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A székletmikrobiota-transzplantici6é (faccalismikrobiota-transzplanticié — FMT) a Clostridioides difficile tertézés
(CDI) kezelésében nemzetkozileg széles korben elfogadott, megfelel§ szakmai hattér mellett végezve biztonsagos,
potencidlisan életmentd, koltséghatékony, valamint a hospitalizacios id6 és az orvos-beteg talilkozasok jelentds redu-
kaldsara képes eljards. Az EMT elvégzésére egyes orszigokban magas szintd min&ségiranyitasi hattérrel miikods,
célfeladatra szervez6dott donor- és székletbankok rendezkedtek be. Mashol, igy példdul hazdnkban, az eljirashoz az
egyértelmi jogi szabdlyozisi kornyezet, a standardizalt technolégiai hittér és a finanszirozas hidnya miatt nem egy-
séges a hozzaférés. Régota idszerl tovabbd, hogy a heterogén, nemegyszer hiztartasi eszkozokkel elékészitett be-
avatkozasok helyett a nemzetkozi és legijabban mdr a hazai ajinlasokban is megfogalmazott, a betegbiztonsigot
legjobban garantdlé elvarasok mellett torténjen a széklettranszplanticié. Az 4j koronavirus (SARS-CoV-2) okozta
pandémia megjelenése erGteljes szakmai érv orszagos szinten az FMT mindségirdnyitasi kornyezetének és technolo-
giai hatterének Gjragondolasdra, mert a SARS-CoV-2 egyszerre jelent kockdzatot a CDI miatt korhazban kezelt sé-
riilékeny betegpopuliciénak, és egyben veszélyezteti az FMT biztonsigossigit mind a recipiens, mind pedig az elji-
rist végzd egészségiigyl személyzet tekintetében. Ezekre a szakmai és tdrsadalmi kihivasokra reagdlva, a széles kord
beteghozzaférés és a legmagasabb szintd betegbiztonsig garantildsira, a Debreceni Egyetemen 1j eljarasrendet dol-
goztunk ki az FMT végzésére. Ezen eljarasrendnek a COVID-19-pandémia miatt médositott, a fagyasztottgraftbank
tizemeltetése és a rendszerszemlélet tekintetében relevans elemeit ismertetjiik. Javasolt, hogy orszigos szinten ha-
sonld, megfelel6 mindségiranyitasi és technologiai kornyezettel, a SARS-CoV-2-fertézés kizarasat is integralé donor-
szlrési rendszerrel, tovibbd fagyasztottgraft-banki hdttérrel miikodd laboratériumok vegyenek részt a széklet-
transzplanticiok végzésében. Felmeriil tovabbd, hogy az eljarast a szamos analégia és a donor—recipiens koncepcid
alapjan a sejt- és szovettranszplanticidkra vonatkozé szabalyozorendszer keretei kozé ajanlott bedgyazni.
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Reconsidering the technical aspects and quality management background of
faecal microbiota transplantation due to the novel coronavirus pandemic

Stool transplantation (faecal microbiota transplantation — FMT) is a widely accepted, potentially life-saving, cost-
effective medical intervention for the treatment of Clostridioides difficile infection (CDI), which has an acceptable
safety profile if performed with an appropriate professional background. FMT can significantly reduce hospitalization
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time and the number of patient visits. National donor and stool banks with high-standard quality management sys-
tems were established in certain countries for supporting the procedures. In other regions, including Hungary, pa-
tient access is not uniform due to the lack of clear legal regulations, standardized technology or financial reimburse-
ment. It has been expected for a long time to replace the heterogenous techniques, occasionally utilizing household
equipment with a technology providing improved patient safety and fulfilling international and recently published
local FMT guidelines. The emergence of the novel coronavirus (SARS-CoV-2) pandemic is a very powerful argument
in favour of urgently reconsidering the quality management and technological background of FMT procedures.
SARS-CoV-2 is a major threat to the vulnerable patients suffering from CDI and also impose risks for the recipient
and healthcare personnel involved in carrying out the transplantation. New FMT guidelines were implemented at the
University of Debrecen to address these professional and public challenges, to provide wide patient access and to
guarantee the highest achievable patient safety. Relevant elements of this new protocol are presented, focusing on a
systemic quality management approach, on the operation of a frozen stool bank and on a modified donor screening
algorithm taking the risks of COVID-19 into consideration. We suggest that laboratories with proper quality assur-
ance and technological conditions, implementing SARS-CoV-2 donor screening and operating a frozen graft bank
should participate in faecal microbiota transplantations. It is also recommended that, based on the analogies and the
similar donor-recipient concept, FMT should be embedded under the organ tissue and cell transplantation polices in
Hungary.

Keywords: stool transplantation, faccal microbiota transplantation (FMT), COVID-19, Clostridioides difficile intec-
tion (CDI), quality management
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Roviditések

CD = Clostridioides (Clostridium,) difficile; CDI = Clostridioi-
des (Clostridium) difficile infekcio; CMV = cytomegalovirus;
COVID-19 = (coronavirus discase 2019) koronavirus-beteg-
ség 2019; EBV = Epstein—Barr-virus; EC = (European Com-
mission) Eurdpai Bizottsig; EMMI = Emberi Eréforrdsok
Minisztériuma; EU = Eurépai Unié; EUTC = (EU Tissue and
Cell Product Compendium) az EU altal a szovetekre és sejtek-
re vonatkozoéan kifejlesztett termékkédrendszer, amely az EU-
ban megtalilhaté szovetek és sejtek valamennyi tipusit és a
megfelel§ termékkodokat tartja nyilvan; EiM = Egészségligyi
Minisztérium; FFP = (filtering facepiece) sztirGvel ellitott arc-
maszk; FMT = (faecal microbiota transplantation) székletmik-
robiota-transzplanticio; GDPR = (General Data Protection
Regulation) az EU dltalinos adatvédelmi rendelete; GMP =
(good manufacturing practice) helyes gyégyszergyartasi gya-
korlat; HAV = hepatitis A-virus; HBV = hepatitis B-virus; HCV
= hepatitis C-virus; HEPA = (high-efficiency particulate
absorbing) nagy effektivitisi részecskesz(ir6; HIV = humin
immundeficientia-virus; HTLV = humdn T-lymphotrop virus;
Ig = immunglobulin; ISBT = (International Society of Blood
Transfusion) Nemzetkozi Vértranszfazios Szovetség; KHO =
korhazhigiénés osztily; PCR = (polymerase chain reaction) po-
limerdz-lancreakcié; RT-PCR = (reverse transcription PCR)
reverztranszkripciés PCR; SARS-CoV-2 = (severe acute respi-
ratory syndrome coronavirus 2) stlyos akut 1égz8szervi tiinet-
egytittest okozo6 koronavirus-2; SEC = (Single European Cod-
ing) egyedi eurépai kédrendszer; VRE = vankomicinrezisztens
Enterococcus faecalis; WHO = (World Health Organization)
Egészségiigyi Vildgszervezet

Az antiinfektiv gyogyszeres kezelési lehetEségek béviilé-
sének dacara a 21. szdzad elejére tobb stlyos, esetenként
addig ismeretlen fert6z6 betegség bukkant fel megvalto-
zott epidemiolodgiai jellemz&kkel [1-8]. Ezzel parhuza-
mosan 0j entitasként okoznak magas morbiditist azok a
multirezisztens koérokozok, melyek a terjedé széles
spektrumua antibiotikumterapiak eredményeként jelen-
tek meg.

A feltorekvd fert6z6 betegségek erodaltik azt a hamis
biztonsagérzetet, amelyet a modern terdpiak jelentettek
az infekcidk elleni kiizdelemben, és szamos teriileten az
addigi gyakorlat megvéltoztatisira késztették az orvos-
tarsadalmat. Ennek egyik példdja a terdpiarefrakter vagy
recidivalé Clostridioides (Clostridium) difficile (CD) fer-
t6zés (CDI) széklettranszplanticidval torténd kezelésé-
nek térnyerése az elmult évtized sordn. A CD egy spéra-
képz6 koérokozd, melynek egyes torzsei toxinjukkal
karositjak a vastagbél nyalkahartyajat, lokalisan gyulla-
dast, sejtelhaldst kivaltva, aminek kovetkezményeként
hasmenés, testi leromlds, sdlyos esetben bélelhalds és
szepszis johet létre. Fiziologids esetben a rendkiviil hete-
rogén és nagy biodiverzitisi bélfléra Gn. kolonizicids
rezisztencidt képez a CD ellen. Az utébbi megbetege-
dést akkor okoz, ha a bélfléra egyensulya megbomlik, és
a vastagbélben a CD kolonizalédik, talszaporodik. A
bélflora kirosoddsa a leggyakrabban antibiotikumkezelés
hatdsara jon létre [9].
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A CDI els6 vonalbeli kezelése soran az antibiotikum
kivaltotta fertGzést mds, specidlis antibiotikum adasaval
probéljak gyogyitani (elsGsorban metronidazol, vanko-
micin, fidaxomicin), melyek mellett jelentSs (12-22%)
terdpids kudarc, illetve magas recidivarita (13-57%) ta-
pasztalhato.

A széklettranszplanticio (intestinalis vagy faecalis mik-
robiota transzplantaciéja — FMT) egy kivalé hatékonysa-
gl és a CDI magas korhazi letalitisahoz viszonyitva biz-
tonsagos eljaras, melynek soran egészséges donorbodl
készitett székletszuszpenziét juttatnak a beteg (recipi-
ens) bélrendszerébe. Az él6 bélbaktériumok az FMT so-
ran helyredllitjak a bélflérit, ezzel eliminalva a CDI-t.
Mivel az FMT a recidivalé esetek kezelésében randomi-
zalt tanulmanyokban szignifikinsan feliilmualta az antibi-
otikumteripia hatékonysigat [10, 11], az eurdpai és a
hazai iranyelvek magas, I.A evidenciaszinten ajinljak az
FMT-t a CDI egyes escteinek kezelésére [12-14]. Siker-
rel alkalmaztik az EMT-t egyéb betegségek, példiul a
colitis ulcerosa és az irritdbilisbél-szindroma bizonyos
eseteinek adjuvidns terapidjara [15-17], valamint allogén
haemopoeticus Gssejt transzplantdcidja utan ,,graft versus
host” betegség kialakuldsanak csokkentésére [18]. Ezen-
kiviil multirezisztens baktériumok intestinalis koloni-
zaciéjanak eradikildsaban is jelent6s hatast értek el [19].
A kedvezd eredmények, tovibba egyes betegségek kiala-
kulasaban a mikrobiom szerepének egyre szélesebb kori
felismerése [20, 21] az FMT indikaci6janak béviiléséhez
vezethet.

Az FMT hazai elterjesztésében elsGsorban orszagos és
egyetemi kozpontok jarnak élen [22-24], koztiik a Deb-
receni Egyetem, ahol szimos sikeres kezelés mellett [25]
korabban részletes egyetemi moédszertani ajanlds is sziile-
tett [26]. Az eljards megfelel§ szakmai hdttér mellett
életmentd, jelentGsen roviditi a kérhazi apolasi id6t, és
csokkenti a tirsbeteg-expoziciét. Ezek egyiittesen a
megmentett életévek novekedését és a koltséghatékony-
sdg javuldsit eredményezik, melyek mind a finanszirozo,
mind a tirsadalom érdekei. Ezt timasztja ald a frissen
megjelent, az Emberi Er6forrasok Minisztériuma
(EMMI) dltal kiadott, hidnyp6tl6 hazai irdnyelv is a ,,ha-
gyomanyos széklettranszplantacids eljaras kivitelezésé-
rél” [27].

Az Gj modszer a terjedése és eldnyei ellenére hazank-
ban nem férhet6 hozzd egyforman a raszoruldknak.
Problémas, hogy a graft el6allitdsa sok helyen nem meg-
oldott vagy nem standardizalt. Nincs lehet6ség a graftok
megfeleld fagyasztottgraft-banki tiroldsara. Hidnyzik a
finanszirozoi, és nem teljes kord a szabalyozéi hattér. El-
téré a donorszirési algoritmus, valamint hidnyos és szak-
mai korokben is vitatott, hogy milyen szint( technolégi-
ai és mindségiranyitasi kornyezet sziikséges az eljards
végzéséhez. A fentiek miatt az EMMI-iranyelv gyakorlati
megvalésitasa csak szelektalt centrumokban tudott meg-
torténni, igy nem teljes kord az orszagos lefedettség.

Ezen forrong6 helyzetben és perspektivikus hazai
szakmai kornyezetben jelent meg és idézett el globalis

egészségiigyi veszélyhelyzetet a SARS-CoV-2 1) korona-
virus okozta megbetegedés (COVID-19). Az FMT
szempontjabdl relevans probléma, hogy a COVID-19
markans gastrointestinalis tiineteket is okozhat hasme-
néssel, a SARS-CoV-2 a székletben megtalalhatd, a virus
kimutatdsdra szolgdlé PCR-teszt szenzitivitisa 70% ko-
rili, magas a tiinetmentes hordozok aranya, ugyanakkor
a manifesztalodé6 COVID-19 esethaldlozdsa akar a 15%-
ot is elérheti. Nehezen megkérddjelezhets, hogy mindez
az eddigi gyakorlat atértékelésére fogja kényszeriteni az
EMT-t végz§ szakembereket [28, 29].

A fenti szakmai és tarsadalmi kihivisokra reagilva, a
széles kord beteghozzaférés és a legmagasabb szintd be-
tegbiztonsag garantalasira, a Debreceni Egyetemen he-
lyi multidiszciplindris szakmai konszenzus sziiletett, és a
nemzetkozi ajanlasok figyelembevételével 4 eljarasren-
det dolgoztunk ki az FMT végzésére. Ezen eljardsrend-
nek a COVID-19-pandémia miatt modositott, a fa-
gyasztottgraft-bank tizemeltetése és a rendszerszemlélet
tekintetében relevans elemeit a szerzék az alabbiakban
ismertetik.

Donorok toborzasa, sziirése és gondozasa

Intestinalismikrobiota-donor részletes kivizsgildson és
mikrobiolégiai sziirésen dtesett, 18—60 év kozotti, 18,5—
29,9 kg/m? kozotti testtomegindexd egészséges felndtt
lehet, aki a tdjékoztatason alapuld beleegyezés utin val-
lalja a donorsztiréssel kapcsolatos vizsgalatokat és sziik-
ség esetén a donorgondozast. Specialis klinikai helyze-
tekben ettdl eltéré életkortt donorok alkalmazasa is
szoba johet, ha ez a recipiens preferencidja, vagy sulyo-
san immunszupprimalt beteg részére egyezd virusszero-
logiai statusszal rendelkez6 donort egyéb tton taldlni
nem lehet. A donorok toborzisa 6nkéntes alapon tor-
ténik.

A székletdonacidés programba 4 tipust donor keriil-
het, s ezek koziil betegbiztonsagi és koltséghatékonysagi
okokbdl szigortian torekedni kell az aldbbi (1.) pontban
részletezett fagyasztottgraft-donorok haszndlatara; a
tobbi lehetGség (2—4.) csak specidlis helyzetekben johet
szbéba.

1. Fagyasztottgraft-donor: donor, aki onként vallalja,
hogy egy max. 21 napos periédus alatt a lehetd leg-
tobb alkalommal ad székletet, mely standardizalt elja-
rissal feldolgozdsra, majd krioprotekcié utin -70 —
-90 °C-on fagyasztisra keril. Az Gn. dondcids
periddusban minden egyes donicié el6tt a donor
Gjabb allapotfelmérésen esik it egy irasos, tn. utdszl-
ré kérdGiv alkalmazdasaval, és csak akkor adhat székle-
tet, ha egészségi dllapotiban nincs valtozis. A dondci-
Os periodusban adott székletmintak egy meghatarozott
algoritmus alapjan an. biztonsagi székletvizsgalaton
esnek at. Az igy eléallitott FMT-graftok tovabbi 21
napra karanténba keriilnek, melyet kévetSen a donor
Ujabb sziirésen esik at, és ennek negativitisa esetén
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Magyarizo szoveg: vizlatos donorsziirési protokoll fagyasztott () és konvencionilis (fiiss) graft (&) donorjai részére

lehet felszabaditani a fagyasztott graftokat (1/a dbra).
Ez az eljarasrend megfelel az eurépai konszenzusajan-
lasban foglaltaknak [13]. Klinikai kutatisfejlesztés ke-
retei kozott a mintakbdl liofilizalt mikrobiota graft
elballitasa is lehetséges, melynek részletezése tilmutat
jelen tanulmany keretein.

2. Konvenciondlis (friss) graft donor: donor, aki a ming-
sités érvényessége (12 hét) alatt friss graft elGallitasa-
ban kozremiikodik. Minden egyes donacié elétt tjabb
allapotfelmérésen esik at egy irdsos, un. utdszirs kér-
déiv és COVID-19-szlir6teszt alkalmazasaval. A do-
nacio alkalmaval adott minta a friss FMT-graft kiadasa
elétt biztonsagi székletvizsgdlaton esik at (1/b dbra).

A konvencionalis (friss) graft donor rendszer hatra-
nya, hogy a 12 hetes periddus alatt bekovetkez§ fer-
t6zések dtvitelének rizikdja magasabb, mint a fagyasz-
tottgraft-donorok esetében. A 12 hetes dondcids
periddus Osszhangban all a f6bb klinikai tanulma-
nyokban alkalmazott keretidGszakkal [10], és nagy-
sagrendileg megfelel az eurdpai ajanldsban szereplS 8
hetes [13] intervallumnak.

3. Ad hoc donor (iranyitott székletdonor): olyan donor,
akit a recipiens vélasztott kozeli hozzatartozéi koziil.
Ad hoc donor birmilyen életkora személy lehet, de
kedvezd, ha 60 év alatti. Az ad hoc donor kivizsgaldsa
hosszabb id6t vesz igénybe, ami késlelteti a transz-
plantacié elvégzését. Az iranyitott székletdonorok
kivizsgalasa nem koltséghatékony, mert korlatozott

szamu dondcidért el kell végezni a koltséges teljes ki-

vizsgalast.

4. Autodonor: egyéni megkereséskor van elvi lehetGség a
CDI kialakulasa szempontjabdl rizikés beavatkozas
esetén (szolidszerv- és Gssejt-transzplanticid, kemo-
terdpia, sebészeti beavatkozas) székletgraft tarolasira
és igény esetén autotranszplanticiora.

A donorok szfirése kronolégiai sorrendben tobblépcsés

folyamat:

0. A donorok tijékoztatija, beleegyezd nyilathozat ali-
trasa: részletes tajékoztats utin és alairt beleegye-
z6 nyilatkozattal kezdheté meg a donorok sztirése,
akik ekkor kapjik meg egyéni azonosité kddjukat
az anonimitas biztositdsa érdekében.

1. Eldsziivés: a felmeril6 donorok irisos kérddivet
kapnak, melyet kitoltenek és aldirnak. A kérdGiv
olyan rizikotényezdket, tarsbetegségeket vizsgal,
melyek pozitivitasa esetén az egyén nem keriilhet
be a donorprogramba. Az elGszlr6 kérd6iv megte-
lel az Eurépai Bizottsig 2006/17 /EC szamq,
wEmberi szovetek és sejtek adomanyozdsira, gyiijtésé-
re, vizsgilatiara vonatkozo eqyes technikai kivetelmé-
nyek” cimd iranyelvében foglalt, az allogén human
szovettranszplantacié donorjaival szemben ti-
masztott elvarasoknak [30], az eurépai FMT-kon-
szenzusajanlasnak [13], tovibba COVID-19-spe-
cifikus kérdéseket is tartalmaz.

2. Orvosi alkalmassigi vizsgilat: részletes belgyogya-
szati vizsgalat (2. Abra), melynek sordn legalabb két
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El6sz(ir6 kérdGiv

Belgydgyaszati vizsgalat

Sz(irévizsgalatok Vizsgélatok a dondciés periédus alatt

O Donaécio teljes székletvizsgalattal

* Részletes kortorténet
* Fizikalis vizsgalat

Képalkotd vizsgalat (<1 év)

* Mellkasréntgen
* Hasi ultrahangvizsgalat

Rutin-laborvizsgalatok

SARS-CoV-2 (COVID-19)-PCR

Szeroldgidk .

¢ CMV, EBV, HIV-1, HIV-2,
HAV, HBV, HCV, HEV,
syphylis, sz.e. SARS-CoV-2 .

Székletvizsgalat (teljes)

Donacid biztonsagi székletvizsgalattal
*  Széklettenyésztés enteralis patogénekre
« Salmonella spp., Shigella spp., Campylobacter spp., Yersinia enterocolictica,
Escherichia coli (enteroinvaziv és verotoxintermel térzsek)
*  Multiplex RT-PCR-vizsgélat egyedi vagy ,poolozott” mintdkbdl
* enteralis patogének
. * noro-, adeno-, rotavirus
*  SARS-CoV-2 (COVID—19)-PCR kimutatasa egyedi vagy ,,poolozott” mintakbdl
Enteralis protozoa kimutatdsa
* Entamoeba spp., Giardia lamblia, Cryptosporidium spp., Blastocystis hominis,
Balantidium coli
Intestinalis parazita kimutatds (peték, larvak, férgek, proglottid, scolex)
* Cestodak (pl. Taenia, Hymenolepis stb.), nematodak (pl. Ascaris, Trichuris)

¢ Széklettenyésztés
* Coliform baktériumok
* Enteralis patogének

Doricié sziklebizssdlstmelki]

* Rezisztens pathogének
* Parazitoldgiai vizsgalat
* Mikroszképos vizsgélat

* Sz.e. antigénkimutatds Elsé
* CD toxin és antigén
* SARS-CoV-2-PCR e

* Sz.e. multiplex RT-PCR
* Okkult vér

Sz(irés

Utolso

Dondciés periédus Napok

2. 4bra

Donorsziirési protokoll fagyasztottgraft-donorok részére

orvos-donor taldlkozasra kertil sor: az elsére a vizs-
galatok meginditisakor, a masodikra az eredmények
beérkezésekor. Panaszmentes, alacsony rizikéja
egyénnél egy éven beliili negativ képalkoto vizsgala-
ti lelet elfogadhatd. Az orvos a protokollban el6irt
vizsgalatokon feltil minden olyan kiegészit$ vizsga-
latot is kérhet, mely a donor egészségi allapotiban
telmeriilS, az FMT szempontjabdl relevans korkép
kisztirésére irdnyul. A vizsgilati 6sszetoglaloban a
belgydgyisz szakorvos konkrét dllisfoglalast ad,
hogy a donor székletdondciora alkalmas-e.

Mikrobioldgini sziivés: tekintettel arra, hogy a CDI
kezelésében az FMT életments eljaras, a mikrobi-
ologiai vizsgalatok soran biztositani kell az egyen-
sulyt a betegbiztonsig és az eljarashoz valo széles
kori hozziférhet8ség kozott. A mikrobioldgiai
vizsgalatoknak a recipienst valéban fenyegetd, éle-
tet veszélyeztet6 vagy maradandé egészségkiro-
sodast okozo, az aktudlis foldrajzi lokalizacidoban

Maygyarizo szoveg: A fagyasztottgraft-donorok részletes donorsziirési protokolljat illusztralé minta a maximalis, 21 napos donécids periddusra vetitve.
A dondcids periddus hossza és az egyes dondciok idépontja a donorhoz és az egyéb kiilsS koriilményekhez igazodva viltozhat. A mindsit6 szlirévizs-
galat sorin SARS-CoV-2-PCR-vizsgilat az orszigos hivatalos eljarasrend szerint konvencionilis technikdval légati mintdbél, valamint helyi laborat6-
riumi médszertannal székletmintibol torténik. A PCR mellett a mindsitS sz(irés része a SARS-CoV-2-IgM szeroldgiai vizsgilat [29]. A mindsitett
donorok ,,poolozott” székletmintdibél a dondciés periddus végén ismételt SARS-CoV-2-PCR-vizsgilat sziikséges

CD = Clostridioides (Clostridium) difficile; COVID-19 = koronavirus-betegség 2019; EBV = Epstein—Barr-virus; HBV = hepatitis B-virus; HCV =
hepatitis C-virus; HEV = hepatitis E-virus; HIV = human immundeficientia-virus; IgM = immunglobulin-M; PCR = polimeraz-lancreakcié; RT-PCR
= reverztranszkripciés PCR; SARS-CoV-2 = stilyos akut 1égz8szervi tiinetegyiittest okozé koronavirus-2; sz.e. = sziikség esetén

is redlis eséllyel el6forduld infekciok kizardsara kell

torekedni — hasonléan, mint a vértranszfzio,

valamint az immunszuppressziét megkovetels

szerv-, szovet- és sejttranszplanticiok esetén [30],

kiegészitve az FMT jellege miatt indokolt széklet-

vizsgalatokkal. A mikrobiologiai vizsgalatokat

M3-as szintli mikrobiolégiai laboratérium (te-

nyésztésen, szeroldgian kiviil molekuldris vizsgala-

tokra is feljogositott laboratérium) végezheti.

Didaktikai és logisztikai szempontok alapjin cso-

portositva, az alabbi mikrobiol6giai vizsgalatok

kotelezbek:

a) Vérvizsgalatok: HIV-1, HIV-2, syphilis, aktiv
hepatitis A, B, C, E kizarasdra torténik, valamint
ellendrizni kell a donorok CMV ¢és EBV szero-
logiai statusat. Az utébbiak immunszupprimalt
recipiensnek szint FMT esetén fontosak.

b) SARS-CoV-2-vizsgilar: 1égati és székletminta-
PCR, valamint IgM szeroldgiai vizsgalat.
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) Székletvizsgilat

i. Coliform baktériumok jelenléténeck verifikalisn
széklettenyésztéssel: a fiziolodgids baktériumflora
(Gram-negativ laktozfermentdl6, nem spora-
képz6 palcik) jelenlétének igazolasa, mely vél-
hetSen az FMT sikerének kulcsa. A coliform
baktériumok hidnya floraeltolodast jelenthet
(példaul antibiotikumkezelés utan), potencia-
lisan patogének talszaporodasival, ami az
FMT sikerét fenyegeti.

ii. Enteralis patogén baktévinmok kizarvisa szék-
lettemyésztéssel: Salmonelln, Shigelln, Campylo-
bacter spp., Yersinia enterocolitica, verotoxin-
termel§ enteroinvaziv Escherichin coli.

iii. Multivezisztens kirokozok kizdrdsa: vankomi-
cinrezisztens Enterococcus (VRE), multire-
zisztens Gram-negativ enteralis baktériu-
mok.

iv. Clostridium difficile toxin és antigén jelenlété-
nek kizardsa.

v. Parazitoligini vizsgilat: protozodk, valamint
intestinalis cestoddk és nematodak kizarasa.
vi. Enteralis patogén multiplex RT-PCR-vizsyi-
lat: noro-, adeno-, rota-, SARS-CoV-2-virus,
valamint enteralis patogén baktériumok mo-

lekularis genetikai vizsgdlata.

A kivizsgalas sordan koltséghatékonysagi és

technikai okokbdl két tipust széklet mikrobi-

oldgiai vizsgalat torténik:

o Teljes székletvizsgilat a donormindsits sz-
révizsgilat soran, mely magaban foglalja
valamennyi fenti vizsgilatot (1/a és 2.
abra).

° Biztonsigi székletvizsgalat a donacids perid-
dus sordn, mely az ezen idGszakban beko-
vetkezett fert6zések, tovabbda a faecessel
csak periodikusan riilS, rovid kérlefolyas-
sal és fert6z6képes periddussal bird infekci-
Ok sziirésére iranyul. Fagyasztottgraft-do-
norok esetében, akiknél vanid6 a vizsgalatok
lefolytatasara, a biztonsagi vizsgalat a pri-
mer graftbol végzett enteraliskorokozoé-te-
nyésztésbdl, mikroszkopos parazitologiai
vizsgalatbél és multiplex RT-PCR genetikai
vizsgalatbdl all. A genetikai vizsgilat magas
koltségigénye miatt minden egyes biztonsa-
gl mintabdl ,,poolozott” és egyedi tarolast
kell végezni. Amennyiben a poolozott min-
tak vizsgilata negativ, az egyedi mintdk ve-
szélyes hulladékként megsemmisithetok.
Amennyiben a poolozott mintiban kér-
okoz6 jelenléte igazolhatd, individualis
dontés alapjan széba johet az egyedi mintak
vizsgilata (1/a és 2. dbra). Frissgraft-dono-
rok esetén, akiknél az eléallitott graft rovid
eltarthatésiga miatt nincs id§ kivdrni a
hosszabb vizsgilatokat, mikroszképos para-

zitologiai vizsgalat és multiplex RT-PCR
torténik (1/6 dbra). A dondciés periddus
alatt a biztonsagi vizsgalat ismétlése akkor
torténik, ha a dondciok kozott 3 nap eltelt.

A donor székletébdl tn. ellenminta-tirolds torté-

nik =70 és —90 °C kozotti hémérsékleten legalibb

2 évig, ami lehet@séget ad késébbi célzott vizsgala-

tok elvégzésére.

d) Egyéb: specidlis helyzetekben, relevins anam-
nesztikus adat birtokiaban a donorszlir6 orvos
dontése alapjan sziikség lehet egyéb, célzott
mikrobiolégiai vizsgilatra (példaul HTLV-1- és
-2-, SARS-CoV-2-szerolbgia, Helicobacter pylo-
71 székletantigén kimutatdsa, kalprotektin, lak-
toferrin).

4. Donormindsités: a donorszirést végzs, specidlis
képzésben részestlé szakorvos hatirozott, irasos
véleménye arrél, hogy a donor a recipiens veszé-
lyeztetése nélkil alkalmas-e székletdonornak.

5. Utdsziirés: a sziirés komoly erGforris- és magas
koltségigényd folyamat, ezért gyakori ismétlése
szamottevé nehézségekbe és koltségekbe titkozik
mind az egészségiigyi elliték, mind pedig a dono-
rok részére. A betegbiztonsig és a hatékonysig
optimalizéldsira a dondciét megel6z6 24 6ran be-
lil a donorok ismételt dllapotfelmérésen esnek at
egy irasos ut6szirs kérd6iv alkalmazasaval. Ameny-
nyiben a donor egészségi allapotaban valtozas 1é-
pett fel a sz(irés 6ta, vagy a recipienst veszélyeztetd
rizikotényezdre deriil fény, akkor a donor a dona-
ciobdl ideiglenesen vagy véglegesen kizarasra ke-
ril.

6. Felsznbadito vizsgilat: a faecalismikrobiota-graft
eléallitdsa utan, friss graft esetén azonnal, fagyasz-
tott graft esetén egy 21 napos ablakperidédus eltel-
tével végzett szlir6vizsgalat, melynek negativitisa
esetén az clGdllitott graft ,felszabadithaté” és a
recipiens szamdra FMT elvégzéséhez kiadhato.
A felszabadit6 vizsgalatig az elkészitett FMT-grat-
tok karanténban vannak.

7. Donorgondozds: a donorbanki donorok részére
rendelkezésre all egy egészségligyi végzettséggel
rendelkez6 FMT-koordinator és egy dedikalt szak-
orvos, akivel a donorok barmikor kapcsolatba 1ép-
hetnek egészségiigyi probléma, kérdés, kérés ese-
tén.

A napvildgot laté Gj tudomdanyos eredmények, a meg-
jelend Gj vizsgalati lehetSségek, tovaibbd a COVID-19
jarvanytigyi helyzete alapjan a fent leirt donorszrési al-
goritmus a betegbiztonsag érdekében modosithato.

Donor-el6készités és székletdonacio

27 /

A donor a doniciot megelézben irdsos diétds edukacio-
ban részesiil. A székletdondcié el6tt 3 napon keresztiil
konnyti vegyes étrend javasolt béséges folyadékbevitel-
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lel, hogy a Bristol-skilin megtfeleld, feldolgozdsra alkal-
mas székletdllagot el lehessen érni.

A mindsitett donor (1) a tdjékoztatd, beleegyezd és
adatkezelési nyilatkozat aldirdsit, (2) a feldolgozdst vég-
26 személlyel torténd elGzetes egyeztetést, (3) a sze-
mélyazonossig igény szerinti hiteles ellenérzését és (4)
az utészirs kérdGivvel végzett allapotfelmérést kovetd-
en a graft elGdllitdsidhoz sziikséges székletet egy erre kije-
lolt helyiségben adja le egy célfeladatra gyartott, vastag
falt, hermetikusan zirhat6, steril mianyag edénybe.
A transzplantacié optimalis id6zitése érdekében a donor
enyhe hashajtot kaphat. Feldolgozas el6tt a széklet szo-
bahémérsékleten maximum 6 6ran keresztiil tarolhato6.

Az FMT-graft elGallitisanak
mindségiranyitasi kérnyezete

Az FMT és maga a graft el6allitasa mind a betegre, mind
pedig a termék elkészitését végzd személyzetre kockiza-
tot jelenthet. A SARS-CoV-2-pandémia kapcsan kieme-
lendd, hogy a faecalis homogenizitum elGéllitisa poten-
cidlisan aeroszolképz6déssel jaré6 beavatkozas, ezért
hatvianyozottan figyelmet kell forditani az egészségiigyi
dolgozok és a technikai személyzet védelmére a biologiai
veszélynek megfelel§, ketts védelmi technoldgia alkal-

mazdsaval [31, 32].

Az EMT-graft eloallitasira és a graftbank-
tizemeltetésre vonatkoztathato kiilso szabilyozos
kornyezet

A széklettranszplanticibhoz emberi felhasznalasra szant
intestinalismikrobiota-graft készitmény elGallitisa ha-
zankban jelenleg sporadikusan alkalmazott, tobbnyire
szabalyozott minGségiranyitisi hatteret és hatosagi fel-
tigyeletet nélkiil6z6, adott esetben haztartdsi eszkozoket
(botmixer, turmixgép) alkalmazé technolodgiaval torté-
nik. A széklettranszplanticiéra és az FMT-graftra vonat-
kozdan egyelSre nincs egységes hazai vagy nemzetkozi,
a SARS-CoV-2-pandémiit is figyelembe vevé jogi és sza-
bilyozdi hittér. Elvarjak ugyanakkor az eurépai FMT-
ajanlasok, hogy az FMT-tevékenység transzparensen
szabalyozott korilmények kozott, a GMP (good manu-
facturing practice) elemeit is integralva, a legmagasabb
elérhetd betegbiztonsigot garantilva mtkodjon [13,
14, 33, 34].

A betegellatasban a betegbiztonsig és az egészségiigyi
személyzet biztonsaga elsédleges, amit kritikusan befo-
lydsolhatnak egyes kockazati elemek (ilyen lehet példaul
a teljesség igénye nélkiil: a termékesere lehetésége, a ke-
resztkontaminacié veszélye, az egészségiligyi személyzet
megfert6z6dése, a nyomonkovethetéség hidnya, a stan-
dardizélt feldolgozas hidnya, a kritikus folyamatok szaba-
lyozatlansiga), ezért az alkalmazandé mindségiranyitasi
és mindségbiztositasi rendszerben rendelkezni sziikséges

a lehetséges és felmeriil6 kockidzatok elemzésérdl és azok
csokkentéséral.

Az egészsegiigyrol” szo6lo, 1997. évi CLIV. torvény
119-124. §-a részletesen rendelkezik az egészségiigyi
szolgiltatisok minGségének belsd és kiilsé biztositisardl,
tovabbd hatésagi szakfeliigyeletérdl, aminek alapjan ,az
egészsegiigyi szolgaltatdas megfeleld mindségének alapvetd
feltétele, bogy | ... biztonsigos legyen mind a betegek, mind
az ellatasban kozremitkiddk részére” (119. §, 3.c pont).
YA szakmai mindségériékelés kevetében az egészségiigyi al-
lamigazgatisi szevv feladata a betegellitis szabilyokkal,
érvémyben levd szakmai ivanyelvekkel, eljarasvendekkel,
ajanlisokkal, nemzethozi legjobb gyakoviattal valo dsszeve-
tése, évtékelése és javasiartétel o mindségfejlesztés iranyara”
(123. §, 3. pont).

Indokolt tehat az intestinalismikrobiota-graft elGalli-
tasinak olyan rendeleti szabalyozasa vagy jelenleg ér-
vényben 1év6 rendelet ald torténd besoroldsa, mely tar-
talmazza a minGségre és a biztonsdgossigra vonatkozé
el6irdsokat is. A Debreceni Egyetem a fentiek tiikrében
WAz egészségiigyrol szolo 1997. évi CLIV. torvémynek o
szerv- és szovetitiiltetésre, valamint -tavoldsra és egyes kor-
szovettani vizsgialatokra vonatkozo vendelkezéser végrehaj-
tasarol” sz616 18/1998. (X11. 27.) EiM rendelet hatilya
ala sorolja reguliciés szempontbdl az FMT-vel kapcsola-
tos tevékenységét addig, amig a torvényhozok kiilon
szabdlyozast nem hoznak, vagy masként nem rendelkez-
nek. A fenti rendelet részletesen szabdlyozza azokat a
kritikus pontokat, amelyek alapjin meghatarozasra ke-
rilt (figyelembe véve a GMP alapkritériumait is) az
FMT-graft el6allitdsara és alkalmazasara, valamint min6-
ségiranyitasi kornyezetére vonatkozé feltételrendszer.

A 18/1998. (XII. 27.) EiiM rendelet 6sszhangba he-
lyezi tovabbd a transzplanticiés tevékenységet az ,egész-
ségiigyrol” sz616 1997. évi CLIV. torvény kovetelménye-
ivel. A fenti rendelet 1/A §-dnak 37. pontja utal az
Euroépai Uniéban (EU) forgalomban 1év6 szovet- és sejt-
tipusok nemzetkozileg egységes, a termékek szempont-
jabol egyedi (tn. Single European Coding — SEC) kédo-
l4si/azonositasi rendszerck (EUTC, ISBT 128 ¢és
Eurocode) gytijteményére. Ezek koziil a Magyarorsza-
gon is széles korben alkalmazott ISBT 128 a ,,FECAL
MICROBIOTA”-t egyértelmiien a szovet- és sejttermé-
kek kozé kategorizalja.

Az FMT-ygraft eloallitasanak
és a transzplantdacio lefolytatasanak
miniséhiranyitasi kornyezete

Szabvanyositott miveletek alapjan eljard, kockazatelem-
zéseken alapuld, validalt eljarasokat alkalmazo, a vonat-
kozé jogszabdlyi hattérnek megfelel§ laboratériumban
javasolt a faecalismikrobiota-graft el&allitisa. El6ny a
gyogyszergyartoi tevékenységet folytatd és GMP-hattér-
rel rendelkezé tizemeltetd megléte. Fontos a teljes folya-
matban bedllt tervezett és nem tervezett valtozasok ,,El-
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lenérzott valtoztatds” keretén beliil torténd kezelése.
Minden, a folyamatok sordn az elSirdsoktél torténd elté-
rést (akdr tervezett vagy nem tervezett, illetve akar kriti-
kus vagy nem kritikus) pedig devidcioként sziikséges ke-
zelni és kivizsgdlni. A sziikséges hibajavitod és preventiv
intézkedések meghozatala nélkiilozhetetlen a folyamat
megfelelségének fenntarthatésiga érdekében. Az intéz-
kedések eredményességét minden esetben visszaellen&r-
zés kovesse, tovabba a folyamat teljes egészére vonatko-
zban rendszeres onellenérzések végzése indokolt. Az
onellendrzések sordn feltart hidnyossiagokat pétolni, javi-
tani sziikséges. A folyamatban részt vevé dolgozok folya-
matos képzésérdl és a képzés hatékonysiganak visszael-
len&rzésérél gondoskodni sziikséges.

Az elGallitas személyi feltételei

7 7

A faccalismikrobiota-graft eléallitasat kizardlag erre a fel-
adatra kioktatott, valamint a steril gyégyszergyartisban
és a biologiai készitmények elGéllitisiban gyakorlattal
rendelkezé személy végezheti. A termék-elGillitisban és
az annak mindsitésében részt vevs személyeknek nélki-
l6zhetetlen a szinten tarté képzéseken és a kompetencia-
felméréseken vald részvétel. A személyzet maximalis sze-
mélyi higiénidval kezdheti meg munkajat. A készitmény
eléallitasihoz minimélisan egyszer hasznalatos, impreg-
nélt, hosszt ujji kopenyt, hajvédét, cipévédot, steril nit-
rilkesztyt, levegdszlirvel ellatott szdjmaszkot (legalabb
FEP2) és arcpajzsot sziikséges viselni. Az eléallitdsban
részt vevs személyzet minimalisan az alabbi virusok ellen
rendelkezzen védettséggel: hepatitis A-virus, hepatitis B-
virus. A személyzet tagjainak legaliabb évente egyszer tel-
jes kord kivizsgildson kell részt venniiik, melynek mini-
mum tartalmaznia kell a HAV, HBV elleni védettség
ellendrzését, a HCV-sziirést, a teljes vérkép és széklet
vizsgilatat, valamint a tiid6rontgent.

Az elGallitas targyi feltételei

27 7

A dondciét, valamint a termék elGallitdsat kizdrolag erre
a célra dedikalt helyiségekben lehet elvégezni. A helyisé-
geket az intézményi kérhazhigiénés osztily (KHO) jéva-
hagyasaval és feliigyeletével lehet tizemeltetni. A helyisé-
geket az tizemeltetd dltal a feladatra dedikalt és kioktatott
takaritdszemélyzet takarithatja és fertGtlenitheti. A KHO
havi rendszerességgel zarofert6tlenitést végez benniik.
A donicié és a gyartds soran kizardlag steril, egyszer
haszndlatos vagy sterilizilt, tobbszor hasznalatos eszko-
zoOket lehet hasznilni. Az egyszer haszndlatos eszkozok
és a felhasznalt segédanyagok meg kell, hogy feleljenek
az Eurodpai Gyoégyszerkonyv elbirdsainak. Kizardlag ste-
ril, bevizsgilt, mindsitett segédanyagok hasznalhatok fel
a graft elGallitisahoz. Az elGdllito laboratériumban rend-
szeresen karbantartott és rendszeresen kvalifikalt, vali-
délt gépekkel és berendezésekkel, illetve kalibralt mérd-
eszkozokkel lehet dolgozni. A faecalismikrobiota-graft
eléallitasit egy erre a célra megfeleld és dedikalt, lehetd-
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leg kettSs védelmi technolégidt alkalmazéd berendezés-
ben vagy eszkozparkkal kell elvégezni. A laboratérium-
nak a célberendezésen tal minimalisan rendelkeznie kell
egy vikuumcsomagold géppel, egy laboratoriumi hiits-
szekrénnyel, karanténos taroldsra is alkalmas ultramély-
hiitével, biohazard laminaris fiilkével, illetve a riportok
és a cimkék elkészitéséhez sziikséges irodatechnikai hat-
térrel.

Dokumentacios hattér

A teljes folyamatot 1épésrdl 1épésre dokumentalni kell.
A folyamatot mindvégig egy ellenérzé személy is fel-
dgyeli. Minden lényeges mitveletet szabvanymiveleti
el6irds vagy munkautasitas szabilyozzon. Minimédlisan az
alabbi folyamatokra sziikséges rendelkezni szabilyozé-
dokumentummal: donorok toborzdsa; donorok beva-
lasztésa és kizarasa; donorok nyilvintartisa — donoradat-
bézis vezetése; donorok sztirése; a dondcié lebonyolitasa;
faccalismikrobiota-graft el6allitisa (gyartasi elSirat,
sarzslap); faecalismikrobiota-graft fagyasztisa és felol-
vasztisa; mintavételi el6irdsok; mindség-ellenérzé vizs-
gilatok; csomagolas és cimkézés; azonositisi rendszer;
mintavételi el6irasok (példdul ellenminta-tarolas); sze-
mélyi higiénés elbirasok; egészségiigyi elSirdsok; tisztitd-
si-fertStlenitési rend; gépek, berendezések kezelési utasi-
tdsai; nem vart események kezelésére sz6l6 havariaterv;
termékek szallitdsa; a termékigénylés menete; a termékek
atadas-atvétele; a termékek visszahivisa; termékselejtezés
— veszélyes hulladék kezelése; oktatisok rendszere;
termékkovetés-farmakovigilancia rendszere; a beérkezett
anyagok és eszkozok kezelése, mindsitése, a termékfel-
szabaditds rendje; termékspecifikiciok; karbantartdsok,
kvalifikilasok, valididlasok rendszere; a dokumentum-
archivilds rendszere; devidcidk, ’change control’-ok,
intézkedésck kezelése; GDPR-adatkezelés.

Az FMT-graft gyakorlati elGallitasa

A Debreceni Egyetem Klinikai Kézpontjaban erre dedi-
kalt laboratériumban, a célfeladatra fejlesztett, kett8s vé-
delmi technolégiaval ellitott, specidlis berendezésben
torténik a kétféle, a rutin-betegellitisban alkalmazott
faecalis graft elGallitdsa: (1) fagyasztott faecalismikrobio-
ta-graft és (2) friss faccalismikrobiota-graft.

A berendezés szoftveresen vezérelt, félautomata, ne-
gativ nyomdast kabinnal rendelkezik. Szén- és HEPA-fil-
terrel van elldtva, valamint a biztonsigos munkakornye-
zet érdekében megfelel§ 1égeserét biztosit miikodés
kozben, ezzel biztositva a termék és az operator védel-
mét. A késziilék a kezelGszemélyzet segitségével és folya-
matos feliigyeletével félautomata médon végzi a készit-
mény validdlt protokoll alapjan torténd eldallitasat és a
primer csomagoléanyagba torténd kiszerelést. A miive-
letrdl riport késziil. A kezel§személyzet tagyasztott graft
esetén a krioprotektans hozzdadasat, majd ezt kovetSen
a homogenizilast és az infazios zsik légtelenitését, vala-
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mint a mintavételeket egy biohazard laminaris fiilke alatt
végzi el. Szintén a lamindris fiilke alatt zajlik a donortdl
atvett, kiinduldsi anyagként kezelt faecalia mintavétele-
zése és osztalyozasa a folyamat kezdetén. Ezt kovetGen
torténik meg az elsédleges csomagolas cimkézése, majd
pedig a vikuumcsomagold gép segitségével a szekunder,
kiils6 csomagolds rahelyezése. A védézsak azonositasa,
cimkézése szintén a laborban torténik egy ellenérzé sze-
mély jelenlétében. Friss graft esetén a termék az el&alli-
tast kovetSen elszdllitasra keriil a felhaszndlds helyére,
fagyasztott graft esetén pedig =70 — 90 °C-ra kertl do-
kumentaltan betarolasra, a kizdr6lag a donorbankban
1év6 graftok tarolasira szolgilé ultramélyhttSbe. Friss
termék esetén, amennyiben a gyartist kovetSen a
transzplanticidig a tiroldsa sziikséges, az egy kvalifikalt
termosztitban torténik +15 — +25 °C-on. A kiindulasi
anyagbdl és a graftbdl szarmazo vizsgalati és ellenmintak
szintén egy erre dedikalt ultramélyhtit&ben keriilnek be-
taroldsra.

A friss és a fagyasztott graftok hatékonysiga hasonld
[35-37], azonban a fagyasztott graft garantiltan maga-
sabb betegbiztonsiga és konnyebb hozziférhetSsége
miatt torekedni kell a fagyasztott graftok hasznéilatira
[13]. Fagyasztas esetén =70 — =90 °C-os célhémérsékle-
tet sziikséges preferdlni, mert —20 °C-on bizonyos en-
zimrendszerek aktivitisa megmaradhat, ami az intestina-
lismikrobiota-populdciékban  fléraeltolédast  okozhat
[38]. A COVID-19-pandémia ecl6revetiti a friss graft
kiszorulasat a gyakorlatbdl és a jelenleg kutatas-fejlesztés
targyat képezd liofilizdlt termék elterjedését.

Mindség-ellendrzés

A mindségi kontroll folyamatos a procedura teljes egésze
alatt a feldolgozist és a koordindciét végza laboratérium
részérdl. A folyamat sordn egyrészrél ellenGrzésre kertil-
nek a dondciéra megjelend donor vizsgilati eredményei,
aktudlis dondciéra bocsithatosaga. Sziikség esetén a do-
ndcié napjan lehetdség van — kritikus, nem vart esemény
vagy szakorvosi kompetenciat igényl6 kérdés megoldasa-
ra — a donormindsité szakorvos konzulticiojat kérni.
Amennyiben a dondciét koordindlé személy tgy itéli
meg, megtagadhatja a dondciét arra a napra a donortdl.
Ha ez egy friss graft rendelkezésre alldsat veszélyezteti,
arrél a szoban forgo recipiens kezelSorvosat haladéktala-
nul tijékoztatni sziikséges. A donaciét kovetSen a labo-
ratériumban megtorténik a friss facces szemrevételezése,
osztilyozisa. A széklet EMT-graftként torténd feldolgo-
zasa Bristol 1-2. tipus esetén technikai okokbdl, Bristol
6-7. esetén orvosszakmai okokbdl nem fogadhaté el.
Bristol 5. tipust székletb6l FMT-graft elGillithato,
amennyiben a donor konstitucionalisan higabb székletet
tirit egyéb klinikai tiinet nélkiil (a hasmenés WHO-krité-
riumai nem allnak fenn), illetve elfogadhaté a Bristol
5-6. tipust széklet, amennyiben ennek hdtterében a do-
ndci6 idbzitésének megkonnyitésére adott hashajté hatd-
sa all. A termék-el6allitas sordn kizarélag megfelel6 mi-

nésitéssel ellatott, érvényes felhasznalhatosagi idGvel
rendelkez§ steril anyagok és eszkozok, valamint kvalifi-
kalt gépek hasznalhatok.

A folyamat sordn mind a kiindulasi anyagbél, mind pe-
dig a friss vagy fagyasztott graftbol vizsgilati és ellenmin-
tak kertilnek levételre és eltaroldsra. A vizsgalati mintdk-
bél rendszeresen végezhets tovabbi, a faeces minGségére
vagy a donacio esetleges kérdéses kimenetelének feltér-
képezésére iranyuld vizsgalat — akdr a kezelGorvos kezde-
ményezésére. Az ellenmintik a meghatalmazott személy
utasitdsira vagy a kezelSorvos kérésére nem vart esemény
esetén barmikor felolvaszthatdk és vizsgilat ald bocsitha-
tok. A mintak tarolasi koriilményeinek teljes mértékben
meg kell egyeznitik a fagyasztott graftok tarolasi koril-
ményeivel.

A feldolgozas befejezé miveleteként az elkésziilt ter-
mékeket, azok homogenitisit, csomagolasit és annak
integritdsat, cimkézését a gyartisban részt vevd személy
még a betarolas elStt ellendrzi. Ugyanez torténik egy
fagyasztott graft igénylését kovet§ felolvasztis végén.
Sériilt vagy min&ségi kifogassal rendelkez6 termék nem
széllithato ki.

A termékek felhasznalasra torténd
engedélyezése

A termékek felszabaditasat kizardlag az erre a feladatra
teljogositott személy végezheti. Az engedélyezés elbtt
mérlegelnie kell minden, a termék mindségét befolyaso-
16 koriilményt, és a betegek érdekeit, valamint a kocka-
zatokat szem el&tt tartva, kizardlag a termékspecifikicio-
nak megfelel§ minGségl készitmény keriilhet felhaszna-
lasra. A folyamat sordn figyelembe kell venni a donaciot
¢és annak kortilményeit, a donor vizsgilati eredményeit, a
székletmintak mindség-ellendrzési eredményeit, a gyar-
tasi folyamatot, beleértve a csomagoldst, a cimkézést, a
fagyasztast és a felolvasztast is. Kritikus kockazati ténye-
76k fennalldsa esetén és silyos, életet veszélyeztetd, nem
vart esemény bekovetkeztekor a beteg kezelGorvosa a
telel6sség teljes atvallalasaval igényelhet felhasznalasra
nem engedélyezett készitményt is.

Termékspecifikacio friss és fagyasztott
készitményre

Az elgillitott FMT-graft az alibbi termékspecifikdcidkkal

rendelkezik:

o A termék meve: ,FECAL MICROBIOTA” (az
ISBT 128 Standard Terminology for Medical Pro-
ducts of Human Origin alapjan).

o Termékkod fagyasztott graft esetén (a Single European
Coding része): W0002 [FECAL MICROBIOTA|Cry-
opreserved|Glycerol], az ISBT 128 rendszerén beliil
szereplS 6ndllé termékkategoria.

o Mindségi és mennyiséqi Osszetétel: standardizalt eljaras

27 7

keretében elGallitott, human eredetd, fiziol6gids sdol-
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1. tiblazat

dattal szuszpendilt, é16 intestinalis mikrobiomot tar-
talmazé faecalis szuszpenzio.

Termékformuln: kozépbarna szind, strtin folyd, naso-
jejunalis alkalmazasra elGéllitott szuszpenzids inttizio.
Inkompatibilitiasok: minden olyan anyaggal, illetve
gyogyszerrel tilos egyszerre alkalmazni, amely kiros
hatdssal van a termékben 1év6 é16 mikrobiomra (pél-
ddul széles spektrumu antibiotikumok).
Felbasznalbatosagi iddtartam: fagyasztott graft ese-
tén: a gyartastdl szamitott 6 hénapon beldl steril, md-
anyag zsakban és védézsikban, [égmentesen, illetve a
felolvasztastol szamitott lehetd leghamarabb, de ma-
ximum 12 6ran beliil. Friss graft esetén: az el6allitds-
t6l szdmitott 12 6rdn beliil, steril manyag zsikban és
véddbzsakban, [égmentesen.

Tiroldsi eldirasok: fagyasztott graft esetén: krioprezer-
valt dllapotban (-70 — -90 °C-on). Friss graft esetén:
+15 — +25 °C kozott.

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

o A csomagolis tipusa és kiszerelése: elsédleges csomago-

ls: steril, manyag infzids zsik 3 kiillonb6z4 infazi-
Os csatlakozdsi ponttal, melyek koziil az egyik csepp-
mentes adagolast biztosit. Mdisodlagos csomagolis:
légmentesen lehegesztett mtanyag, steril, atlitszo
védbzsak. Mind az elsédleges, mind a masodlagos
csomagoldson ultraalacsony hémérsékletnek, illetve a
felolvasztis korilményeinek — validalt eljaras kereté-
ben vizsgilt — ellenalld, az ISBT 128 Standard Termi-
nology for Medical Products of Human Origin el6ira-
sainak megfelel6en kidllitott cimke szerepel. Minimalis
toltet: 150 ml, maximdlis toltet: 500 ml. Minden ter-
mék egy donortdl szirmazdéd, egységnyi friss faecalid-
bdl elgillitott, é16 mikrobiomot tartalmazé szuszpen-
zi6t tartalmaz. Az egyes készitményekhez tartozik
egy, a beadist segité kétcsapos mianyag sterilizilt
csGszerelék, egy nasojejunalis szonddhoz sziikséges
csatlakozo és 2 db 50 ml-es, ’luer lock’ csatlakozast

| A székletmikrobiota-transzplantacié indikaciés kore és kontraindikdciéi a Debreceni Egyetem intézményi eljardsi rendjében

Recidivalé CDI
szintje: magas, evidencia erdssége: erds):

az elsd kitjulas utan;
el

— Adekvat, aktudlis szakmai irdnyelveknek megteleld sikeres kezelés utan kisijuld (recidivilé) CDI esetén (evidencia
e silyos CDI-ben vagy sulyos fert6zés kialakuldsa/a betegség kitjuldsa szempontjabdl nagy kockdzatt betegnél mar

e nem sulyos CDI-ben tébbszoros rekurrencia esetén.

o, | Refrakter CDI - Adekvit, az aktudlis szakmai irdnyelveknek megfelel§ kezelésre nem reagdld (refrakter) CDI esetén (evidencia
g szintje: alacsony, evidencia eréssége: erds):
5/ e szeptikus dllapotot és szekunder szervdiszfunkciot okozo, életet veszélyeztetd, fulminins CDI sordn 48 6ra utdn,
E ha
o sebészi beavatkozds nem jon szoba,
o a sebészi beavatkozas még halaszthat6,
o a beteg nem vallalja a mitétet, de elfogadja a széklettranszplantaciot;
e stlyos refrakter CDI esetén 10 nap utdn;
e nem sulyos refrakter CDI esetén 14 nap utdn.
Primer CDI — EIsé (primer) CDI esetén széklettranszplanticié nem javasolt (evidencia szintje: alacsony, evidencia eréssége: gyenge)
Abszolit — Altaliban
® a beteg vagy dontési jogkorrel bird személy beleegyezésének hidnya,
e akut has, gastrointestinalis perforatio, szabad hasi levegd,
e friss, alsé gastrointestinalis traktus megnyitdsaval jaré mtét.
— Fels§ gastrointestinalis transzplanticids ttvonal esetén
e fels§ gastrointestinalis vérzés,
e friss, a fels§ gastrointestinalis traktus megnyitasaval jaré mdtét,
e ileus, subileus,
e csillapithatatlan hinyas.
24 — Als6 gastrointesintalis transzplanticiés Gtvonal esetén
3 e diverticulitis antibiotikumkezelése utan kialakulé pseudomembranosus colitis.
2
"g Relativ — Altalaban
§ e az alapbetegségbdl kifolyolag rossz életkilatasok,
'é o két kordbbi sikertelen széklettranszplanticio,

e tiinetekkel jar6 gastroparesis,
e aspiratio veszélyével jaré allapotok,
e ocsophagusvaricositas.

e toxicus megacolon,
e ismert, panaszokat okoz6 diverticulosis,
e obstructidt okozo colontumor.

¢ kontrolldlatlan haemorrhagias diathesis (coagulopathia, thrombocytopenia),
e anaphylaxidval jar6 gyoégyszer- vagy taplalékallergia.
— Fels6 gastrointestinalis transzplantdcids Gtvonal esetén

— Alsé gastrointestinalis transzplanticiés Gtvonal esetén

CDI = Clostridioides (Clostridium) difficile infekcid
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steril fecskendd, tovabbd egy dbrikkal illusztrilt 6sz- Farmakovigilancia
szeszerelési, alkalmazdsi Gtmutato.
o A hezelésre és o megsemmisitésve vonatkozd kiilinleges | A beteg kezel6orvosinak vagy az dltala megbizott sze-
vintézkedések: minden készitmény , biohazardként” | mélynek a lehetd leghamarabb jeleznie kell a transzplan-
kezelendd; egyszer hasznélatos gumikeszty(, legalabb | tdci6 sordn fellépS mellékhatdsokat, nem vart eseménye-
FFP2 tipust szdjmaszk, védGszemiiveg és egyszer | ket a gaft elGallitasaért felelds egység felé, a beteg
haszndlatos vizhatlan kopeny a készitmény kezelése | elbocsitisit kovetéen pedig a zdrdjelentés egy hiteles
sordn kotelez8. Az inflzids csatlakozasi pontok ¢s a | masolati példdnyat 4t kell adni a meghatalmazott sze-
csGszerelék fertStlenit@szerrel torténd atitatdsa tilos. mélynek. Az el6allitist végzéknek kotelességiik adatbi-
A kitirtilt infazidszsdk €s a védSzsdk vagy a fel nem | zist vezetni a felhasznaldst kovetSen fellépS hatdsokrol.

haszndlt készitmény, valamint az alkalmazishoz hasz- | A, ytinkévetés és az informaciditadas sorin a2 GDPR-
nélt kiegészitd eszkozok veszélyes hulladékként kertil- szabilyok betartisa kotelezd mindkét fél szamara

jenek elszallitdsra.

o A fagyasztott graft felolvasztisira vonatkozo eldirdsok:
a felolvasztast kizarolag erre kioktatott személyzet vé- Javallatok, ellenjavallatok
gezheti. A graft felolvasztisa meghatirozott sebesség- | és az FMT gyakorlati kivitelezése
gel steril, fiziol6gids sboldatot tartalmazé steril kid-
ban torténhet. A felolvasztott graft ﬁjrafagyasztésa Az lndlkéclék, a kontraindikiciék és az FMT gyakorlati

szigortian tilos. kivitelezésének részletes tirgyalasa meghaladja a jelen
o Megjegyzés: kizdrolag szakorvosi rendelvényhez kotote | Osszefoglalo terjedelmi kereteit, ezek kapcesan a szerzék
készitmény. utalnak kordbbi kozleményekre [12-14, 26, 29, 39],

1. Epizéd 1. Epizéd 1. Epizéd
Nem sulyos Sulyos Fulminans

tikum y i Antibiotikum
. Sebészi kezelés

! ! ! 4 ! I | ! I

1. Recidiva | 1. Recidiva Refrakter 1. Recidiva [ 1. Recidiva Refrakter 1. Recidiva | 1. Recidiva Refrakter
Nem sulyos Sulyos CDI Nem sulyos Sulyos CDI Nem sulyos CDI
(>14 nap) (>48 o6ra)

W MEM Antibiotikum mEm
FM

Tobbszoros |f Tobbszoros Tobbsz6ros || Tobbszoéros Tobbszoros || Tobbszoros

recidiva recidiva recidiva recidiva recidiva recidiva
Nem sulyos Sulyos Nem sulyos Sulyos Nem sulyos Sulyos

* A kezelési modalitdsok az egyes kategéridkban prioritasi sorrendben vannak feltiintetve.

3. dbra A Clostridioides (clostridium) difficile fert6zés kezelésének intézményi eljdrasi rendje a Debreceni Egyetemen*

Magyarizo sziveg: A széklettranszplantici6 indikdcios kore és a valtozatos klinikai szitudciokban alkalmazhaté egyéb terdpids modalitisokat 6sszefog-
lalé CDI kezelési algoritmus, amelyben prioritdsi sorrendben szerepelnek az egyes helyzetekben valaszthaté eljrdsok. Az aktudlis COVID-19 jarvany-
iigyi helyzet befolyasolhatja a terdpids modalitdsok kozotti dontést [29]. Sulyos CDI: nincs egységes definicio, a legtobb guideline” szerint stlyos le-
folydsra utalnak a kovetkezd tiinetek/paraméterek: (1) magas liz >38,5 °C, hidegrizas; (2) peritonitis/subileus/ileus bélperforici6 jelei; (3)
hemodinamikai instabilitds, sokszervi elégtelenség, sokk; (4) leukocytosis >15 G/1, balra tolt vérkép, akar leukaemoid reakcidval (>25 G/1); (5) kre-
atininemelkedés (a kiindulasi érték >50%-os novekedése); (6) hypalbuminaemia (<25 g/1), mely a magas mortalitds fiiggetlen prediktora; (7) emelke-
dett szérumlaktit; (8) kolonoszképidval igazolt pseudomembranosus colitis; (9) képalkotéval vastagbéltagulat >6 cm, a bélfal megvastagoddsa, a
bélfal koriili zsirszovet megvastagoddsa, ascites; (10) intenziv elldtast igénylS dllapot. Fulminins CDI: toxintermelS C. difficile ltal okozott sulyos,
rapidan progredialé colitis, amely életveszélyes szisztémds tiinetekkel jar (magas ldz, leukaemoid reakcié, hypovolaemia, laktitacidosis, sokk). Szovéd-
het szervi elégtelenséggel (akut veseelégtelenség, szeptikus encephalopathia, 1égzési elégtelenség), valamint toxikus megacolonnal vagy akut hassal.
Nem sitlyos (enyhe-kizépsitlyos) CDI: a fenti alarmirozo tiinetek hidnya CDI esetén. Refrakter CDI: a javasolt és adekvit antibiotikumkezelésre vélasz-
képtelen eset, amely perzisztdlé hasmenés mellett igazolt toxinpozitivitdssal és/vagy alhdrtya jelenlétével jir, vagy negativ toxin esetén a perzisztild
hasmenés hatterében az egyéb koroki hattér kizdrhatd

CDI = Clostridioides (Clostridium) difficile infekcio; COVID-19 = koronavirus-betegség 2019; FMT = faccalismikrobiota-transzplanticié
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4. dbra

CDI-FMT Team

A székletmikrobiota-transzplanticié intergrélt folyamata és szereplSi

OZLEMENY

Betegellatas

Beteggondozds
FMT indikaldsa
FMT elvégzése

Mikrobioldgiai vizsgélatok

('- D ) Diagnosztika

Magyarizat: A klinikum, a diagnosztika és a graftbanki szolgaltat6 laboratérium integralt miikodési struktardja kozos mindségiranyitasi kornyezetbe
dgyazottan, valamint az egyes egységeknek a donorral és a recipienssel kapesolatos feladatkorei

CDI = Clostridioides (Clostridium) difficile infekcié; EMT = faecalismikrobiota-transzplanticio

illetve a részletes EMMI modszertani ajanldsra [27].
A Debreceni Egyetemen a rendelkezésre all6 evidencidk,
érvek (kiemelkedd sikerrata, életment§ jelleg, alacsony
recidivaarany, koltséghatékonysig, biztonsigossig) és
ellenérvek (fert6z6 betegségek potencidlis dtvitele, a
COVID-19 kapcsian felmeriil6 bizonytalansigok), to-
vabb4 az egyedi technoldgiai hittér és a fagyasztott graft
nygjtotta elényok alapjan megalkotott eljarasrend van
érvényben (1. tablizat, 3. abra).

A széklettranszplantacids tevékenység

/ 3 / / /
részfolyamatainak szabalyozasa ¢s
integralasa

A faecalismikrobiota-transzplanticié a klinikai betegella-
tis, a klinikai és laboratériumi diagnosztika, valamint a
donor és a graftbanki szolgaltatd laboratérium Osszehan-
golt egyiittmkodését igényli, kdozos mindségiranyitasi
kornyezetbe dgyazottan (4 dbra).

CDI-FMT Bizottsag

A hatékony ¢és transzparens miikodés, a mindségiranyi-
tasi kornyezet biztositdsa, tovabbd a szakmai konszenzu-
son alapulé dontések megkonnyitése érdekében a Deb-
receni Egyetem a fenti teriiletek mivel6i koziil allando,
un. CDI-EMT Bizottsigot hoz létre, mely az individud-

lis betegekkel kapcsolatos dontések meghozatalahoz ad
hoc médon kiegésziil az érintett recipiens kezelGorvosa-
val. Az allandé6 CDI-EMT Bizottsag kozremiikodik az
egyetemi eljarasi rend periodikus feliilvizsgalatiban. Az
ad hoc CDI-EMT Bizottsag segiti a kezelSorvost az
FMT indikéciéjaval kapcsolatos dontések meghozatala-
ban, és szupportiv kornyezetet biztosit a leghatékonyabb
betegellitas érdekében. A Bizottsagok elGsegitik az or-
vosi szakteriiletek széles spektrumat felolel6 4j nemzet-
kozi és hazai kutatdsi eredmények [40—43] szintézisét,
tovabba ezek implementalasat az FMT klinikai gyakorla-
taba.

Kovetkeztetések

A faecalismikrobiota-transzplanticié (FMT) a Clostridio-
ides difficile fert6zés (CDI) kezelésében nemzetkozileg
széles korben elfogadott, megfelels szakmai hattér mel-
lett végezve biztonsagos, potencidlisan életmentd, kolt-
séghatékony, valamint a hospitalizaciés id6 és az orvos-
beteg talilkozdsok jelentSs redukilasira képes eljards,
melyhez sajnos hazankban az egyértelm( jogi szabalyo-
zdsi kornyezet, a standardizalt technolégiai héttér és a
finanszirozas hidnya miatt nem egységes a hozziférés.
Az Gj koronavirus (SARS-CoV-2) okozta jarvany megje-
lenése egyszerre jelent kockdzatot a CDI miatt kérhiz-
ban kezelt sériilékeny betegpopulicionak, és egyben ve-
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szélyezteti az FMT biztonsigossigit mind a recipiens,
mind pedig az eljarist végz6 egészségiigyi személyzet
tekintetében. StirgetSen sziikséges, hogy orszagos szin-
ten a Debreceni Egyetemen elérhetd, az el6z6ekben be-
mutatotthoz hasonld, megfelel§ minGségiranyitisi és
technolégiai kornyezettel, az ablakperiédust kikeriils és
a SARS-CoV-2-fertézés kizarasit is integralé donorszi-
rési rendszerrel, tovabba fagyasztottgraft-banki hattérrel
mkodd laboratériumok vegyenek részt a széklet-
transzplanticiok végzésében. Felmeriil tovibba, hogy az
eljarst szamos analégia és a donor—recipiens koncepciod
alapjan a sejt- és szovettranszplantacidkra vonatkozo sza-
balyozoérendszer keretei kozé ajanlott beagyazni.

Anyagi tamogatds: A kutatast a Debreceni Egyetem és a
Medyag Kft. timogatta.

Szerzdi munkamegosztis: N. G. Gy. és T. Zs. megosztott
elsé szerzGként azonos modon vettek részt a kézirat el-
készitésében, tovabba a technolégiai, a minGségiranyi-
tasi, a donorszrési és -gondozasi koncepcidk kidolgoza-
siban, valamint az egyes részteriiletek integralasiban.
K. J. és Sz. J. dolgozta ki a donorsziirési protokoll mik-
robiolégiai vizsgalatokra vonatkozé részét. O. P., R. E.,
V. E. a kezelési algoritmusok és az indikacios kor megha-
tdrozdsit, tovibbd az infektoldgiai és a kérhazhigiénés
protokollok 6sszeallitdsit végezte. V. Cs., G. L. és P. Gy.
a klinikai szempontok elkészitésében, tovabba a kézirat
kritikai kiegészitésében miikodott kozre.

Erdekeltségek: A szerz8knek nincsenek érdekeltségeik.
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(Nagy Gergely Gyorgy dr.,
Debrecen, Pt. 99,4012
e-mail: ngergely@hotmail.com)

L~Animus vereti qui scit, scit tuto ingredi.”
(Bizton jar a vilagban a batorsag, ha tisztelettel parosul.)
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