi a bél C. difficile-vel vald kolonizaciojat, ha a beteg
a baktériummal vagy annak spéraival érintkezik. A C. difficile baktérium szamos olyan
tulajdonsaggal rendelkezik, amelyek hozzajarulnak virulenciajahoz. A két legfontosabb
virulenciafaktor a spéraképz6édés és a toxintermelés. Sporulaciéo akkor kovetkezik be,
amikor a baktériumok normalis fejlédése zavart szenved, és a sejtek olyan kornyezeti
ingereket kapnak, amelyek gatoljak a vegetativ ndvekedést. A spérak fertézéek és nagyon
ellenalloak. A kérokozoé a korhazi berendezések kulonboz6 fellleteirdl még jéval a betegek
tavozasa utan is izolalhato. A termel6d6 legfontosabb toxinok a C. difficile patogén torzsei
esetében az A toxin és a B toxin (mas néven TcdA és TcdB). A torténelem soran az A toxint
enterotoxinnak, a B toxint pedig citotoxinnak tekintették, de a legujabb vizsgalatok azt
sugalljak, hogy a B toxin enterotoxikus hatassal is rendelkezik.

A human vastagbél C. difficile toxinokkal valo érintkezése a sejtek lekerekedését és a sejtek
levalast okozza a bazalis mebranrdl, amit az aktin flamentumok elvesztése okoz. A
nyalkahartya felszinén sekély fekélyek jelenhetnek meg, amelyeket a szérumfehérjék, a
nyalka és a gyulladasos sejtek kiaramlasa kovethet a fekélybdl, létrehozva a tipikus
vastagbél alhartyat. Ez utébbi sarga vagy tortfehér, domboru plakkok formajaban jelentkezik.
Szokasos atmérdjuk 0,2 és 2 cm kozott van, szigetszerlen helyezkednek el, ép
nyalkahartyaval korbevéve.

A CDI, mint betegség széles klinikai spektrumaban jelenhet meg, a tinetmentes hordozé
allapottél a megacolonnal vagy akar perforaciéval jaro fulminans vastagbeélgyulladasig.

Mivel a CDI jelentés népegészségugyi probléma, a betegség hatékony megelbézésének
els6dleges fontossagunak kell lennie az esetek szamanak csokkentése és a sulyos
formaban szenved6 betegek fatalis kimenetell fert6zésének megelbzése érdekében.
Egyértelm{, hogy a megfelel§ jarvanylgyi kontroll és a megfelel6 antibiotikum politika
jelentésen csokkentheti a CDI el6fordulasat és atvitelét. A hatékonyabb megelézés
kidolgozasa azonban megkoveteli a veszélyeztetett betegek megfelel6 és korai
azonositasat, a tervezett beavatkozasok és vizsgalatok optimalizalasa érdekében. Egyes a
betegség kialakulasaban szerepet jatszo rizikéfaktorok kozismertek, mint példaul az
elérehaladott életkor, a tarsbetegségek, az antibiotikumoknak valé kitettség, a
protonpumpa-gatlék (PPI-k), a hisztamin-2 receptor antagonistak (H2RA) alkalmazasa és
az egeszsegugyi intézményeknek vald kitettség. Vannak mas kockazati tényezdk is, mint
példaul az elhizas, a nem szteroid gyulladascsokkenték, a D-vitamin és a gazdaszervezet
genetikajanak szerepe a CDI kialakulasaban.

A Clostridioides difficile kimutatasara szamos laboratériumi vizsgalati lehetéség all
rendelkezésre. A toxigén kultura (TC) az egyik referencia-modszer. Ezzel vetik 6ssze az
egyéb moédszereket is, amikor azok hatékonysagat vizsgaljak. A masik referencia modszer
a sejt citotoxicitas neutralizacios vizsgalata (CCNA), amely kdzvetlenul a székletbdl
detektalja a toxint. Az enzim immunoassay helyettesitette ezeket a mdodszereket a rutin
klinikai vizsgalatok soran. Monoklondlis vagy poliklonalis antitesteket hasznalnak a C.
difficile toxinok kimutatadsara. A glutamat-dehidrogenaz immunoassay (GDH) a kezdeti
szlrévizsgalat a 2- vagy 3-lépéses algoritmusokban. Ezzel a mddszerrel egy erbsen
konzervalt metabolikus enzimet lehet kimutatni, amely a C. difficile 6sszes izolatumaban
jelen van. A nukleinsav-amplifikacids tesztek (NAAT) az 1990-es évek elején jelentek meg.
Kilonféle génszekvenciakat detektalnak, mint példaul a tcdA-t, tcdB-t és a 16S riboszomalis
RNS-t. Ezek a vizsgalatok érzékenyebbek, mint a toxin kimutatasan alapulé imuunoasay-k,
de kevésbé érzékenyek, mint a TC. A legujabb ajanlasok javasoljak a széklettoxin-tesztnek



egy tobblépcsds algoritmus részeként (azaz GDH plusz toxin, GDH plusz NAAT vagy NAAT
plusz toxin) térténd alkalmazasat abban az esetben, ha nincsenek jol definialt intézményi
ajanlasok a betegek székletének tesztelésére. Ha a klinikai tunetek alapjan
valészinUsithetéen CDI-je van, a NAAT 6nmagaban vagy egy tdbblépcsbs algoritmus
részeként alkalmazhat6 a diagnézis felallitasara.

Az Eurdpai Infektologiai és Klinikai Mikrobioldgiai Tarsasag (ESCMID) ajanlasa szerint, ha
kezelésre van szukség, primoinfekcidé esetén a fidaxomicin 200 mg napi kétszeri adagja
javasolt kezd6 kezelésként tiz napig. Ha a fidaxomicinhez val6 hozzaférés korlatozott,
alternativa lehet a napi négyszeri 125 mg-os oralis vancomycin. A sulyos és szovoédményes
CDI kezelési lehet6ségei kozé tartozik a vancomycin 125 mg naponta négyszer 10 napon
keresztll vagy a fidaxomicin 200 mg naponta kétszer 10 napon keresztill. A visszatéré CDI
epizodoknal, ha a kezdeti epizédot metronidazollal vagy vancomycinnel kezelték, akkor a
fidaxomicin 200 mg naponta kétszer 10 napon keresztul az elényben részesitett megoldas.
A széklet mikrobiota transzplantacioja alternativ terapia lehet azoknak a betegeknek,
akiknek sulyos komplikalt CDI-je van, vagy amikor a beteg allapota az antibiotikumos
kezelés ellenére romlik.

2. Széklettranszplantacio

A széklettranszplantacié (FMT) mint eljaras alapotlete az, hogy teljes bélflérat és
természetes antibakterialis szereket (pl.: antitesteket) tartalmazo6 székletanyagot visznek at
egészséges egyeénbdl egy Clostridioides difficile fertézésben szenvedd betegbe. Az eljaras
egyéb megnevezései kozé tartozik a székletbakterioterapia, a szeéklettranszfuzio, a
székletatlltetés, a székletatlltetés, a székletbedntés és a human probiotikus infuzié (HPI).
Az els6 emberi atultetésrél 1958-ban szamoltak be. Eisemann és munkatarsai négy kritikus
allapotu, fulminans alhartyas colitisben szenved6 beteget kezeltek székletbedntéssel, és
minden betegnél a tunetek az FMT utan 6rakon belul megszintek.

Jelenleg kevés adat all rendelkezésre arra vonatkozdan, hogy ki lehet az idealis donor. A
klinikusok gyakran az egy haztartasban él6 egyéneket (példaul hazastarsat, gyermeket,
szul6t) valasztanak donor szerepkorben, feltételezve, hogy az ezen egyének kdzotti szoros
kapcsolat révén a mikrobiota nagy foku hasonlésagot mutat és barmilyen fert6z6 agens
atvitelének a kockazata minimalis. Sem a transzplantacibhoz szikséges adott széklet
pontos mennyisége, sem a folyadék mennyisége nincs egyértelmien meghatarozva. A
metaanalizisek azt sugalljak, hogy a nagyobb mennyiségl széklet ndveli a sikerességi ratat
eés csOkkenti a visszaesések aranyat. A legjobb klinikai eredményekrdl azokban az
esetekben szamoltak be (97%-0s gyogyulasi arany), amelyekben tébb mint 500 ml
szuszpenziot vittek at. A gyogyulasi arany 80%-ra csokken, ha kevesebb, mint 200 ml az
atvitt szuszpenzio térfogata és négyszer nagyobb visszaesési aranyt jelentettek, ha 50 g-
nal kevesebb székletbdl készitettek oldatot. Nagyon fontos az antibiotikum szedésének
felflggesztése az FMT el6tt, azonban eltérések figyelheték meg az idékeretben. A legtobb
kdézpont az eljaras el6tt 1-3 nappal ledllitja az antibiotikumok beadasat. Sok szerzé javasolja
bedntés hasznalatat. Ha az FMT-t naso-gastrikus szondan keresztll kell beadni, akkor a
beavatkozas el6tti este és reggel protonpumpa gatlé adasat javasoljak a recipiensnek.

Az elsbé bejelentett FMT emberben 1958-ben hajtottak végre, retencidés beodntést
alkalmaztak. Azéta a széklettranszplantacié harom 6 tipusat fejlesztették ki a beadas helye
szerint: proximalis vastagbél - kolonoszkopia; disztalis vastagbél - bedntés és rektalis
csovek és fels6 gasztrointesztinalis traktus - naso-gasztrikus (NG) szonda, gasztroszképia
és nyombélszondak/naso-duodenalis (ND) szonda. Mindegyik technikanak megvannak a



maga elényei és hatranyai, és végs6 soron az optimalis eljaras egy betegkdzpontu dontés
kell, hogy legyen, mind a paciens kivansagai, mind a klinikai szempontok, példaul a beteg
altalanos allapota, a rendelkezésre all6 felszerelések a helyszinen, az egészségugyi
személyzet készségeinek és korabbi tapasztalatainak figyelembevétele alapjan.

3. Célkitiizések

Az antibiotikumok tulzott hasznalata tobb, gyogyszer-rezisztens korokoz6é megjelenéséhez
és a Clostridioides difficile fert6zések (CDI) dramai ndvekedéséhez vezetett. A sulyos esetek
aranya jelentésen novekszik, és a klinikusoknak most az egyre gyakoribb recidiva szammal
és az egyre sulyosabb koérlefolyas problémajaval kell megklizdenilk, beleértve a halalozasi
arany emelked6 tendencigjat is.

Ezen értekezés célja az volt, hogy beszamoljon a fels6 gasztrointesztinalis traktuson
keresztil torténdé fekalis mikrobiota transzplantacio (FMT) hatékonysagardl olyan
betegeknél, akik nem reagaltak az antibiotikum-kezelésre, vagy akik tobbszoros recidivan
estek at.

Munkank soran az alabbi kérdésekre probaltunk valaszt talaini:

- Hogyan valtozott a Clostridioides difficile okozta fert6zés epidemioldgiaja régionkban?
- Melyek lehetnek a kockazati tényez6k?

- Hogyan tehetjik koltséghatékonyabba a donorsziirést?

- Hogyan tudjuk szabvanyositani a székletminta elkészitését?

- Melyik elkészitési mod a leghatékonyabb?

- Hatékony lehet-e az FMT a fels6 gasztrointesztinalis traktuson keresztil?

- Melyik modszer a hatékonyabb, a naso-gastrikus szonda vagy a naso-jejunalis szonda
hasznalata?

- Hasznalhatunk-e liofilizalt tGrtlék higitasan alapul6 telepitési oldatot FMT-hez ugyanolyan
eredmeénnyel, ha frissen készitett oldatot hasznalunk?

- Egy sokkal kényelmesebb fejlesztés alapjainak megteremtése
transzplantacios modszer a transzplantacios anyagot tartalmazoé kapszulakkal.

- Ha ez utdbbi hatasos, akkor a hatékonysaga megegyezik mas mddszerek
hatékonysagaval?

4. Anyagok és moédszerek

Munkank soran CDI betegként olyan felnétteket azonositottunk, akik naponta legalabb
haromszor Uritettek nem formalt székletet, és a székletvizsgalat eredménye pozitiv lett C.
difficile toxinra nézve. Az osztalyon székletmintakat vettek, amelyeket a Baranya Megyei
Népegészséglgyi és Tisztiorvosi Szolgalat székletlaboratériumaba kuildtek. Az elsé
idészakban csak széklettenyésztés és ELISA tesztek voltak elérhetéek a toxinok
kimutatasara. Mindkét vizsgalatot a laboratorium minden esetben elvégezte. Késdbb



megjelent a C. Diff Quik Check Complete® (TechLab Inc.). Ez egy gyors membranenzim
immunoassay a C. difficile glutamat-dehidrogenaz antigén és az A és B toxinok egyideji
kimutatasara. A tenyésztést csak azokban az esetekben végeztiuk, amikor a toxinvizsgalat
negativnak bizonyult.

Vizsgalataink megkezdésekor még nem volt egyértelmd ajanlas az FMT pontos indikacioira,
ezért a legfrissebb eurdopai és amerikai kezelési iranyelvek figyelembevételével a
szeéklettranszplantacio indikacioit a gyakorlatunkban a kovetkez6képpen hataroztuk meg:

- Fulminans pszeudomembranosus colitis (PMC), amely 48 6ran belil nem reagal a
kezelésre, tobb szervi elégtelenség vagy szeptikus allapot

- Sulyos alhartyas colitis, amely 7 napon belll nem reagal az antibiotikum-terapiara

- alhartyas colitis toxikus megacolonnal kombinalva, ha nincs lehetéség mutéti
beavatkozasra, vagy azt a beteg elutasitja

- Az els6 és a masodik recidiva sulyos, antibiotikumokkal sikeresen kezelt alhartyas colitis
utan

- A harmadik recidiva az antibiotikumokkal sikeresen kezelt alhartyas colitis utan
- Krénikus vagy nem reagalé alhartyas colitis, amely fehérjeveszt6 enteropathiahoz vezet

Gyakorlatunkban minden donor 6nkéntes volt, és kezdetben egy, a helyi kérilményekhez
igazitott kérdbiv segitségével szlrtuk 6ket, hogy kizarhassuk a potencialisan magas
kockazatu személyeket (pl. kabitdészer-hasznalat, promiscuitas vagy utazas egzotikus
helyre és betegség vagy antibiotikum szedés a kdzelmultban az elmult hat hénapban).
Fizikalis vizsgalaton és altalanos laboratoriumi szilrévizsgalaton estek at a donorok a
késbBbbiekben. Székletmintaszlirést végeztlink parazitakra, enteropatogén baktériumokra
és C. difficile-re, valamint HIV-1 és HIV-2, EBV, CMV, hepatitis A, B és C, valamint
Treponema pallidum szeroldgiai szlrdvizsgalatokat végeztunk.

Kezdetben az volt a célunk, hogy minden egyes esetben frissen készitett mintat hasznaljunk
olyan donoroktdl, akik a betegek rokonai voltak. Klinikai gyakorlatunkban az adomanyozott
uruléket a tervezett FMT napjan 0sszegydjtottuk és osztalyunkra szallitottuk. 60 g-nyi mintat
mozsarban homogenizaltunk és 200 ml normal so6oldatban (0,9%) szuszpendaltunk. A
szuszpenziot ezutan 4x4 cm-es steril gézlapokon atszirtik egy masik edénybe, és a
szlrletbél 100 ml-t fecskendébe szivtunk. Az el6készités minden lépését laminalt flow
boxban végeztuk, steril eszkozoket alkalmazva. Minden esetben a széklet a donor altali
leadasat kdvetd 6 oran belll az oldatot a betegbe juttattuk. Késdbb az eljaras logisztikai
akadalyai (a frissen készitett mintak életképessége 6 6ra kordli, a szlirés idétartama kizarja
az FMT alkalmazasat akut helyzetekben) inspiraltak benniinket arra, hogy megvizsgaljuk
standardizalt mintak alkalmazasanak lehetéségét FMT-hez, mint példaul a liofilizalt vagy
kapszulazott minta.

Az antibiotikum adasat altalaban 4 nappal az eljaras el6tt ledllitottuk. Sulyos betegség
esetén ezt az idétartamot egy napra csokkentettlik. A beavatkozast megel6z6 napon minden
esetben alapos beodntést végeztink. A betegek éjféltél semmit sem fogyasztottak, a
beavatkozas el6tti reggelen pedig dupla adag protonpumpa-gatiét (PPI) kaptak
intravénasan. Ez ndveli az atlltetett fléra tulélési esélyeit a gyomorsavtermelés
csOkkentésével. Egy oraval a transzplantacio elétt 20 mg metoclopramidot adtunk be



intravénasan a hanyas megel6zésére és a bélmozgas megkonnyitésére, hogy elésegitsuk
a transzplantaciés anyag vastagbélbe jutasat.

Osztalyunkon csak egy esetben végeztiink belltetést vastagbélbe colonoszcopiaval, a tébbi
székletatultetést fels6 gastrointestinalis uton hajtottuk végre.

5. Eredmények és megbeszélés

Osszesen 64 betegen végeztiink FMT-t frissen készitett mintaval. Mind a 16 kezdeti esetben,
amikor az oldatot ND-szondaval keresztll csepegtették, azt észleltik, hogy a hasmenés 24
oran belll megsz(lint, csakugy, mint az 6sszes tobbi tinet. Ebben a csoportban nem fordult
el6 ismétlébdés. Meg kell jegyezni, hogy a hasmenés kiujult egy 70 éves nd esetében egy
hét mulva. Ennek a betegnek korabban nyolc mikrobiolégiailag igazolt CDI epizddja volt.
Clostridium toxinokat nem sikerult kimutatni, és a baktériumot nem tudtak tenyészteni a
szekletébdl az FMT utan. A részletes gasztroenteroldgiai vizsgalatok ezt kovetéen az
irritabilis bél szindréma késdi megjelenését mutattak ki.

Amikor az oltdbanyagot NG szondan keresztul juttattuk be, a tinetek 43 esetben (89,58%)
24 éran belul megsziintek, de az 6sszes beteg 48 6ran belll javult. Ezen esetek 79,17%-
aban (38) nem tapasztaltunk kiujulast 6 hét mulva sem. Azonban tiz esetben (20,83%) a
mikrobiolégiailag igazolt CDI kiujult. Ezek a betegek idések (75 év felettiek) voltak, sulyos
alapbetegségben szenvedtek, és fontos megjegyezni, hogy egyikik korabban
antibiotikumot kapott egy multirezisztens kérokozo altal okozott hugyuti fertézés kezelésére.
A masodik transzplantacio utan a tizb6l hét beteg gyogyult meg, igy a masodlagos
gyogyulasi arany ebben az alcsoportban 93,75%-0s. A mi klinikai gyakorlatunk soran a felsé
Gl traktus FMT 0Osszesitett els6dleges gyodgyulasi aranya 84,37%, mig a masodlagos teljes
gyogyulasi arany 95,31% volt. Fontos megjegyezni, hogy a kiujulasi arany alacsonyabbnak
tint, amikor az oldatot ND szondan keresztul juttattuk be. Bar a kilonbség (p = 0,3113,
Fisher-féle egzakt valészinliségi tesztet alkalmazva) statisztikailag nem volt szignifikans a
két csoport kozott, klinikailag fontosnak tartjuk. Hanyingert egy esetben figyeltek meg, de
B6-vitaminnal és metoclopramiddal kontrollalhaté volt. Egyéb mellékhatast vagy reakciot
nem észleltunk, ezért nem tudjuk alatdmasztani azt a nézetet, hogy a ,fuj” tényezé relevans
akadaly.

2013 augusztusa és 2015 juniusa kozott 6sszesen 19 betegen végeztiink FMT-t liofilizalt
anyaggal, akik kozul 9 (47,36%) né volt. Az atlagéletkor 67,73 év volt, a skala 38-94 év
kozott terjedt. 16 esetben (84,21%) a betegek sulyos CDI-ben szenvedtek a transzplantacio
idején. Sajnos a transzplantaciot koveté két napon belll egy sulyos tarsbetegségekben
(COPD, polyvascularis betegségben) szenvedd, nagyon rossz altalanos allapotu beteget
elveszitettlink el. Atulélé 18 beteg kdzul 15 (83,33%) szamolt be arrdl, hogy az FMT-t kdvetd
48 o6ran belll normalis székletet Uritett. A nem reagalok kozul ketten masodik
transzplantacion estek at, és a masodik kezelést kdvetéen mindkét esetben a hasmenés
klinikai megsz(inésérél szamoltak be. Csak egy betegnél dertlt ki, hogy egyaltalan nem
reagalt, 6t egy tovabbi fidaxomicin kuraval kezelték, és tinetei 4 napon belll klinikailag
megszlintek. Azt tapasztaltuk, hogy a széklettranszplantacié soran liofilizalt anyagot NG
szondan keresztll bejuttatva az elsédleges gyogyulasi arany 83,33%-0s, mig a masodlagos
gyogyulasi aranyt 94,44%-nak talaltuk. Ahogy korabban emlitettik, a felsé Gl traktus FMT
Osszesitett elsédleges gydgyulasi aranya 84,37%, mig a teljes masodlagos gyogyulasi
arany 95,31%, igy a fagyasztva szaritott mintaval elért eredményeink egyenértékiiek.
Sulyos nemkivanatos eseményeket vagy kiujulast nem figyeltink meg. Egyik beteg sem



szamolt be hanyasrdl a beadast kovetd 24 6ran belll. Enyhe nemkivanatos eseményeket,
példaul puffadast, hasi gorcsoket és hanyingert minddssze 3 esetben (16,67%) észleltink.

Ahogy azt korabban mar emlitettik, a ,fuj” faktor, a betegek idegenkedése a beavatkozastol
korlatja lehet a frissen preparalt anyag felhasznalasanak. Ez az oka annak, hogy csoportunk
folytatta Uj modszerek keresését, ami elfogadhatobb lehet pacienseink szamara. Annak
ellenére, hogy ez a tanulmany a frissen készitett mintak felhasznalasaval végrehajtott
szeéklettranszplantaciora 0Osszpontosit, ugy gondoljuk, hogy a kapszulazott mintakkal
kapcsolatos tapasztalataink is érdekesek lehetnek.

28 esetben végeztink szeéklettranszplantaciot kapszulazott anyaggal mellékhatasok nélkul.
Kozullk 16 beteg olyan kapszulat kapott, amely liofilizalt fellluszoét tartalmazott. E betegek
kozul tizendten gydgyultak meg egyetlen kapszulaadag utan (93,75%). Azon betegek
anamneézisében, akik nem reagaltak a kezelésre, a transzplantacié el6tt 0sszesen 22
recidiva szerepelt. Két gyogyult betegnél recidivat észleltek, és késdbb sikeresen kezelték
fidaxomicinnel. Egy beteg az utankdvetés soran elhunyt, a halal oka a CDI-vel nem
O0sszefuggd komorbiditas volt. 12 masik beteg kapott liofilizalt széklet Gledéket tartalmazé
kapszulat. Kozuluk nyolc egy kezelés utan meggyogyult és nem jelentettek kiujulast. Egy
beteg egy ujabb székletatlltetés utan, egy pedig fidaxomicin kezelés utan gyogyult meg. A
kapszulakkal vegzett széklettranszplantacid kombinalt gydgyulasi aranya praxisunkban
23/28 (82,14%) volt.

6. Konkluzio

A CDI és féleg a visszatérd CDI kezelése terapias kihivast jelent a betegek és az orvosok
szamara egyarant. A jelenlegi kezelési lehetdéségek kozé tartoznak az ismételt, vagy
hosszan tarté antibiotikum-kurak, amelyek sikeressége korlatozott és csak kevés alternativ
terapias lehetdség (oltott tehenekbdl szarmazoé immunglobulin készitmények, probiotikumok)
all rendelkezésre. A székletmikrobiota transzplantacié gyogyulasi aranya magas,
megkdzeliti a 100%-ot, még a felsé gasztrointesztindlis traktuson keresztil beadva is.
Raadasul biztonsagosnak bizonyult, ami alatdmasztja hasznalatanak életképességét.
Jelen vizsgalat és klinikai munkank soran igyekeztunk Osszehasonlitani a kulonb6zd
bejuttatasi moédok hatékonysagat. A jobb dsszehasonlithatésag érdekében a székletmintak
készitése soran standardizalt korulményeket igyekeztunk biztositani. Ez klinikai munkank
egyik eréssége.

Meg kell jegyeznink, hogy az egyes csoportokban el6forduld esetek szama még mindig tul
alacsony ahhoz, hogy hatarozott kovetkeztetéseket vonjunk le, ezért fontosnak tartjuk
tovabbi klinikai vizsgalatok elvégzését.

A munkank hianyossagai ellenére eredményeink, ugy tinik, hogy eredményeink
megfeleléen alatamasztjadk a NG szondan at végzett széklet mikrobidta transzplantacio
létjogosultsagat, mely racionalis kezelési lehetéség lehet visszatérd vagy refrakter CDI-ben
szenvedd betegek szamara, akar liofilizalt minta hasznalataval is.
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