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Bevezeté — célkdézénség és hatokor

Ez az utmutato olyan klinikusoknak szol, akik a fekalis mikrobiota-transzplantacioban (FMT) mar
gyakorlati jartassagra tettek szert, vagy ennek megszerzesére tevolegesen torekszenek. Ez tehat nem
egy altalanos kézdnsegnek szolo ismertetd es nem egy szabalyozasi dokumentum. A MicroBiome Bank
klinikai programjanak operativ referencigja: az a keretrendszer, amelyet napi gyakorlatunkban a
betegtriazshoz, a készitmenyek kivalasztasahoz és a terapia rezolucioig tértend vegigvezetéséhez
hasznalunk.

Az itt 6sszegyUlt tartalom tizenket ev felhalmozott klinikai tapasztalatanak eredménye - amely a CDI
elso jelentkezesetdl a kronikus refrakter allapotig, az egyszert dysbiosistol az eveken at fennallo
kronikus betegsegpalyakig terjedd esetek sokasagabol szarmazik. Erre a tapasztalati alapra epulnek
azok az eldadasok, amelyeket az elmult évtized konferenciain tartottunk, a klinikusokkal es kutatokkal
folytatott személyes konzultacioink, valamint a folyamatos donorszuresbol, kapszulagyartasbol es
betegmonitorozasbol szarmazo belsé megfigyeléseink.

Ahol a lektoralt tudomanyos szakirodalom relevans bizonyitekot kinal, azt megfeleld ovatossaggal
beeépitjuk - figyelembe veve mind az alapul szolgalo vizsgalat szintjét, mind azt az operativ kdrnyezetet,
amelyben a bizonyitek keletkezett. A publikalt eredmeényeket nem tekintjuk automatikusan
alkalmazhatonak; olyan informaciokkent kezeljuk dket, amelyeket dsszevetliink azzal, amit klinikai
munkankban kozvetlentl megfigyelink. Ahol a szakirodalom alatamaszt egy allaspontot, ott
hivatkozunk ra (X-XI. szakasz); ahol hallgat vagy ellentmondasos, ott nyiltan allast foglalunk.

Ez a dokumentum nem vegleges es sosem valhat azza. A mikrobiota-alapu terapia klinikai megeéertese
gyorsan fejlodik és sajat protokolljainkat is folyamatosan finomitjuk, ahogy ujabb betegadatok,
donorkohorszok és kulsé kutatasok valnak elérhetéve. Az utmutatod szakaszait megertéstink
melyulésével Ujrairjuk; a boriton szerepld verzioszam és datum a kiadas idépontjat jeloli, nem régzitett
konszenzust.

Nyitottak vagyunk a visszajelzeésekre, a parbeszedre és a tovabbi klinikai tapasztalatok beepitesere -
kllondsen ott, ahol ezek a tapasztalatok progresszivek, jol dokumentaltak és kdzvetlen
betegmegfigyelesen alapulnak. Azokat a klinikusokat, akik megfigyeléseiket szeretnek megosztani,
finomitasokat javasolni vagy aggalyokat jelezni, arra kérjuk, leépjenek kdzvetlen kapcsolatba a
MicroBiome Bank klinikai csoportjaval. Az utmutato ugyanazon az uton fejlédik tovabb, amely létrehozta:
strukturalt, bizonyitékokra figyeld szakmai eszmecsere menten.

I. Alapfogalmak - a hiperbolikus kezelési alapelv

l. 1. A dysbiosis - C. difficile kontinuum

A MicroBiome Bank altal alkalmazott klinikai keretrendszer egyetlen, alapveto Ujraertelmezesen
nyugszik: a Clostridioides difficile fertézés nem énallo, kivlulrol szerzett betegseg, hanem egy alapul
szolgalo diszbiotikus allapot akut fellangolasa [33]. A diszbiozis - a mikrobialis sokféleseg elvesztése es
a kompetitiv Okologiai egyensuly megbomlasa a vastagbel-mikrobidtaban - a talaj. A C. difficile
tulszaporodasa, toxintermelése és az ebbdl adodo klinikai kép annak elkerulhetetlen kévetkezménye,
hogy ez a talaj egy kritikus degradacios kuszobig leromlik [44], [3].

Ez az ujraértelmezés kdzvetlen terapias kdvetkezmeénnyel jar. Ha a CDI egy kronikus ékologiai zavar akut
megnyilvanulasa, akkor minden olyan beavatkozas, amely csupan az akut epizodra 0sszpontosit — az
alapul szolgalo diszbidzis kezelése nélkul - értelemszerien hianyos. A visszaesés nem kezelési kudarc,
hanem egy meg nem oldott rendszer természetes viselkedése: visszatéres a korabbi allapotba. Az MTT
(Mikrobiota Transzfer Terapia - az FMT-t is magaban foglald mikrobiota-helyreallitas) celja ebben a
keretrendszerben nem egyetlen mikroba elnyomasa, hanem az 6koszisztéma helyreallitasa [51], [48].
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l. 2. A hiperbolikus kezelési gérbe

Az MTT-ben a dozis intenzitasa nem linearis 6sszefuggesben all a betegseg sulyossagaval. Egy
evtizednyi klinikai tapasztalat azt mondatja velink, hogy a hatékony kezelés hiperbolikus dsszefuggest
kovet a tlnetek sulyossaga és a szukseges mikrobiota-suruseg kézott: a sulyossag ndvekedéesevel a
stabilizalashoz szUkseéges dozis meredeken emelkedik, a tinetek enyhuléséevel pedig a fenntarto dozis
aranytalanul gyorsan csokken. A tartos eredmeny forrasa a mikrobiota helyreallitasa, nem pedig a
korokozod elnyomasa - ezt a van Nood és munkatarsai randomizalt vizsgalata [29], annak tizéves
utankoveteése [30] és a hosszu tavu, valos klinikai gyakorlatbol szarmazo, kapszula-alapu FMT-kohorszok
éveken at fennmarado hatekonysagi adatai is alatamasztjak [52], [49]. A gorbét itt operativ klinikai
megfigyeléskent mutatjuk be, nem pedig formalis doziskereso vizsgalat eredmenyekent; a nagy
liofilizalt kapszulas kohorszok kvantitativ doziscsokkentesi adatai [49], [52] egyre inkabb 6sszhangban
allnak ezzel a hiperbolikus leszalld palyaval, és utolagos, kulsé megerodsitest nyujtanak az alabbi
operativ kuszobertekekhez.

A hiperbolikus dézis-sulyossag gorbe — SIS v7.1

A kezelési intenzités hiperbolikusan skélédzédik a stlyossaggal. A beteg a gydgyulés sorén balrdl jobbra ,csuszik le” a gorbén.

Maximalis Intenziv Stlyos Kozépsulyos Emelkedett Kozepes Enyhe
80-100 70-79 60-69 50-59 40-49 25-39 0-24
250 -t @ 550

kotelez6 kezd6 dozis — sav-maximum
(a savon beliili eszkalaci6 tartomanya)

>

0

9

>

o

9]

=}

<}

o~

—

(] I

200 - -

3

\g Otthoni tartomany (25-69) — kinagyitva | 1506 <«

[ o
>

[y o c

ql_) 30 %

2 150 - 4-6 kaps. >

§ 60-100 S \E

= T 20 - ~o. G

g \ az |.ntezmen¥| Ileplcso 20_30\\1- 3-4 kaps. L ne ;

— a hiperbola folé 1ép e 10% Z

a \ 15_N 2-3 kaps I

Z 100 - \ 1041 SN 3

10_15\ 172 Raps: £

\ o— £

5-10

\ 0- . . - - &

\ 70 60 50 40 30 g

N () Otthoni abszolut plafon — 50 egység -~ 5% o

i - - R e e T TPy 2

Referencia-hiperbola N - I

y=530/(92 —SIS) ~ >

T &

e —
O — —
e — — — — — = — — —
0~ 0 0 v v T T - 0
100 80 70 60 50 40 25 0

SIS-pontszam - a gyogyulds irdnya

Otthon kizardlag DiffBiome 30(V)+ (V = 5x). Intézményben HospBiome 5(XX) (20x) és 5(L) (50x).
1 stirliség-egység = 1 db (1) stirliségii kapszula = a 150 g donatum szarazanyaganak 1/1200 része.

A hiperbolikus kezelési gorbe. A dozis intenzitasa nemlinedris sszeftiggésben dll a tinetek sulyossagaval. A betegek a gdrbéen
‘lecsusznak", ahogy az alapul szolgalo 6kRoszisztema stabilizalodik.

A klinikai gyakorlatban hasznalt metafora a gorbén valo "lecsuszas": a beteg az akut fazisban a gorbe
meredek, magas dozisu vegen lep be, és — ahogy a mikrobiota visszanyeri funkcionalis sokfeleseget -
fokozatosan csuszik az aszimptotikus, alacsony dozisu szakasz fele. A veégpont nem dnmagaban a nulla
kapszulafogyasztas, hanem az 6nfenntarto okoszisztéma, amely kulsé tamogatas nelkul is fenntartja
versenykepes strukturajat az opportunista kolonizacioval szemben.

Alapelv

A kezelési intenzitasnak igazodnia kell a beteg helyéhez a hiperbolikus gorbén. Az aluldozirozott akut
fazis nem stabilizal; a tuldozirozott fenntarto fazis pedig kiszoritja a funkcionalis regeneraciot és terapias
haszon nélkul dragitja a kezelest. A SIS pontozasi rendszer (lll. szakasz) pontosan azért letezik, hogy a
beteget ezen a gorben elhelyezzuk, a kezelés hatekonysagat biztositsuk, mikozben a penzugyi igenyt
minimalis szinten tartjuk.
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l. 3. Miért nem az eradikacio a cél

Gyakori tevhit - mind a klinikai gyakorlatban, mind a betegek elvarasai szerint -, hogy az MTT sikere a C.
difficile szeklettesztbdl valo eltinésevel meérhetd. Ez a meérdszam ket okbol is félrevezeto.

El6szor: a C. difficile az egészseges felndttek nem elhanyagolhato részenél a kommenzalis mikrobiota
természetes alkotorésze. Puszta jelenléte nem korjelzd; a betegseget a dysbiosis talajan kialakulo
tulszaporodas es toxintermeles okozza. A meg dysbiotikus betegnél kapott negativ teszt egy torekeny
eredménynek tekintendd.

Masodszor, a C. difficile nagy dozisu, rovid idéablakra korlatozott elnyomasa - akar antibiotikummal, akar
agressziv, egyszeri lokésszert MTT-vel - rovid tavu teszt-negativ allapotot eredményezhet, mikdzben
az alapul szolgalo dkologiai vakuumot erintetlenul hagyja. A beteg gyogyultnak tunik, de a diszbiotikus
talaj érintetlen, és a visszaesés statisztikailag nagyon valoszinu [33].

A klinikai cél tehat nem az eradikacio, hanem a rezolucio: a beteg olyan allapotba juttatasa, amelyben (a)
a tlnetek hianyoznak, (b) a funkcionalis emésztési és immunologiai paraméterek helyrealltak és (c) a
maradek mikrobiologiai kockazati profil az atlagpopulacioehoz hasonlo. A beteget a goérbén addig
csusztatjuk lefelé, amig tinetmentes, panaszmentes és kockazatmentes.

Il. A betegség-kontinuum - allomasok és palyak

Il. 1. A diszbiozistol a pseudomembranosus colitisig

A C. difficile-vel 6sszefuggod klinikai kep nem binaris - nem egyszerlen jelenlét vagy hiany -, hanem
progresszio. Ugy tekintliink ra, mint egyetlen palya mentén elhelyezkedd allomasok sorozatara, ahol az
allomasok kozotti mozgast a diszbiozis melysege, a kivalto tenyezok (leggyakrabban antibiotikum-
expozicio) tartds fennallasa és a gazdaszervezet immunologiai tartaléka hatarozza meg.
Kezelés hijan az akut palya klinikailag jol elktlonulé allomasokon halad vegig:
Enyhe diszbiozis: szubklinikai mikrobialis sokféleseg-vesztes, tobbnyire tinetmentes, vagy csak
atmeneti bélmUkddesi zavart okozo formaban.
Tuneti diszbiozis: tartosan hig szeklet, puffadas, etkezes utani hasi panasz; meg mukodo, de egyre
téréekenyebb mikrobiota.
Toxin-pozitiv: C. difficile tulszaporodas - a CDI diagnosztikai kiszdbe, vizes hasmenéssel, hasi
gorcsokkel és emelkedett gyulladasos markerekkel.
Sulyos CDI: magas szekletgyakorisag, kiszaradas veszelye, kifejezett leukocitozis, gyakran lazas
allapot.
Pseudomembranosus colitis: endoszkoposan megfigyelhetd, nyalkahartyan elhelyezkedd
pseudomembranok, transzmuralis gyulladas.

Toxikus megacolon, perforacio és halal: a vegso akut allomas, ahol a halalozasi arany a jelenlegi,
antibiotikum-alapu ellatas mellett is ketszamjegyt marad [31], [32], [41l.

Il. 2. A krénikus palya: a colorectalis karcindma felé

A kronikus palya kevesbe azonnal észlelhetd, de nem kevesbe jelentds. A tartds, alacsony foku
diszbiozis fenntartja azt az allapotot, amelyet kronikus nyalkahartya-gyulladas, oxidativ stressz és
megvaltozott metabolittermeles jellemez (kildondsen csdkkent rovid szenlancu zsirsav-szintézis (441, [10]
és emelkedett genotoxikus szekunder epesavak). Evek vagy évtizedek alatt ez a talaj a kdvetkezdkkel
hozhato osszeflggesbe:

Gyulladasos belbetegség (IBD) fellangolasa és progresszidja (391, [40];
Funkcionalis rendellenessegek, mint peldaul refrakter tunetekkel jaro IBS;

Metabolikus diszregulacio, amely hozzajarul az elhizashoz és a ll-es tipusu cukorbetegseghez [45],
[46];
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Neurologiai zavarok a bél-agy tengelyen keresztul (Parkinson-kor eldjelei, ASD-vel 6sszefuggd
tunetek, életkorral kapcsolatos kognitiv hanyatlas);
Colorectalis karcinoma - a legjelentésebb kronikus végpont; egyre tébb bizonyiték utal arra,
hogy a mikrobialis 6sszetétel és az anyagcseretermék-profil ok-okozati médon hozzajarul a
nyalkahartya-karcinogenezishez [42], [43], [50], [54].
Mindket palya - az akut dekompenzacio a halalos colitis felé és a kronikus progresszio a malignitas fele
- a diszbiozis allapotban gydkerezik. Ezert nem onallo betegsegnek tekintjuk a CDI-t, hanem egy sokkal
tagabb korallapot egyik lehetseges indikatoranak és ezeért helyezi kezelési alapelvunk az alapul szolgalo
okoszisztema helyreallitasat az egyes vegpontok elnyomasa ele.

Il. 3. Allomasok a goérbén

A beteg barmelyik allomason beléephet a klinikai palyara. Hasonloképpen, a paciensek kezelés alatt is
mozognak az allomasok kdzott - tobbnyire a kivant iranyba (a sulyosabb allomasok feldl az enyhébbek
felé), neha azonban ellenkezd iranyba is, amikor a kivalto tenyezok (Ujabb antibiotikum-kura, étrendi
zavar, immunologiai megterhelés) ujrainditjak a palyat. A lll. 5. szakasz atsorolasi szabalyai pontosan ezt
a ketiranyu mozgast kezelik.

Klinikai kdvetkezmeny: A jelenleg ,Diszbiozis" vagy ,IBS/IBD" kategoriaba sorolt beteg nem mas
betegsegben szenved, mint a CDI-beteg - csupan mas allomason tartézkodik ugyanazon a
kontinuumon. Protokolljaink lehetdve teszik a kezelési csoportok kozoétti atsorolast, ahogyan az alapul
szolgalo allapot valtozik (VI. 4. szakasz).

lll. A Symptom Importance Scale (SIS)

lll. 1. Cél és felépités

A Symptom Importance Scale (SIS) strukturalt klinikai pontozoeszkdz, amelyet a MicroBiome Bank azzal
a cellal fejlesztett ki és tart karban, hogy a beteget az I. 2. szakaszban leirt hiperbolikus kezelési gdrben
elhelyezze. Negy tartomanybol 23 sulyozott valtozot egyesit:

Beteg altal jelzett tuneteket (székletgyakorisag, hasi fajdalom, faradtsag stb.);

Laboratoriumi leleteket (toxin-teszt eredmeénye, gyulladasos markerek, elektrolit-elteresek);

Korabbi kezelési adatokat (antibiotikum-kurak szama, korabbi MTT-epizodok, visszaeseések szama);

Ismert kockazati tenyezdket (eletkor, kiserédbetegsegek, immunologiai allapot, korhazi felvetelek).

Az eredmeny ket figgetlen részpontszam (A-SIS es P-SIS - lasd lll. 2. és llI. 3.) az dsszesen legfeljebb
100 pontos skalan. A kerddiv a beteg felél anonimizalva érkezik, és minden kezelési dontes
veglegesitese elott az eredmenyeket orvos tekinti at.

lll. 2. A-SIS - akut sulyossagi index

Maximum: 44 pont. Az A-SIS a jelenlegi klinikai sulyossagot méri — egyszerubben szoélva: mennyire rossz
allapotban van a beteg most. Megmondja, szukseges-e azonnali beavatkozas €s ha igen, milyen
dozisintenzitas kell a kezdd szakaszban (minimum 10 nap a kezdd dozison).

Klinikai kerdes: Mennyire rossz allapotban van a beteg most?

Az A-SIS-t meghatarozo valtozok: szekletgyakorisag, a szeklet allaga illetve formaltsaga (Bristol-skala), a
hasi fajdalom sulyossaga, a szajon at torteno bevitel tlrese, a kiszaradas kockazata, a leukocitozis es a
szisztémas gyulladasos jelek jelenléte. Az A-SIS reagal legérzékenyebben a rovid tavu kezelési hatasra;
megfelelden valasztott protokoll eseten az elsé kezelési ciklus alatt a pontszamnak mérhetden
csokkennie kell.
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lll. 3. P-SIS - prognosztikai kockazati index

Maximum: 56 pont. A P-SIS a hosszu tavu kockazatot es a terapias rezisztencia valosziniseget meri -
azt, hogy a beteg varhatoan milyen kénnyen vagy nehezen reagal a kezelésre. A korabbi antibiotikum-
expoziciobol, a kiserobetegseg-terhelesbdl, a visszaesesi elézmenyekbdl, az eletkorbol, az
immunologiai allapotbdl és az eletmodbeli tenyezokbdl kerul kiszamitasra.

Klinikai kérdes: Mennyire veszélyes a helyzet hosszu tavon?

A P-SIS révid tavon viszonylag stabil; fokent tartos MTT, a kiserébetegsegek kezelése és eletmodvaltas
modositja. Az alacsony A-SIS-sel, am magas P-SIS-sel rendelkezd beteg mar az akut tinetek
remissziojaban van, de fokozott visszaeséesi kockazatot hordoz, és elnyujtott fenntarto vagy
kompatibilitas-alapu TransferBiome-terapiat igenyel (IV. 5. szakasz).

_Két, azonos 6sszesitett SIS-pontszamu beteg jelentésen eltéré protokollokat kaphat, ha az akut és a
prognosztikai komponens dominancidja eltér. A SIS-t leginkabb nem egyetlen szamértékként, hanem
kétdimenzios klinikai jellemzésként érdemes értelmezni._

lll. 4. Sulyossagi kategoriak és javasolt teenddk

Az dsszesitett SIS-értek (0-100, kiegészitve a klinikai felulbiralas lehetdsegéevel) hét kezelesi szintet
hataroz meg. Az alabbi tablazat a SIS v7.1 Sulyossagi skala lll. fejezetének atvétele; a savhatarok és a
ddézisok normativ forrasa az a dokumentum, a jelen utmutaté nem definial sajatot. A skala a jelenlegi
IDSA/SHEA sulyossagi stratifikacioval dsszhangban keszult [23], [28]; ettdl az orvosok atfogo klinikai
megitelés alapjan indokolt esetben eltérhetnek.

Név Ellatasi Készitmény Kezd6 dozis Sav-max. Suruaség-
kérnyezet egység
1 J— J— J— J—

0-24 Enyhe Otthoni
megfigyeles
2 25-39 Kézepes Otthoni DiffBiome 1/nap 2/nap 5-10
kezelés 30(V)+
3 40-49 Emelkedett Otthoni DiffBiome 2/nap 3/nap 10 = 15

kezelés, orvosi = 30(V)+
konzultacioval

4 50-59 Kézépsulyos Otthoni DiffBiome 3/nap 4/nap 15 - 20
kezelés, 30(V)+
SZOros
fellgyelettel

5 60-69 Sulyos Korhazi DiffBiome 4/nap 6/nap 20 - 30
értékelés; 30(V)+
otthon
folytathato

6 70-79 Intenziv Korhazi HospBiome 3/nap 5/nap 60 — 100
kezelés 5(XX)

7 80-100 Maximalis Azonnali HospBiome 5/nap, min. 3 — 250
koérhazi 5(L) nap
felvétel

felllbiralas HospBiome- Azonnali HospBiome 5/nap — 250
feltlbiralas korhazi 5(L)

felvetel

A kezdé dozis kételezé induldérték — ezzel indul a kura. A sav-maximum kizarélag eszkalacios értéek
savon beluli valaszhiany esetéen, nem szabadon valaszthato tartomany. Ha a napi szekletszam 48 oran
tul sem csékken, a dozis a sav-maximumig emelhetd; ha ott sincs valasz, a kdvetkezd szint kezdd dozisa
vagy LOT-valtas jon szoba, és a SIS-t ujra fel kell venni. Az otthoni savokban a 10 kapszula/nap (50
egyseg) mellett fennallo valaszhiany intézmenyi beutalast indokol.
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1sdruseg-egyseq = 1 db (1) stirtiseguli kapszula = a 150 g dondtum szarazanyagadnak 1/1200 resze. V = 5x, XX = 20x, L = 50x. Otthoni
abszolut plafon: 10 kapszula/nap (50 egyseg) — kizarolag Rivéeteles helyzetben, orvosi feltigyelet mellett.

A 0-24 (enyhe) savban kapszula nem szUkseges: a hangsuly a folyadekpotlason, a megfigyelésen és az
eletmod-valtason van. A szintek megegyeznek a betegkonyv (DiffBiome Keézikényv, 1.2) besorolasaval es
az |. 2. szakasz abrajanak héet savjaval. A klinikai felulbiralas (toxikus megacolon gyanuja, fulminans colitis,
sulyos kiszaradas, szepszis-kritériumok) a szamitott pontszamtol fuggetlenul azonnali korhazi felvételt
tehet szUksegesse. A SIS dontestamogato, nem dontéshozo eszkdz.

I1I. 5. Atsorolasi szabalyok

A SIS Ujrafelvetele valaszhiany esetén javasolt; a normativ forras szandéekosan nem ir elo fix
intervallumot, az idézités klinikai dontés. Az ujrapontozas célja a betegseg-kontinuumon valé mozgas
kovetese. A kétiranyu CDI-IBD kapcsolat, amelyet a meta-analizisek is dokumentalnak [39], [40],
klinikailag elengedhetetlenne teszi ezt a dinamikus atsorolast; harom trigger szabalyozza a kezelési
csoportok kdzdtti mozgast. Ez a tablazat a palya-atsorolas egyetlen normativ forrasa a jelen
utmutatoban; a V. 4. szakasz ugyanezeket a triggereket veszi at, és csak az operativ teendét egésziti
ki.

Trigger Honnan - Hova Teendo6

A SIS 40 ala sullyed CDI-protokollban Akut CDI - Altalanos dysbiosis Attérés a dysbiosis-protokollra;

levo betegnel FindBiome kompatibilitasi teszt a
szemeélyre szabott TransferBiome
terapiahoz.

A SIS eleri vagy meghaladja az 50-60 Dysbiosis / IBS / IBD = Akut CDI Attérés CDI-protokollra. DiffBiome vagy

pont kozotti savot dysbiosis vagy HospBiome elrendelése a pontszam

IBS/IBD protokollban lévé betegnel alapjan. Szoros orvosi fellgyelet
szUkséges.

A SIS tartosan 40 alatt marad CDI-epizod ~ Akut CDI = visszaterées az eredeti FindBiome / TransferBiome folyamat

utan protokollra folytatasa, ha alkalmazandd. SIS-

monitorozas folytatasa.

Az ,50-60" pont R6z4tti sdv hatdrozatlan ertek, amelyet a normativ forrds is igy emlit. A SIS felvetelekor egyetlen, konkrét pontszamra
pontositando.

Ill. 6. Orvosi fellilbiralas és validacio

A kitoltott SIS-t a kezeles veglegesitese eldtt minden esetben orvos tekinti at. Az orvos a kerddivben
nem rogzitett tovabbi klinikai adatok alapjan modosithatja a hozzarendelt pontszamokat, es kritikus jelek
(toxikus megacolon gyanuja, fulminans colitis, sulyos kiszaradas, szepszis-kriteriumok) fennallasa eseten
a szamitott pontszamtol fuggetlenul elrendelheti a ,HospBiome felulbiralas" besorolast, amely
intézmeényi ellatast tesz szukségesse.

A kemeény felulbiralas mellett a normativ forras soft override-ot is eldir. A soft override a fulminans elsé
epizod védelmét szolgalja: az a beteg, aki akutan sulyos, de recidiva hianyaban alacsony P-SIS-t hoz,
korabban a kdzeptartomanyban helyezkedett el.

Feltétel Minimalis besorolas

A-SIS = 30 5. szint (60-69, Sulyos)

A-SIS = 38 6. szint (70-79, Intenziv)

Hierarchia: kemény feliilbiralas > soft override > pontszam.

A RUisz6bok (30 és 38) nem ROC-optimalizaltak. A mechanizmus a hétsavos rendszert veszi alapul: a kliszébok a 60-as és a 70-es
sdvhatdrhoz vannak kétve, a kordabbi 6t sav eseten nem értelmezhetok.
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A SIS belsé, prospektiv validalasa - beleértve a sulyozasi egyutthatok és a kategoriakuszobdk
finomitasat a kezelési eredmenyekhez kepest - folyamatban van a MicroBiome Banknal, az operativ
klszoébertekek pedig a halmozodo klinikai tapasztalat alapjan rendszeres uUjraértekelésen esnek at. Az
eszkdzt ezeért folyamatos hasznalat réven csiszolodo, mukado klinikai eszkdzkent, nem pedig rogzitett
pontozasi rendszerkent erdemes éertelmezni.

Fontos: A SIS dontéstamogato, nem pedig dontéshozo eszkdz. Az automatizalt kategoriabesorolas soha
nem hajthato vegre orvosi attekintés nelkul. A kezelési dontések orvosi fellgyelet mellett szlletnek; a
pontszam iranymutatast ad.

IV. Kezelési protokoll és kapszula-portfolio

IV. 1. A csusz6 skala koncepcidja

A kapszula-portfolio ugy epul fel, hogy kovesse a hiperbolikus gorbéet az akut korhazi ellatastol az
otthoni kezelésen at a hosszu tavu fenntartasig. Minden készitmeny elsdsorban mikrobiota-strusegben
kulonbozik (a liofilizalt anyag szarazanyag-tartalma alapjan), amelyet a termeéknevhez fuzott romai
szamjegyu utotagok jeldlnek, valamint csomagolasi egysegenkeénti darabszamban (arab szamok).

A kezeldorvos a SIS-besorolas alapjan valasztja ki a kiindulasi termeket, majd a csokkend surtusegu
készitmeényeken keresztll lépcsdzetesen vezeti le a beteget, ahogy az A-SIS csékken. Ez a csuszo skala
az |. 2. szakaszban leirt hiperbolikus alapelv operativ kifejezoédése.

A dozist a protokoll napi stiriség-egységben rogziti, a kapszulaszam ebbdl szarmazik: napi surdseg-
egyseg = napi kapszulaszam x surusegfaktor (V = 5x, XX = 20x, L = 50x). Készitmenyvaltasnal —
eszkalacional és doziscsokkentésnel egyarant — a klinikus striseg-egyeneértéket szamol (suriseg x
kapszulaszam), eés abban emel vagy csokkent. Kapszulaszamban nézve ugyanaz a lepés hol nyolcszoros
emeles, hol csokkentes, ezert a kapszulaszam énmagaban nem hasznalhato déntési alapkent.

A bevételi rend a portfolio tulajdonsaga, nem egy készitmeny leirasanak része, ezert itt all és a portfolio
minden keszitmeényéere egyforman érvenyes: reggel elsdkent, éhgyomorra, bo vizzel, egészben
lenyelve; korulbelul 30 perccel kesdbb tovabbi folyadekbevitel. Alkoholos vagy forro folyadekkal
torteno egyideju fogyasztasa kertulendd. A bontatlan Uveget hlutdszekrenyben, sotet helyen, allitva kell
tartani; hosszu tavu tarolasra a mélyhutd valo. A kapszula rovid ideig szobahdémeérsékleten sem
karosodik, de a tarolas minimalisan hGtészekréenyben kell tortenjen.

IV. 2. HospBiome - kérhazi kezelés

HospBiome 5(L) - csomagolasi egysegenkent 5 kapszula, 50x liofilizalt sUrlseg, terapias inditas.
Korhazban kezelt CDI-betegeknek javallott, akik szajon at nem tudnak folyadekot fogyasztani, vagy a
kiszaradas veszélye fenyegeti Oket. Legalabb 3 napig adagolando, amig a szekletgyakorisag csékken.
Felnyithato es semleges folyadéekban (viz, hideg tea, natur joghurt) elkeverhet6 a nazogasztrikus
szondan at térteno bevitelhez, ha a szajon at tortend alkalmazas nehezitett.

HospBiome 5(XX) - csomagolasi egysegenkent 5 kapszula, 20x sUrlseg. A 6. szint (SIS 70-79) belépési
pontja: kezdd dodzis 3 kapszula/nap, sav-maximum 5 kapszula/nap. Egyben a 7. szinten inditott terapia
els6 doziscsokkentési lepese: a HospBiome 5(L)-lel megkezdett kezelés folytatasara javallott, ha a
szekletgyakorisag igazoltan csdkkent. Olyan betegeknek adagolhato, akik szajon at kepesek folyadekot
bevinni, és nem fenyegeti Oket kiszaradas. A klinikailag jelentds tunetek teljes megszineseig
folytatando.

HospBiome 5(V) - csomagolasi egysegenkent 5 kapszula, 5x sUrlseg, kesoi korhazi fazis. A korhazi
kezeles kesai fazisaban javallott, illetve a HospBiome 5(XX) folytatasara, ha a székletgyakorisag tovabb
csokkent; egyben ez az atvezetés az otthoni készitmeényre.

HospBiome 15(V) - csomagolasi egysegenkent 15 kapszula, 5x struseg. Klinikailag azonos az 5(V)-vel:
ugyanaz a kapszula, kizardlag a kiszerelés mérete tér el (Magyarorszagra tervezett, gazdasagos
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kiszereles). A kiszerelés beszerzési mennyiseg és koltseg kerdése, ezert nem jelenik meg a kezelési
matrixban.

Elbocsatas: DiffBiome 30(V)+ napi 4 kapszulaval — ez az 5. szint kezdd dozisa —, majd doziscsokkentés a
IV. 6. szakasz szerint.

IV. 3. DiffBiome - otthoni kezelés

Otthon kizarolag DiffBiome 30(V)+ adhato; mas otthoni készitmény nincs. A korabbi DiffBiome 30(V) es
DiffBiome 15(V) kiszerelés visszavonasra kerult, €s nem rendelheto.

DiffBiome 30(V)+ - csomagolasi egysegenkent 30 kapszula, 6tszords (V) surlseg, poolozott graft. A ,+'
jeldlés az ugyanazon donortol tobb napon at gyUjtott nyersanyagok homogenizalt kevereket jelzi. A 2-5.
szinten (SIS 25-69) ez az otthoni készitmény; a napi kapszulaszamot a lll. 4. szakasz matrixa adja meg
(kezdd dozis, illetve valaszhiany eseten a sav-maximum).

A bevételi rend a IV. 1. szakaszban all; a portfolio minden készitmenyere egyforman ervenyes.

IV. 4. FindBiome - donor-kompatibilitas teszt

A FindBiome 4x15 kapszulas diagnosztikai keszitmeny, amelyet azzal a céllal alakitottunk ki, hogy a
kronikus betegeknél MTT elétt azonositsuk a recipienshez leginkabb illeszkedd donor LOT-ot. A négy
doboz mindegyike mas-mas donor LOT-bol szarmazo kapszulakat tartalmaz. A beteg dobozonkent, 3
napos kimosasi idészakokkal elvalasztva veszi be a kapszulakat, mikdézben 32 napon at strukturalt naplot
vezet a szekletrdl, tinetekrol, hidrataciorol, hangulatrol, alvasrol és etrendi bevitelrol. Azt az alapelvet,
miszerint a nyalkahartya-kompatibilitas erdsen személyspecifikus — €s dnmagaban szekletmintabol nem
josolhato meg -, kdzvetlen nyalkahartya-mintaveteli vizsgalatok tamasztjak ala [34].

A kompatibilitas-elemzeés nem a hatekonysagot meri — hanem a mellékhatasok minimalizalasat
szolgalja. Az a LOT, amely a beteg szamara a legkevesebb mellekhatast okozza, lesz a kesdbbi
TransferBiome-terapia alapanyaga. Ez a lépés a kronikus allapotokra szant hosszu tavu MTT
megkezdése eldtt elengedhetetlen, ahol a kezelés idétartama miatt a mellékhatas-tures a meghatarozo
klinikai szempont.

IV. 5. TransferBiome - hosszu tavu MTT

A TransferBiome a hosszu tavu terapias keszitmeny neve, amelyet a FindBiome kompatibilitasi teszttel
azonositott donor LOT-bol allitanak eld. A standard kura meghatarozott szamu és strisegu kapszula
bevitele legalabb 60 napon at. Kronikus allapotok és a CDI rezolucidjat kdvetd dysbiosis-palya esetén ez
az elsodleges terapia. A kompatibilitas alapjan illesztett donoranyag és a hosszu idétartam egyuttese
teszi lehetéve, hogy az alapul szolgald Okoszisztéema visszanyerje funkcionalis szerkezetét, és ne csupan
ujraepuljon; a longitudinalis mikrobiota-adatok azt mutatjak, hogy a recipiens mikrobiotaja MTT utan
heteken-honapokon at fokozatosan egy stabil, recipiens-specifikus elrendezddés felé tart az
egeészseéges sokféleseg felhdjén belll (48], [52].

IV. 6. Leépités és doziscsokkentés

A leépités a hiperbolikus gorbe leszalld agat kéveti. Az utemeét a beteg allapota szabja meg, nem naptar.
Fix nap-Llétra nincs. A minimalis kurahossz minden savban 10 nap a kezdo (vagy eszkalalt) dozison; ez
alatt doziscsdkkentés nem javasolt, fuggetlenul attol, milyen gyorsan javul a beteg.

A csdkkentes csak akkor kezdhetd meg, ha a tunettani kapu mindegyik feltétele teljesul:
Eltelt ido = 10 nap a kezdo (vagy eszkalalt) dozison

Bristol-trend A kiindulasi 6-7 tartomanybol tartosan elmozdult 5-6, illetve
5-6 tartomanybol 4-5 fele

Szeklet mennyisege / szama Az extrem napi székletszam érdemben csékkent a
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kiindulasihoz kepest

Veér a szekletben Nincs

A Bristol-trend és a szekletszam egylitt olvasando: énmagaban a Bristol-érték javuldsa csékkend szeékletszam nélkul nem elegendo.

A menete:

-1 kapszula 3-4 naponta, amig a kapu tartja magat;

Ha a széklet allaga visszatér a az 5-6 illetve 6-7-es szintre vagy a szekletszam emelkedik: vissza a

sav-maximumra, tartas, LOT-valtas mérlegelése; ismeételt visszaeses eseten masik LOT-ra kell

valtani;

Utankovetés az utolso dozist kovetd 1-2 héten belul, a terapias eredmeény megerdsitésere.
Figyelem: A leépitést nem szabad idd eldtt megszakitani. A magas P-SIS-sel (magas prognosztikai
kockazat) rendelkezd betegnél az ido elotti megszakitas a leggyakoribb visszaesesi ok. A P-SIS
csokkenese hetekkel-honapokkal lemarad az A-SIS csokkenese mogott, es ez kell hogy meghatarozza
a fenntarto fazis idétartamat.

V. A DEMI keretrendszer és a DynaMAP elemzés

V. 1. A DEMI kérdéiv

DEMI - Diszbiozis Etiologiai, Manifesztacios és Intervencios - a MicroBiome Bank altal kifejlesztett
strukturalt klinikai kerddiv, amely a diszbiotikus allapotot jellemzi a kronikus betegsegpalyan halado
betegeknél. Az ,exposome konzultacio” részekeént vesszUk fel — ez egy 70 perces klinikai konzultacio,
amelynek soran dokumentaljuk az etiologiai tenyezdket (korabbi antibiotikum-expozicio, etrendi
anamnezis, kornyezeti expoziciok, stb.), a manifesztalt tineteket (emeésztési, neuroldgiai, metabolikus,
immunologiai, stb.) és a korabbi intervencios elézmenyeket (probiotikumok, etrendi valtoztatasok,
korabbi MTT, sebészeti elézmenyek).

A DEMI kérddiv eredmenye a beteg klinikai nyilvantartasaba kerul es a DynaMAP-profil (V. 2. szakasz)
ertelmezeset is tamogatja. Nem ad egyetlen sulyossagi pontszamot; tobbdimenzios jellemzesi
dokumentum.

V. 2. A DynaMAP profil

DynaMAP - Dynamic Microbiota Allocation Profile - a beteg szekletmintajan alapuld mikrobiota-
Osszetetel elemzes, amely az eredmenyeket funkcionalis taxonomiai csoportok szerint mutatja be, nem
pedig statikus fajleltarkent. A profil a dinamikus szempontot hangsulyozza: mely bakteriumcsaladok
funkcionalisan dominansak, melyek hianyoznak, és milyen kompenzacios eltolodasok tortentek. Az
eredmenyek jellemzoen 16-20 napon belul eléerhetdk.

V. 3. Klinikai alkalmazas

A DEMI és a DynaMAP egyutt olyan klinikai jellemzést hoz létre, amely harom dolgot tesz lehetdve, amit
a SIS 6nmagaban nem:

Azoknak a specifikus funkcionalis hianyoknak azonositasa, amelyeket a donor mikrobiotanak kellene
potolnia — a LOT-valasztashoz a kompatibilitasi teszt eredmeényen tul ez is tampontot ad;
Azoknak az etiologiai tenyezdknek a felismerese, amelyeket el kell tavolitani a beteg kdrnyezetebdl
ahhoz, hogy a kezelés tartos legyen (altalaban étrendi vagy farmakologiai);
Egy kiindulasi alapértek megallapitasa, amelyhez képest az MTT utani helyreallas objektiven
merheto.
Akut CDI-betegeknel a DEMI/DynaMAP rendszerint az akut fazis lezarulasaig elhalasztasra kerul, vagyis
amig az A-SIS érdemben le nem csdkken. Ez iddzitési szempont, nem azonos a lll. 5. szakasz palya-
atsorolasi kuszobevel, amely a teljes SIS pontszamra vonatkozik. A kompatibilitas-alapu palyan levé (VI
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3. szakasz) kronikus betegeknél a DEMI/DynaMAP a FindBiome kompatibilitasi teszttel parhuzamos
diagnosztikakent zajlik.

VI. Beteg-palyak

VI. 1. Akut CDI palya

Belépés: laboratoriumilag igazolt CDI vagy klinikailag dominans CDI-megjelenés. A palya ot lepésbdl all:
1. Beteg-regisztracio és felvételi ertekelés;

2. SIS-kerddiv (akut hangsuly, A-SIS dominal),

3. Kapszula elrendelése: HospBiome (korhazi) vagy DiffBiome (otthoni) - SIS-kategoria szerint
kivalasztva;

4. Kezdo terapia a besorolashoz tartozo kezdd dozison, minimum 10 napig; a leépités csak a IV. 6.
szakasz tunettani kapujanak teljestlése utan indul;

5. SIS-ujraertékelés; tartosan SIS < 40 eseten attérés a dysbiosis-palyara (VI. 4. szakasz).

VL. 2. SIS-szurt palya

Belépés: IBS, IBD vagy altalanos dysbiosis-megjelenes, lehetseges hatter-CDI-kockazattal. A palya héet
lepésbdl all:

1. Beteg-regisztracio és felvételi ertekelés;

2. Célok és elvarasok kerddiv (klinikai hatter, realis celok, mérhetdseg);

3. SIS-kerdéiv (teljes, A-SIS és P-SIS egyarant);
4

SIS-alapu déntés: ha SIS < 40, FindBiome kompatibilitasi tesztre lép tovabb; ha a SIS eléri vagy
meghaladja az 50-60 pont kdzotti savot, ideiglenesen az akut CDI-palyara kerul at;

FindBiome kompatibilitasi teszt (4 LOT, 32 nap, naplovezetéssel);
TransferBiome MTT az illesztett LOT-tal (legaldabb 60 napon at);

o o

Leepites, antibiotikum-mentes taplalkozas és hosszu tavu fenntartas.

VI. 3. Kompatibilitas-alapu palya

Belepés: kialakult dysbiotikus talajon levo kronikus allapotok - ASD/ADHD, elhizas / Il-es tipusu
cukorbetegseg, Parkinson-kor, Sclerosis multiplex, malignus daganat [53]. Hat lépés, SIS-kuszob
alkalmazasa nelkul:

Beteg-regisztracio és felveteli ertekeles;

Célok és elvarasok kerdoiv;

FindBiome kompatibilitasi teszt (32 nap, 4 LOT, teljes naplovezetéssel);

DynaMAP-elemzes es DEMI-konzultacio (parhuzamosan);

oN woN e

TransferBiome MTT az illesztett LOT-tal (legalabb 60 nap, altalaban azonban jelentésen hosszabb
ideig);
6. Leepités, antibiotikum-mentes taplalkozas es hosszu tavu fenntartas.

VL. 4. Atsorolas a palyak kozott

A kontinuum-keretrendszer (Il. szakasz) lehetéve teszi a formalizalt atsorolast, amennyiben a beteg
allapota megvaltozik. A triggerek forrasa a lll. 5. szakasz; az alabbi tablazat ugyanazokat veszi at és
csak az operativ teendét egeésziti ki. A ketiranyu CDI-IBD-kockazat és az IBD-CDI atfedeseben
rosszabb kimenetelek [39], [40] miatt a formalizalt atsorolas klinikai biztonsagi funkcio, nem pedig
adminisztrativ kényelem:

Trigger Honnan Hova Operativ teendé
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A SIS 40 ala sullyed CDI- Akut CDI palya Diszbiozis (kompatibilitas- JAttérés diszbiozisra"
protokollban levé betegnel alapu) ertesites; FindBiome
rendelesi link koveti.

A SIS eléri vagy meghaladja SIS-szUrt vagy kompatibilitas-  Akut CDI (ideiglenes) JAttérés CDI-re" értesités;
az 50-60 pont kézotti savot alapu szakorvosi felugyelet;
diszbiozis vagy IBS/IBD DiffBiome/HospBiome
protokollban levé betegnel elrendelése.

A SIS tartosan 40 alatt marad  Akut CDI palya Eredeti palya (folytatva) FindBiome / TransferBiome
CDI-epizod utan folyamat folytatasa, ha

alkalmazando.

VII. Beteg-monitoring és nyomon kévetés

VII. 1. A 32 napos naplo protokoll

A FindBiome kompatibilitasi teszt és a TransferBiome terapia korai fazisa alatt a beteg strukturalt, 32
napos naplot vezet, naponta rogzitve a kovetkezo valtozokat:
Kapszulabevitel: a kapszulak szama, LOT-azonosito, az adagolas idépontja;
Egyidejuleg szedett gyodgyszerek (minden valtozast jeldlni kell);
Hidratacio: teljes folyadéekbevitel literben, és annak nap kozbeni eloszlasa (kulon keresre);
Szeklet: gyakorisag, allag a Bristol-skala szerint, surgeto6 erzes, barmely szokatlan jellemzd;
Tunetek intenzitasa: puffadas, hasi fajdalom, faradtsag, hangulat, alvasmindseg;
Etrend: az étkezések dsszetétele, antibiotikum-mentes fehérjeforras megerdésitése, barmilyen
eltéres;
Altaladnos egészség: vérnyomas, hémérséklet, testtémeg (heti), testmozgas.

A naplobejegyzeseket strukturalt kérddivben rogzitjuk, amelyet a beteg-azonositohoz (userlD)
kapcsolunk. A naplo vezetése nem valaszthato - ez a klinikai ertelmezés alapja. A pihendnapokat
ugyanazzal a szigorral rogzitjuk, mint a kezelési napokat.

VII. 2. Bristol széklet-skala

A széklet allagat a standard Bristol-skalahoz (1-7 tipus) viszonyitva rogzitjuk; ez a Lewis €s Heaton altal
eredetileg leirt, validalt szeklet-formaertéekeld eszkdz [20]. Az MTT-kévetes céljaira:;

1-2 tipus: székrekedés; MTT alatt ritka, lassu béltranzitra utalhat;
3—-4 tipus: normalis; ez a célallag;
5. tipus: enyhén hig széklet, tébbnyire atmeneti;

6-7 tipus: hig vagy vizes; az akut fazisban varhato, a 10. nap utan tartos fennallasa nem megfeleld
valaszra utal.

VII. 3. LOT-kovetés és kompatibilitas

Minden FindBiome és TransferBiome terapia soran elfogyasztott kapszulat a LOT-azonositojanak
felhasznalasaval naplozunk. Ez ket okbol sem kikerllhetd kérdes. Eloszor: a kompatibilitas-elemzes
azon mulik, hogy a megfigyelt mellékhatasokat a megfeleld donor LOT-hoz tudjuk hozzarendelni.
Masodszor: nemkivanatos kimenetel eseten a LOT-azonosito teszi lehetéve a donorhoz és a gyartasi
tetelhez valo visszavezethetdseget.

Ha a leépitées alatt vagy a kezeles utan visszaeses tortenik, ismetelt kezeles indithato - de masik LOT-on.
Az ugyanazon LOT-on bekdvetkezd ismeételt visszaesés arra utal, hogy az illesztett donoranyag mar
nem megfeleld a beteg valtozo allapotahoz es uj FindBiome-ciklussal tortend ismetelt teszteles
indokolt.
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VIIl. Donor-mindség és az élelmiszer-mikrobiota kapcsolat

VIII. 1. A donor-szlrési keretrendszer

A donorminéseget a MicroBiome Banknal egy formalizalt szuréeszkoz szabalyozza - a Donor Screening
Questionnaire (DSQ) - jelenleg 4.0 verzidban. A DSQ minden donorjeldlt szamara egy Total Score-t
(6sszpontszamot) kepez, amely harom additiv komponensbél all: egy Base Score (145-165 pont, eletkor-
szerint igazitva), Weighted Points (-127.2 és +61.4 kozo6tt, 99 klinikai kérdesbdl 7 sulyozott kategodria
menten szarmaztatva), valamint egy SD Bonus (0-95 pont) az elit mikrobiota-relevans
egeszsegmarkerek elismeresere. A teljes skala 18-tol 321 pontig terjed; a gyakorlatban az alkalmas
donorok jellemzéen 150 es 280 pontot érnek el.

A hét pontozasi kategoria a donor mikrobiota-mindéseget meghatarozo tenyezdk egymashoz viszonyitott
klinikai sulyat tukrozi: a Digestion (emésztés) kategoria hordozza a legmagasabb sulyt (x1,5), mivel a
gasztrointesztinalis mukoédes a keszitmenymindseg elsédleges meghatarozoja; a Diet (etrend) x1,3
sulyozasu, tukrézve az etrendi sokféleseg meghatarozo szerepét a mikrobialis dsszetétel kialakitasaban;
a LifeStyle (életmod) x1,2 sulyozasu, elismerve a fizikai aktivitas, a karos anyagoktol valo tartozkodas és a
stresszkezeles szerepét a mikrobidta ellenallo kepessegeben. A tovabbi kategoriak - EarlyLife,
BodyMass, Health, Sleep - egyenld x1,0 sulyuak, hattermeghatarozokent.

Az additiv pontozason tul a DSQ 20 binaris kizarasi kaput tartalmaz, amelyek a kovetkezokre terjednek ki:

veleszlletett rendellenességek (Q5),

kézelmultbeli gasztrointesztinalis fertézés (Q36),

aktiv GERD (Q54),

3 honapon beluli antibiotikum-expozicio (Q62),

diagnosztizalt IBD, coeliakia vagy strukturalis Gl-betegseg (Q64),

specifikus szervrendszeri patologiak (Q67-Q72),

Gl-mutet (Q73),

daganatos betegseg (Q76),

gyogyszeres kezelést igenyld kronikus betegseg (Q77),

pszichiatriai kezeles (Q78),

autoimmun betegseg (Q81),

véreredetl fertdzes (Q82),

vératomlesztés (Q83),

aktiv dohanyzas (Q84),

tudatmodosito szerek hasznalata (Q88),

12 honapon beluli tropusi utazas (QQ0),

szteroidhasznalat (Q93),

magas kockazatu szexualis magatartas (Qg5),

STl-diagnozis (Qg6),

valamint 6 honapon beluli tetovalas vagy piercing (Q97).
Barmely egyetlen kizaro kritérium fennallasa a jeldltet a teljes pontszamtol fuggetlendl kizarja.

A kizaro kriteriumokat atengedett donorokat az SD Bonus alapjan harom kategoriaba soroljuk:
Standard Donor (SD 0-39),
Super-Donor (SD 40-59),

és Elite Super-Donor (SD 60-95).

Egy 5000 szimulalt donorprofilon vegzett Monte Carlo-validalas megerositi a kalibraciot: a jeloltek
69,1%-a felel meg az dsszes kizaro kritériumnak, a Total Score atlaga 186,3 (SD 18,6), az SD-
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kategoriakluszobok pedig az elvart szelektivitast eredményezik (~92% Standard, ~8% Super, <0,2% Elite).
A teljes DSQ-pontozasi rendszert 6nallo kiseré utmutato dokumentalja.

A jelen szakasz tovabbi reszében targyalt klinikai kovetkezmények - a donor étrendje, az antibiotikum-
mentes taplalkozas, az élelmiszer-diszbidzis hurok - olyan donorokra vonatkoznak, akik mar atestek a
DSQ szUrdkereten. A DSQ azt hatarozza meg, ki az, aki egyaltalan alkalmas a donaciora; ez a szakasz
pedig azt, hogy az alkalmas donor mikrobiota-minésegéet hogyan tartjuk fenn az operativ idészakban.

VIIl. 2. Miért a donor étrendje hatarozza meg a terapia minéségét

Az MTT-keészitmeny mechanikai értelemben egy szUrt human donor liofilizalt mikrobiotaja. A készitmeny
mindsege tehat a donor donacio idépontjaban fennallo mikrobiotajanak pontos flggvenye; ez utobbi
pedig a donor kdzelmultbeli etrendjének, eletmaodjanak es kdrnyezeti expozicioinak fuggvenye. A
terapia nem lehet jobb mindségu, mint a donor bélrendszere a donacio pillanatdban - ezt az alapelvet
kozvetlenul alatamasztjak az FMT-t kovetd hosszanti mikrobiota-osszeteteli vizsgalatok [48].

Ebbdl egy gyakran alulértékelt klinikai alapelv kévetkezik: a donor mikrobiota-mindseget meghatarozo
tenyezdk - hogy mit eszik a donor, milyen annak az élelmiszerellatasnak az eépsege, amelyre
tamaszkodik — egyuttal a terapias eredmeény klinikai meghatarozoi is. A DSQ Diet kategorigja (x1,3 suly)
és az alabb reszletezett operativ etrendi kdvetelmenyek ugyanazon klinikai elkotelezddes ket oldalat
alkotjak: annak biztositasat, hogy a donor mikrobiotaja a donacio pillanataban a lehetd legjobb
allapotban legyen.

VIIL. 3. Antibiotikum- és antihelmintikum-mentes taplalkozas

A hagyomanyos, kereskedelmi forgalomban kaphato allati eredett fehérje meg a szabalyozasi
hatarertekeken belll is tartalmaz maradek antibiotikum- és antihelmintikum-vegyuleteket. A mikrobiota-
atvitelre alkalmas donor-elékeészités kérulmenyei kozott meg a szubklinikai maradvanyok is klinikailag
jelentések: oly modon zavarjak meg a donor bélrendszeri 6kologiajat, ami a donatumban kimutathato és
a recipiens szamara kévetkezmenyekkel jar. Empirikus vizsgalatok kimutattak, hogy a jelenlegi
szabalyozasi MRL-ek alatti maradvanykoncentraciok elegenddek ahhoz, hogy allati modellekben
merhetd mikrobiozis-zavart és metabolikus diszfunkciot valtsanak ki [46], a szelesebb koru
epidemiologiai dsszefuggesek pedig az allattenyésztés antibiotikum-hasznalatat a populacios szintu
bélrendszeri diszbiozishoz kotik [45], [47].

Megjegyzendd, hogy az elelmiszerbdl szarmazo antibiotikum-maradvany-expoziciot a recipiens
szempontjabol lenyeges diszbiozishoz kotd populacios szinti human ok-okozati bizonyitek jelenleg
kozvetett: a szakirodalom dontden allati modelleken és epidemiologiai 6sszefuggeseken alapul, nem
pedig human prospektiv intervencios vizsgalatokon. A mintazat azonban strukturalisan analég a C.
difficile / colorectalis karcinoma esettel, amelyet a . 2. szakasz targyal - ott a mechanisztikus és
allatmodelles bizonyiték egy évtizeden at gyult, megelézve azt a populacios szintl human adatot,
amely vegul megerésitette a kapcsolatot [50], [54]. Az elmult évtized mechanisztikus, allatmodelles es
epidemiologiai bizonyitékai kovetkezetesen ugyanabba az iranyba mutatnak, meég ha a vegleges human
intervencios megerdsités egyeldre varat is magara.

Ezt a bizonyitéekmintazatot figyelembe véve az itt alkalmazott operativ allaspont elévigyazatossagi
szempontbol ovatos: ahol egy beavatkozas a beteg és a donor mikrobiota-epsegét szolgalja és nincs
ellensulyozo klinikai kockazata, a bizonyitek egyenetlensege a beavatkozas bevezetése — nem pedig
elhalasztasa - mellett szol. A MicroBiome Bank donorai ezért eldirt etrendet kdvetnek, amelybdl az
antibiotikummal és antihelmintikummal kezelt allati feherje kizarasra kerul. A donor-populacio
antibiotikum-mentes allati fehérje forrasa a Cservolgy Major, mint tudomanyos egyuttmikédd partner
utjan kerul beszerzesre. Ugyanezt a forrast ajanljuk az MTT-recipienseknek is a fenntarto fazisban azon
az alapelven, miszerint a helyrealld mikrobidta nem tarthatd fenn ugyanazzal az étrendi hatterrel, amely
hozzajarult annak megzavarasahoz.
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Ez az operativ etrendi kdvetelmeny dsszhangban all a DSQ Q62-es kizard kritériumaval (a 3 honapon
beluli barmilyen antibiotikum-hasznalat kizaro ok) és azzal az SD Bonus-feltétellel, amely +20 pontot ad
azoknak a donoroknak, akik soha nem szedtek antibiotikumot. Az itt ismertetett étrendi szabalyozas a
donorszures utani idészakra vonatkozik: biztositja, hogy a donaciora kvalifikalo béelallapot fennmaradjon
a teljes operativ donacios ciklus alatt.

VIII. 4. Az élelmiszer-diszbiozis ok-okozati hurok

A klinikai erv az antibiotikumok kéren kivllre is kiterjeszthet6. Az ipari elelmiszergyartas szamos
mikrobiotat érintd zavart okoz - emulgensek [36], [371], [38], tartositoszerek, maradek peszticid- és
herbicid-vegyuletek, valamint a hosszu eltarthatosagott biztosito vegylletek meg nem jellemzett
bomlastermekei. Mindegyik alacsony foku, kronikus terhelest jelent a Il. szakaszban leirt diszbiotikus
allapot felé. Mindegyik hozzajarul ahhoz a talajhoz, amelybodl a betegsegkontinuum kind. Kuldon
emlitésre melto, hogy a gyakori etrendi emulgensek - a karboximetil-celluloz (E466) és a poliszorbat-80
(E433) — az emberi étrendi expozicionak megfeleld koncentraciokban alacsony foku belgyulladast
hoznak letre, a mikrobiota-osszetéetelt gyulladaskeltd profilok fele toljak el es fogekony allati
modellekben metabolikus szindromat és colitist valtanak ki [36], [37].

Alapelv: Ha az élelmiszerellatas nem javul, sem a donorok, sem a recipiensek nem tudnak egeszséges
mikrobiotat fenntartani. Az étrendi reform nem az MTT-hez kapcsolodo kiegeszites - a terapia szerves
része.

Ez egyuttal annak is az oka, hogy a latszolag sikeres MTT-kurat kévetd visszaeses gondos anamnezis
utan a leggyakrabban a korabbi étrendhez valo visszatérésre vezethetd vissza: a beteg visszatér régebbi
etrendi szokasaihoz, es a dysbiotikus alap ujra kialakul. A fenntarto fazis a klinikai gyakorlatban
elsésorban étrendi fazis.

IX. Figyelmeztetések, ellenjavallatok és kulénleges populaciok

IX. 1. Egyidejii antibiotikum-szedés

Figyelmeztetés: Az MTT-t nem szabad antibiotikum-terapiaval egyidejuleg adagolni. Az antibiotikumok
karositjak a kapszulaban lévé élé mikroorganizmusokat, ami egyarant gazdasagilag pazarld és klinikailag
kontraproduktiv. Az antibiotikum okozta mikrobiota-zavar méely (a kezelés megkezdésetdl szamitott 3-4
napon belul kialakul), gyakran csak részben helyreallithato, és a kurakon at halmozodik [33].

Ha az antibiotikum-terapia nem elkeruUlhetetlen (pl. szervspecifikus fertézes, amely célzott
antimikrobialis lefedeést igenyel), az MTT-t alapesetben szlneteltetni kell. A kura alatt megkezdett
antibiotikum-kezelés a kura szlUinetelteteset indokolja; emelt dozisu folytatas kizarolag eletveszely
esetén, elézetes konzultacio mellett johet szoba és ekkor is részben kompromittaltnak tekintendé. Az
antibiotikum-kurakat lehetéseg szerint legalabb 48 oraval az MTT megkezdeése eldtt be kell fejezni.

IX. 2. Probiotikumok

Figyelmeztetes: A probiotikum-kiegeszitdk szedeset az MTT megkezdésekor azonnal fel kell
fuggeszteni. A kura alatti folytatas kizarolag akkor johet szoba, ha a kezeléorvos kifejezetten igy rendeli
— ez azonban nem ajanlott. Kialakult diszbidzis vagy CDI esetén a probiotikumok sulyosbithatjak az
alapul szolgalo diszbiotikus allapotot es hozzajarulhatnak az antibiotikum-rezisztencia kialakulasahoz.
Nem kepezik reszet optimalis kezelesi protokollnak [18l], [34], [35].

Ennek az allaspontnak a hatokéret erdemes pontositani. A MicroBiome Bank klinikai allaspontja
kifejezetten a kialakult diszbiozis vagy CDI eseteire vonatkozik - arra a betegcsoportra, amelyekrol jelen
utmutato szol -, és nem altalanosito allitas az dsszes probiotikumhasznalatra nézve, valamennyi klinikai
kornyezetben. Ezen a meghatarozott betegcsoporton belul a jelenlegi bizonyitekok alatamasztjak, hogy
a probiotikumok - jelenlegi készitmeny- és marketingformajukban - klinikailag nem ajanlhatok.
Kozvetlen nyalkahartyamintavetel kimutatta, hogy a probiotikumok megtelepedése erésen
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szemelyspecifikus [34], hogy a probiotikumok inkabb kesleltetik, mint tamogatjak az antibiotikum-utani
mikrobiota-rekonstrukciot [18], €s hogy a probiotikum klinikai hatékonysaganak szélesebb
bizonyitékalapja diszbiotikus és CDI-betegcsoportban lenyegesen gyengebb, mint altalaban feltételezik
[35]. Az MTT-kapszulas keészitméeny nem probiotikum és a kettdét nem szabad dsszemosni.

IX. 3. Immunkompromittalt, terhes és gyermekgyodgyaszati betegek

Az alabbi ajanlasok dsszhangban allnak a jelenlegi IDSA/SHEA iranymutatassal [23], [28] és igazodnak az
MTT-kérnyezethez.

Immunkompromittalt betegek: Sulyos immunhianyos allapot vagy aktivimmunszuppressziv terapia
szoros megfigyelést igenyel a megemelkedett fertézesi kockazat miatt. Az MTT ilyen esetben is javallott
lehet, de csak szakorvosi felugyelet es fokozott megfigyeles mellett.

Terhesseg és szoptatas: Korlatozott adatok allnak rendelkezésre. A kezelést csak a kezeléorvos gondos,
egyeni ertékelese utan szabad megkezdeni. Az alapéertelmezett allaspont az elhalasztas, kiveve, ha a
klinikai surgésseg maskent nem indokolja.

Gyermekgyogyaszati alkalmazas: Jelenleg nem ismertek olyan, a DiffBiome vagy HospBiome kapszulak
hasznalataval 6sszefuggod allapotok, amelyek 18 ev alatti betegeknél ellenjavallnak az MTT
alkalmazasat. A standard orvosi felugyelet alkalmazando.

Id6s betegek: Gyakran tébb kisérdbetegsegben szenvednek és egyszerre tobb gyogyszert szednek. Az
MTT-t ovatosan kell alkalmazni, a mellekhatasok vagy gyogyszer-kolcsénhatasok szorosabb
medgfigyelese mellett. Indokolt lehet a dozismodositas.

Sulyos gasztrointesztinalis allapotok: Toxikus megacolon, fulminans colitis vagy gyanus veraram-
fertézes alapos kiertekelest igenyel az MTT mérlegelése elott. Ilyen esetekben a korhazi alapu
protokollok és kiegeszitd beavatkozasok elsdbbseget elveznek a standard MTT-kezdéssel szemben.
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XI. A hivatkozasok 6sszefoglaloi

[31 Reed A.D. és Theriot C.M. (2021) — Contribution of Inhibitory Metabolites and Competition...

Ez az attekintés azt vizsgalja, hogyan koézvetitik a kommenzalis Clostridium fajok a C. difficile elleni
kolonizacios rezisztenciat. A kommenzalis Clostridiumok primer epesavakat alakitanak at szekunder
epesavakka, amelyek elnyomjak a C. difficile spora-csirazasat es vegetativ kindveset. Emellett
antimikrobialis peptideket és rovid szénlancu zsirsavakat termelnek, amelyek kdzvetlenul gatoljak a C.
difficile-t, és versengnek a limitalo tapanyagokert, peldaul a Stickland-fermentaciohoz fontos prolin-
tartaléekert. A kommenzalis Clostridiumok széles spektrumu antibiotikum utani elvesztése
kulcsfontossagu mechanikai lepés a CDI iranti fogekonysag kialakulasaban. A szerzok szerint a definialt
Clostridium-konzorciumok visszaallitasa racionalis, mechanizmus-vezeérelt alternativa az FMT mellett a
relapszalo CDI megeldzeseére.

https://doi.org/10.3390/microorganismsQ020371

[10] Gregory A.L. és mtsai (2021) — A short chain fatty acid-centric view of...

Ez az attekintés a rovid szénlancu zsirsavak (SCFA) szerepét tekinti at a C. difficile elleni kolonizacios
rezisztenciaban. A bel mikrobiom rost-fermentacioval acetatot, propionatot és butiratot termel; ezek az
SCFA-k fenntartjak a hamreétegbarrier funkciot, modulaljak az immunvalaszt €s kdzvetlen jelet adnak a
C. difficile felé. A szerzdk konceptualis modellt javasolnak, amelyben a C. difficile az SCFA-csbkkenest a
diszbiozis jelekent erzekeli és virulenciajat ennek megfelelden felregulalja, hogy fenntartsa niche-et. Az
SCFA-k befolyasoljak a sporulaciot, toxintermelést és a kommenzalokkal valo versengest. Az attekintes
szerint az SCFA-Utvonalak célzasa — etrenddel, definialt mikrobialis konzorciumokkal vagy SCFA-
termeld bioterapiakkal — preciz, nem-antibiotikus stratégiat kinal a CDI ellen, az FMT-tél elkulonulve.

https.//doi.org/10.1371/journal.ppat.1009959

[18] Suez J. és mtsai (2018) — Post-Antibiotic Gut Mucosal Microbiome Reconstitution Is...

Emberben és egérben vegzett vizsgalat arrol, mi tortéenik a belnyalkahartya mikrobiomjaval egy
antibiotikum-kura utan. Harom utat hasonlitottak 6ssze: spontan regeneracio, 11 térzses probiotikum-
készitmeny, illetve autolog széklet-transzplantacio, vagyis a sajat, az antibiotikum elétt lefagyasztott
flora visszaadasa. A probiotikum megtelepedett a nyalkahartyan, de késleltette az eredeti mikrobiom és
a béelham genexpresszidjanak visszatereset — az eltérés honapokig fennmaradt. Az autolog
transzplantacio ezzel szemben napokon belul csaknem teljes helyreallast hozott. Kovetkeztetes:
antibiotikum utan a probiotikum nem semleges kiegészitd, hanem lassithatja a sajat flora visszateréset; a
hianyzo kdzosseget teljes mikrobiota-graft potolja.

https://doi.org/10.1016/j.cell.2018.08.047

[20] Lewis S.J. és Heaton K.W. (1997) — Stool form scale as a useful guide to intestinal..

A Bristol-székletskala eredeti validalasa. Hatvanhat dnkéntesnél mérték a teljes bélatfutasi iddt
rontgenarnyekot ado markerekkel, mikdzben a resztvevok naploban rogzitettek a szeklet formajat egy
hétfokozatu skalan és a székletszamot. Az atfutasi idd a széklet formajaval mutatta a legszorosabb
osszefuggest (r = -0,54), erésebbet, mint a székletgyakorisaggal vagy a szeklet tomegevel. Amikor az
atfutasi idot szennaval, illetve loperamiddal megvaltoztattak, a szeklet formaja kdvette a valtozast (r = -
0,65). Kdvetkeztetes: a szeklet formajanak naplozasa egyszerl és erzekeny eszkdz a belmuikodes
valtozasanak kdvetesere — ezert alkalmas arra, hogy a beteg sajat naplojaban is ezt hasznalja.

https://doi.org/10.3109/00365529709011203

[23] McDonald L.C. és mtsai (2018) — Clinical Practice Guidelines for Clostridium difficile...

Az IDSA és a SHEA atfogo klinikai iranyelve a C. difficile fertdzés diagnosztikajarol, kezeleserdl es
megeldzeserdl felnottekben es gyermekekben. Sulyossagi kategoriakat hataroz meg (nem sulyos,
sulyos, fulminans), és a fulminans korformat a hipotenzio vagy sokk, a bélbénulas (ileus), illetve a toxikus
megacolon jelenléetevel irja le — ezek intézmenyi ellatast, intravenas kezelést eés sebészi konzultaciot
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tesznek szukségesse. A tobbszordsen visszatérd fertézesben, ha az antibiotikus kezelés ismételten
sikertelen, a széklet-mikrobiota transzplantaciot ajanlja. A dokumentum adja azt a nemzetkozi keretet,
amelyhez a kdnyv voros zaszloi €s a korhazi beutalast indito jelek igazodnak.

https.//doi.org/10.1093/cid/cix1085

[28] Johnson S. és mtsai (2021) — Clinical Practice Guideline by the Infectious Diseases...

A 2017-es IDSA/SHEA iranyelv celzott frissiteése, amely a kezelési ajanlasokra szoritkozik. A legfontosabb
valtozas, hogy elsd epizodban a fidaxomicin kerll a vancomycin ele — feltételes ajanlas, mersekelt
bizonyitékkal —, mert bar a kezdeti gyogyulas hasonlo, a tartdos gyogyulas jobb. Visszaterd epizoédban
szintén a fidaxomicin az elsédleges, illetve a vancomycin lassu leépiteses vagy pulzus-semaja. A
bezlotoxumab kiegészitd szerkent a magas recidivakockazatu betegeknel jon széba. Az iranyelv
kimondja, hogy ha a fidaxomicin nem elérhetd, a vancomycin tovabbra is elfogadhato valasztas. A
metronidazol az enyhe eseteknél is hattérbe szorult. Az iranyelv a SIS szempontjabdl azért fontos, mert
megerdsiti: a kezelesi dontes nemcsak az aktualis sulyossagtol, hanem a recidiva kockazatatol is fugg —
ez a kettdsseg a SIS akut es prognosztikai alpontszamanak alapja.

https://doi.org/10.1093/cid/ciab549

[29] van Nood E. és mtsai (2013) — Duodenal infusion of donor feces for recurrent Clostridium...

Az els6 randomizalt, kontrollalt vizsgalat, amely a szekletmikrobiota-transzplantaciot a standard
antibiotikus kezeléssel hasonlitotta 6ssze visszaterd Clostridioides difficile fertézesben. A betegeket
harom karba soroltak: rovid vancomycin-kura utan duodenalis szondan at adott donorszéklet,
onmagaban adott vancomycin, illetve vancomycin béltisztitassal. A vizsgalatot a tervezettnel korabban
ledllitottak, mert a kulénbség olyan nagy volt: a transzplantacios karban a betegek 81 szazaléka
gyogyult meg az elsd beavatkozas utan és 94 szazalék az ismételt beavatkozasokkal egyUtt, szemben a
vancomycin-karok 31 és 23 szazalékaval. A kezelest kovetden a betegek szekletflorgjanak diverzitasa a
donorokehoz hasonlova valt. Ez a kdzlemeny tette a mikrobiota-transzplantaciot bizonyitekokon alapuld
kezelesse, es ez a kiindulopontja a jelen protokoll dozisrendjenek is.

https://doi.org/10.1056/NEJMoa1205037

[30] Ooijevaar R.E. és mtsai (2021) — Ten-Year Follow-Up of Patients Treated with Fecal..

Ez a hosszu tavu utankdvetéses tanulmany az eredeti van Nood és munkatarsai (2013) kohorszat kovette
egy évtizeden at. A szerzok tartos klinikai hatekonysagot dokumentalnak kesoéi biztonsagi jelzesek
nelkul - donor szekletbdl szarmazo atvitt fertézes vagy uj immunmedialt rendellenesseg nem fordult
elo, és a meggyogyult betegek mikrobiota-osszetetele stabil. A cikk emellett a globalisan 6sszegyult
rCDI-FMT eredmeények szakirodalmi attekintését is szintetizalja. Alatamasztja, hogy a mikrobiota-atviteli
terapia helyesen alkalmazva tartos, s az elért rezolucio okologiai jellegl, nem pusztan tuneti.

https://doi.org/10.3390/microorganisms9030548

[31] Lessa F.C. és mtsai (2015) — Burden of Clostridium difficile infection in the United...

Tiz amerikai foldrajzi tertleten 2011-ben vegzett populacicalapu surveillance évi 453 000 CDI-fertézesre
€s 29 300 halalesetre becsulte az orszagos terhet. A vizsgalat megallapitotta, hogy a megbetegedések
megkozelitdleg kétharmada egeszsegugyi ellatassal 6sszefuggd, es aranytalanul nagy szerepet jatszott
a hipervirulens NAP1 torzs. Visszatero fertézes ugyanabban az évben 83 000 beteget érintett. E
szamadatok kiemelik, miert marad a CDI az 6kologiai helyreallitast celzo terapiak elsérendu celpontja a
kizarolag antibiotikum-alapu kezeléssel szemben.

https://doi.org/10.1056/NEJMoa1408913

[32] Guh A\Y. és mtsai (2020) — Trends in U.S. Burden of Clostridioides difficile Infection and..

Frissitett amerikai epidemiologiai felmeres, amely szerint az egeszsegugyi ellatassal 0sszefuggd CDI
2011 és 2017 kdzott mersekelten csokkent a fejlettebb fertézeskontroll intezkedesek nyoman, mikdzben
a kozossegi eredett CDI valtozatlan maradt. A csokkeneés ellenére a visszaesées aranya tartosan magas
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maradt, €s a 30 napos mortalitas érdemi javulast nem mutatott. A szerzdk szerint az antibiotikum-alapu
kezelés eléerte a hatekonysag plafonjat, s a visszaeses-megeldzes a mikrobiotat helyreallito strategiak
iranyaba mutato valtast kivan. Megerositi a kompatibilitas-alapu MTT klinikai indokoltsagat visszatero
betegeknél.

https://doi.org/10.1056/NEJMoa1910215

[33] Dethlefsen L. és Relman D.A. (2011) — Incomplete recovery and individualized responses of...

Stanford-alapu longitudinalis vizsgalat, amely harom személy belmikrobiomjat 10 honapon at, ket
egymast koveto ciprofloxacin-kuran keresztul, mely 16S rRNS szekvenalassal kdvette. A bakterialis
sokfeleseg vesztese mely es gyors volt, az antibiotikum megkezdéesetdl szamitott 3-4 napon belul; a
kezelés elotti dllapothoz valo visszatéres a kura leadllasa utan gyakran meg honapokkal is hianyos
maradt. Az ismetldédd antibiotikum-expozicio a kdzdsseg Osszetételeben novekvd, nem helyreallithato
eltolodasokat hozott léetre. TObb mint 2000 hivatkozassal ez a klasszikus referencia, amely megalapozza,
hogy az antibiotikum okozta dysbiosis nem énjavitd zavar, hanem tartos dkologiai lenyomatot hagyhat -
kulcsfontossagu a kumulativ antibiotikum-expozicios eldtortenetl betegek MTT-melletti erveléseben.

https.//doi.org/10.1073/pnas.1000087107

[34] Zmora N. és mtsai (2018) — Personalized Gut Mucosal Colonization Resistance to Empiric...

A Suez es munkatarsai (2018) pardarabja, amely megmutatja, hogy a probiotikumok bélnyalkahartyai
megtelepedéese erdsen szemelyfuggo: egyes egyenek ,engedekenyek’, mig masok ,ellenallok’, és az
oralis probiotikum-bevitelbél nem mutathato ki mérheté nyalkahartya-valtozas. Onmagaban a
szekletmintaveétel nem észleli ezt a valtozatossagot - kozvetlen nyalkahartyamintavetel szUkseges. Az
eredmeény alaassa az empirikus probiotikum-hasznalat altalanos beavatkozaskeént torténd alkalmazasat.
Egyuttal megadja a FindBiome altal operacionalizalt, személyre szabott, kompatibilitas-tesztelt
mikrobiota-terapia fogalmi alapjat.

https://doi.org/10.1016/j.cell.2018.08.041

[35] Suez J. és mtsai (2019) — The pros, cons, and many unknowns of probiotics

Atfogd Nature Medicine attekintd tanulmany, amely a probiotikum-pétlas klinikai bizonyitékait tobb
indikacio mentén értékeli. A szerzék dokumentaljak a probiotikus keszitmeények valtozatossagat, a
standardizalt adagolas hianyat, valamint a piaci termékek tobbsegeénél a szigoru eredményadatok
hianyat. Konkréet kockazatokat emelnek ki, beleértve az antibiotikum utani kesleltetett mikrobiota-
helyreallast és bizonyos esetekben az antibiotikum-rezisztencia-gen tartalek bovuléseét. Ez az attekintés
kepezi alapjat a jelen utmutato kategorikus klinikai allaspontjanak, miszerint a jelenlegi formulaciokkal
és marketinggel forgalmazott probiotikumok nem részei az optimalis MTT-protokollnak.

https.//doi.org/10.1038/541591-019-0439-X

[36] Chassaing B. és mtsai (2015) — Dietary emulsifiers impact the mouse gut microbiota...

Merfoldkonek szamito Nature-cikk, amely megmutatja, hogy ket mindenutt jelenlevo elelmiszer-
emulgens - a karboximetil-celluldéz (CMC, E466) és a poliszorbat-80 (P80, E433) - a human étrendi
expozicionak megfeleld koncentraciokban alacsony foku belgyulladast valtott ki, megvaltoztatta a
mikrobiota dsszetetelét, es vad tipusu egerekben. Vastagbelgyulladasra hajlamos egerekben
ugyanezek a vegyuletek kifejezett vastagbélgyulladast valtottak ki. A szerzdk szerint az emulgens-
expozicio hozzajarul az 1950 utani IBD- eés metabolikus betegsegfelfutashoz. Ez a kozponti bizonyitek a
VIII. 4. szakaszban az ipari élelmiszer-eldallitasrol mint a dysbiosis kronikus bemeneteroél szold
ervelésben.

https://doi.org/10.1038/nature14232

[37] Chassaing B. és mtsai (2017) — Dietary emulsifiers directly alter human microbiota...

A Chassaing 2015 folytatasa, amely az egérkisérleti eredmeéenyeket human mikrobiota-modellre (M-
SHIME ex vivo rendszer) terjeszti ki. A CMC és a P80 kdzvetlentl megvaltoztatta a human mikrobiota
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Osszetételét, fokozta a gyulladasgatlo genkifejezddest, s bakteridlis kozossegi szinten flagellin- és
lipopoliszacharid-termelést valtott ki. Az emulgenssel kezelt mikrobidtanak kitett bélsejtek
megemelkedett gyulladasos citokintermelest mutattak. A vizsgalat megerésiti, hogy az
egéreredmenyek a human béldkologiara is atvihetdk, és alatamasztja azt az ervelést, hogy az étrendi
reform a fenntarto fazis klinikai, nem esztétikai eleme.

https://doi.org/10.1136/gutjnl-2016-313099

[38] Naimi S. és mtsai (2021) — Direct impact of commonly used dietary emulsifiers on human gut...

A 20 leggyakrabban hasznalt élelmiszer-emulgens szisztematikus ex vivo szurése a human
belmikrobiota MiniBioReactor Array modelljeben. A CMC és a P80 isméet megismetelte karos hatasait;
tovabbi emulgensek egy részhalmaza ugyancsak gyulladas szempontjabdl lényeges eltolodasokat
hozott letre a mikrobiota Osszeteteleben és genkifejezédeseben. A tanulmany megmutatja, hogy a
toxikologiai probléma tulmutat a ket legjobban tanulmanyozott vegyuleten, es eldévigyazatossagi
allaspontot tamogat az élelmiszer-adalékanyagok széles korével szemben. Megadja az empirikus
megalapozast a VIII. 4. szakasz azon allitasahoz, hogy az ipari élelmiszer-eldallitas szamos mikrobiotat
erintd zavart visz be.

https://doi.org/10.1186/540168-020-00996-6

[39] Ananthakrishnan A.N. és mtsai (2009) — Clostridium difficile and inflammatory bowel...

Mertékado attekintes, amely megalapozza a ketiranyu klinikai kapcsolatot a CDI es a gyulladasos
belbetegseg kdzott. Az IBD-betegeknél lenyegesen emelkedett CDI-kockazat all fenn; az IBD-ben
fellepd CDI fellobbanast valt ki, megnyujtja a korhazi tartozkodast, ndveli a kolektomiak aranyat, es
rontja a mortalitast. A szerzok kiemelik, hogy az IBD-CDI atfedés klinikai kepe gyakran atipusos - a
pszeudomembranok ritkak, a standard endoszkopos markerek pedig megbizhatatlanok. Ez az alapja a |ll.
5. és VI. 4. szakasz reklasszifikacios szabalyainak, amelyek az IBS/IBD és CDI kezelési csoportok kozotti
mozgast szabalyozzak.

https://doi.org/10.1016/j.gtc.2009.07.003

[40] Amakye D. és mtsai (2025) — Global Patterns of Clostridioides difficile Infection in...

Friss szisztematikus attekintés s meta-analizis 11 orszag 28 vizsgalatabol, tdbb mint 796 000 IBD-beteg
adataival, amely az IBD-ben fennallo, globalisan dsszevont CDI-aranyt 8,84%-ra becsuli. A szerzok
kovetkezetes kockazati tenyezoket dokumentalnak foldrajzi terlleteken ativeléen - vastagbelbetegseg,
biologiai terapia, szeles spektrumu antibiotikum-expozicid, elnyujtott korhazi tartozkodas -, és
bemutatjak az incidencia regionalis eltéereseit (Azsia 11%, Eszak-Amerika 7,85%, Europa 7,92%). Rosszabb
klinikai lefolyast is dokumentalnak: tébb kolektomia, tébb visszatéres, magasabb mortalitas. Ez a
legaktualisabb epidemiologiai referencia, amely alatamasztja a jelen utmutatoban operacionalizalt
IBS/IBD-CDI reklasszifikacios logikat.

https://doi.org/10.1093/crocol/otaf0o24

[41] Khanna S. és Pardi D.S. (2022) — Clostridioides difficile infection

A Mayo Klinika CDI-csoportjanak atfogo attekintése, amely lefedi az epidemiologiat, a patofiziologiat, a
jelenlegi es kialakuloban levo terapiakat, valamint a CDI-kezelés operativ kihivasait kulonbozé ellatasi
kérnyezetekben. A szerzok dokumentaljak, hogy a CDI tovabbra is a leggyakoribb bakterialis
nozokomialis fertdzes, es kiemelik, hogy az antibiotikum-optimalizalasbol nyerhetd tovabbi elény
korlatozott. Targyaljak a mikrobiom-alapu terapiakat - beleértve a kapszulas liofilizalt keszitmeényeket -
mint a visszaeses-megelozes vezetd iranyat. Megadja a jelen utmutatoban leirt protokollok integrativ
epidemiologiai es klinikai hatterét.

https.//doi.org/10.1177/17562848221089906
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[42] Yin H. és mtsai (2022) — Fusobacterium nucleatum promotes liver metastasis in colorectal...

Mechanisztikai vizsgalat, amely bemutatja, hogy a Fusobacterium nucleatum oralis adagolasa egerekben
sulyosbitja a kolorektalis karcinoma (CRC) majatteteit a maj immunfulkéjenek és a belmikrobiota
Osszetetelenek megvaltoztatasan keresztul. A cikk dokumentalja a gyulladaskelto citokinek szisztemas
emelkedéset es a myeloid eredetl szuppresszorsejtek felhalmozodasat, valamint az NK- és Th17-
beszurodes csokkeneset. A vizsgalat oki — nem pusztan korrelativ — szerepet tamogat a specifikus
dysbiotikus fajoknak a CRC progressziojaban. Ez a tipusu bizonyiték all a Il. 2. szakasz kronikus palya
elbeszélése mogaott.

https://doi.org/10.18632/aging.203914

[43] Ranjbar M. és mtsai (2021) — The dysbiosis signature of Fusobacterium nucleatum in...

Szisztematikus attekintés, amely a Fusobacterium nucleatumra mint a kolorektalis karcinoma markerére
és hajtoerejéere egyarant vonatkozo bizonyitekokat 6sszegzi. A szerzok targyaljak a baktérium virulencia-
tenyezoit (FadA, Fap2, MORN2), a CRC-szdvetben tapasztalhatd megalapozott tulsulyat eés prognosztikai
értekét a CRC-kockazat biomarkerekent. Vizsgaljak az ok-okozati iranyultsag kerdeéset - ok vagy
kovetkezmeny -, és mindkét szerepet tamogato bizonyitékot talalnak; a nyalkahartya-
karcinogenezisben betoltott hozzajaruld patogeén szereprdél kialakuloban lévé konszenzus van. Megadja
a ll. 2. szakaszban leirt dysbiosis-CRC palya mértekado referencigjat.

https://doi.org/10.1186/512935-021-01886-z

[44]1 Wang S. és mtsai (2023) — Butyrate Protects against Clostridium difficile Infection by...

Mechanisztikai CDI-vizsgalat, amely megmutatja, hogy a butirat - a kommenzalis Firmicutes altal
termelt rovid szénlancu zsirsav - tébb, egymast erdsitd utvonalon vedd hatast fejt ki a CDI ellen: fokozza
a bélbarrier épsegét, gyulladasgatlo hatasu, és az epesohidrolaz szabalyozasan és az FXR aktivacion
keresztul modulalja az epesav-anyagcseret. A CDI-betegek szeklet-butiratszintje a kontrollokhoz kepest
jelentdsen csékkent. Az eredmenyek olyan metabolikus mechanizmust irnak le, amelyen keresztul az
egeészséges, sokszinl mikrobiota ellenall a CDI-megtelepedésnek - és amelyen keresztll a dysbiotikus
mikrobiota megengeddve valik. Ez tamasztja ala a Il. 2. szakasz SCFA-vonatkozasu erveléeset a kronikus
dysbiosisban tapasztalhaté csdkkent SCFA-szintezisrél

https.//doi.org/10.1128/spectrum.04479-22

[45] Riley L.W. és mtsai (2013) — Obesity in the United States - Dysbiosis from Exposure to..

A UC Berkeley School of Public Health hipotezis-cikke, amely az USA elhizasanak iddbeli palyajat az
ugyanabban az idészakban a koncentralt allattenyeésztd telepeken (CAFO-K) végzett szubterapias
antibiotikum-hasznalat parhuzamos felerésddesevel kapcsolja 0ssze. A szerzok a maradvanyexpozicio
epidemiologiai adatait 6sszevetik a kisérleti mikrobiom-irodalommal, amely azt dokumentalja, hogyan
zavarja meg a kis dozisu antibiotikum-expozicio a béldkologiat. Erveléslik szerint az antibiotikum-
maradvanyoknak valo kronikus etrendi expozicio a populacios szintu metabolikus betegseg valoszind,
alulkutatott hajtoereje. Ez az egyik alapveté referencia jelen utmutato VIII. 3. szakaszahoz az
antibiotikum-mentes allati feherjerol.

https://doi.org/10.3389/fpubh.2013.00069

[46] Chen R.A. és mtsai (2022) — Dietary Exposure to Antibiotic Residues Facilitates Metabolic...

Empirikus tanulmany, amely szamszeruUsiti, hogyan valtoztatja meg a szubterapias antibiotikum-
maradvanyoknak (konkrétan tilozin Theoretical Maximum Daily Intake, TMDI dozisokban) valo kronikus
étrendi expozicio a bélmikrobidta dsszetételet és az epesav-anyagcserét, mérhetd metabolikus
diszfunkciot okozva allatmodellekben. Az elhizassal kapcsolatos fenotipus atvihet6 volt csiramentes
recipiens egerekbe, jelezve, hogy a hatast maga a megvaltozott mikrobiota kdzvetiti. A korai életkori
expozicio az FGF15 jelatvitelén keresztul tartos metabolikus kovetkezmenyeket okozott. Ez a legfrissebb
empirikus bizonyitek a VIII. 3. szakaszban a hagyomanyosan, antibiotikummal kezelt allati fehérje
kategorikus kizarasa mellett mind a donor, mind az MTT utani recipiens étrendjebdl.
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https://doi.org/10.1128/msystems.00172-22

[47] Silvestro S. és mtsai (2025) — The Role of Livestock Antibiotic Use in Microbiota...

Friss atfogo attekintés, amely az allattenyésztési antibiotikum-hasznalat One Health vonatkozasait
vizsgalja - 6sszekapcsolva az allatallomany-gondozasi gyakorlatokat az emberi bélmikrobiota-zavarral,
az antimikrobialis rezisztenciagenek elszaporodasaval, €s a bel-agy tengelyen ativeld, alsobb rendu
neuroinflammacios hatasokkal. A szerzdk szerint az élelmiszerlancon at tortend antibiotikum-expozicio
klinikailag jelentds, kronikus, alacsony foku terhelés a populacios mikrobiota-egészsegre. Az attekintés a
korabbi munkak metabolikus betegsegekkel kapcsolatos érveléseét kiterjeszti a neurologiai és
neurodegenerativ betegsegek etiologigjanak tertletére. Alatamasztja a jelen utmutato Il. 2. szakaszanak
tagabb kronikus palya keretrendszereét.

https.//doi.org/10.3390/antibiotics14060608

[48] Weingarden A. és mtsai (2015) — Dynamic changes in short- and long-term bacterial...

Longitudinalis mikrobiom-jellemzés visszaterd CDI-betegeknel FMT utan, 28 napig napi, majd a kezelest
kovetd 84 napig heti mintavétellel. A recipiens mikrobiotaja napok alatt gyorsan visszaallt a kifejezetten
dysbiotikus allapotbol egeszseges tartomanyu osszetéetelle. Az 6sszetéetel ezt kovetden tovabb fejlodott,
eltért az eredeti donor-implantatumtol, és egy stabil, recipiens-specifikus elrendezddes felée tartott,
amely mindvégig az egészséges mikrobiota-tartomanyon belul maradt. A cikk alatdamasztja jelen
utmutato keretrendszerét, hogy a sikeres MTT dnfenntarto recipiens-okoszisztéemat hoz letre, nem
pedig allando, a donort kdvetd lenyomatot.

https.//doi.org/10.1186/540168-015-0070-0

[49] Hecker M.T. és mtsai (2026) — Long-Term Follow-Up After Fecal Microbiota Transplantation..

Ez a 2026-0s retrospektiv kohorszvizsgalat ket amerikai egyetemi korhazban 129, visszaterd CDI miatt
fagyasztva szaritott oralis FMT-kapszulaval kezelt beteget kdvetett, 182 hetes median utankdvetéssel -
ez a kapszula-alapu FMT legjelentésebb hosszu tavu eredmeénye, es szinte tokéletes egyezés a
MicroBiome Bank protokollban hasznalt liofilizalt kapszulaformatummal. A kohorsz 89%-anak harom
vagy tébb korabbi CDI-epizddja volt; harom honapnal a betegek 80%-anal nem volt visszaeses, a
kezdeti terapiara nem reagalo 20% pedig nagyreszt sikeresen kezelhet6 volt isméetelt FMT-vel. A hosszu
utankdvetés soran a betegek minddssze 17%-a tapasztalt tovabbi CDI-epizddot, és ezek nagy része
szintén sikeresen kezelhetd volt ismetelt FMT-vel. A vizsgalat megerdsiti, hogy a liofilizalt oralis
kapszulas FMT tartos, megismeételhetd, valos klinikai gyakorlatbol szarmazo terapia a visszaterd CDI
nehezen kezelhetd eseteiben.

https://doi.org/10.20411/pai.v11i1.868

[50]1 Zou J. és mtsai (2026) — Clostridioides difficile

Ez a 2026-0s Chinese Medical Journal-attekintés 6sszegzi az ujabb egérmodelles és klinikai
bizonyitekokat, amelyek szerint a toxikus C. difficile nemcsak akut korokozo, hanem hihetden kronikus,
karcinogenezist eldsegitd tenyezd is a colorectalis karcinomaban. A szerzék egyesitik a TcdA/TcdB
okozta epitélkarosodasra, sejtszintl szeneszcenciara, oxidativ stresszre, biofilm-kepzddésre es
metabolikus atrendezédesre vonatkozo megfigyeleseket, es amellett ervelnek, hogy a kronikus,
tunetmentes C. difficile-hordozas reszt vehet annak a dysbiotikus talajnak a fenntartasaban, amely a CRC
megindulasat elosegiti. Figyelemre melto, hogy az attekintés szerint a C. difficile eléfordulasi gyakorisaga
a colorectalis daganatos szévetben 60%, a szomszedos egeszseges szévetben 20%, a kUszob feletti
anti-TcdB-1gG-titer pedig a CRC-betegek 66,77%-anal, az egeszseges kontrolloknal 30,8%-anal talalhato
meg. A cikk formalizalja a jelen utmutato Il. szakaszaban leirt akut es kronikus palyak kozotti fogalmi
kapcsolatot.

https://doi.org/10.1097/CMQ.0000000000003834
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[51] Bo S. és mtsai (2025) — Faecal microbiota transplantation for primary...

Ez a norveg esetbeszamolo egy hatvanas eveiben jaro beteget ir le, aki a CDI elsd epizodjat szenvedte
el, és FMT-t valasztott a standard antibiotikum-kura helyett. A beteg egyetlen rektalis FMT utan teljes
tunetmentesseget ért el, és az utankdvetes soran nem volt visszaeses. A szerzok az esetet a COLONIZE
lIl. fazisu vizsgalat (NCT03796650) keretebe helyezik, amelyet az elére meghatarozott idokozi
elemzesnél allitottak le, miutan kimutatta az FMT non-inferioritasat a vancomycinnel szemben primer
CDI-ben. EgyUttesen ezek az adatok az FMT klinikai szerepét a visszaterd CDI résén tul a primer fertdzes
kezelésere is kiterjesztik — egyre fontosabb allaspontta valva az dkologiai helyreallitas olyan
keretrendszerei szamara, mint amilyen ennek az utmutatonak is az alapja.

https.//doi.org/10.4045/tidsskr.25.0276

[52] Gonzalez-Pizarro P. és mtsai (2025) — Lyophilised faecal microbiota transfer in capsules..

Ez a 2025-6s spanyolorszagi multicentrikus kohorszvizsgalat 36 (38 procedura) tobbszérdsen visszaterd
CDI-ben szenvedd beteget vizsgalt, 78,5 éves median eletkorral és negy korabbi epizod medianjaval. A
liofilizalt, kapszulas készitmeny kedvezd harom honapos hatékonysagot mutatott ebben az idds,
terapiarezisztens betegcsoportban, mikdzben jol toleralhato maradt. A szerzék megjegyzik, hogy az
FMT-kudarcok sikeresen kezelhetdk tovabbi terapiaval, amelynek nem kell feltétlentl ujabb FMT-nek
lennie - ez tamogatja a rugalmas eszkalacios utvonalakat. A cikk validalja a kapszula-alapu, kész FMT-t
mint a kolonoszkopos beadashoz kepest logisztikailag egyszertbb alternativat - ez kdzvetlenul
illeszkedik a MicroBiome Bank protokollhoz hasznalt formatumhoz, ahogyan ezt a IV. szakasz is leirja.

https://doi.org/10.1016/j.ijantimicag.2025.107561

[53]1 Routy B. és mtsai (2026) — Fecal microbiota transplantation plus immunotherapy in..

Ez a 2026-0s Nature Medicine 2. fazisu vizsgalat egészseges donortol szarmazo FMT-t tesztelt egyszeri
oralis kapszuladoziskent, az elsé vonalbeli immunkontrollpont-gatlo terapia elétt 20 nem-kissejtes
tudoérakos (anti-PD-1) €s 20 metasztatikus melanomas (anti-PD-1 + anti-CTLA-4) betegnel. Az elsédleges
vegpont az objektiv valaszadasi arany volt. Mindkeét kohorszban biztato hatékonysag volt megfigyelhetd,
és a valasz szignifikansan nagyobb kiindulasi bakterialis fajvesztessel jart egyutt - ezt ugy ertelmezik,
hogy a kevésbé versengd recipiens-okoszisztemaba alaposabb donor-mikrobiota-beepules tértent. A
vizsgalat kiterjeszti az FMT alkalmazasat a CDI-n tul az onkologiara is, €s alatamasztja azt az atfogobb
paradigmat, hogy a mikrobiota 6sszetetele az immun-medialt betegsegek kimenetelének klinikailag
jelentés meghatarozoja - ezzel eléretekintd validalast szolgaltat a kronikus betegsegpalya (VI. 3.
szakasz) és a dysbiosis rezolucidjanak hosszu tavu kévetkezmenyei szamara.

https://doi.org/10.1038/541591-025-04186-5

[54] Anderson S.M. és mtsai (2026) — Association between Clostridioides difficile (C. diff)...

Ez a 2026-0s multicentrikus retrospektiv EHR-kohorszelemzes a C. difficile teszt-pozitivitas es a kesobbi
incidens colorectalis karcinoma kapcsolatat vizsgalta, s eldszor szolgaltatott nagy lepteku, valos
klinikai gyakorlatbol szarmazo human bizonyitéekot, amely kiegésziti a korabbi egérmodelles és
mechanisztikus adatokat. Mind nem kiigazitott, mind multivariabilis (CRC-rizikofaktorokra kontrollalt)
Cox-féle aranyos kockazati modellezéssel a szerzok azt talaltak, hogy a visszaterd C. difficile teszt-
pozitivitas megnovekedett incidens CRC-rizikoval jart egyutt a nem-exponalt kohorszhoz kepest. A
vizsgalat kdzvetlenul athidalja a mechanizmus (toxin-medialt tumorigenezis egermodellekben) és a
populacios szintl human kockazat kozti rést, lényegesen megerdsitve a klinikai érvet a visszatérd CDI
rezolucioja - nem csupan kezelese - mellett, ahogyan ez az utmutato tobb helyén is olvashato.

https://doi.org/10.1093/0fid/ofaf695.382
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