A mikrobiom es jelentOsege a
nosocomialis infekciok
megelozésében

Reményi Tunde Uzsoki Kh - KAITO



Mikrobiom

« Az emberl testtel szimbiozisban ¢l6 és patogén
mikroorganizmusok alkotta 6kologiai rendszer

» mely részt vesz az emberi szervezet integritasat biztosito
hatarok védelmeében, nélkiilozhetetlen anyagokat allit elo
¢s megakadalyozza 1degen (és Dbetegséget o0kozo)
mikroorganizmusok tartdos megtelepedését, tehat dontd
hatassal van az emberi egészségre

» Joshua Lederberg alkotta meg a kifejezest 2001-ben
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= + Azon mikrobak 6sszesége, akik: 2
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JelentOosege

» ¢letjelensegeket mutato kommunikalo rendszer

+ sajat maga fenntartasara ¢s reprodukciojara torekszik

» kornyezetetol fligg ¢€és maga IS hatast gyakorol ¢lo
kornyezetere

» agazdaszervezet épsége a mikrobiom érdeke

» €z a bonyolult kapcsolatrendszer tobbirany(i szabalyozast
jelent, melynek megbomlasa betegségek oka lehet, igy

elmondhatjuk, hogy a mikrobiom az immunitasunk
alappillere
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Nagysaga
- a mikrobiom sejtszama 10%°-10%° nagysagrendii

» Osszehasonlitasképpen az emberi szervezet 10** nagysagrendii

» A geének szama az emberi sejtekben kb. 23 ezer, a mikrobiomban
kb. 8 milli6

» kb. 2,5 kg-nyi 1degen genetikal allomany

» 95%-a gyomor-béltraktusban helyezkedik el

» A bélflorat kb.100 000 billioé baktérium alkotja, mely 300-1000
specieshez tartozik
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Nem tenyéesztesalapu technikak

» Ezen baktériumok tobbsége nehezen vagy egyaltalan
nem tenye¢sztheto

» az uj koltséghatékony DNS szekvenal6 technikak (16 S
RNAszekvencia analizis) segitségével meghatarozhato

+ pontos osszetetel

P e

0 PR POV P

« mikrobak egyuttmukodese

» koOz0Osségi szinti anyagcsere-folyamatok (metabolom)
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Human Mikrobiom Projekt

» 2007-ben kezdodott

+ A human mikrobiom elemzése soran a mikrobalis

kozossegek osszetetelet €s azoknak az emberi

szervezetre kifejtett hatasat vizsgaljak |

» Cel a mikroblom szerepének megértése, a kiilonb6zo

mikrobak szerepének feltarasa az egeészség ¢€s a !

kiilonbozo elvaltozasok, betegsegek hatterében
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Mikrobiom kutatas tortenete

- ujonnan felfedezett szerv-1étezeését 1990-es evek

vegelg nem 1smertek fel altalanosan

» egy elfelejtett szerv: a bélbakteriota metabolikus
aktivitasa egy szerv mukodesehez hasonlithato

» nagyfoku a valtozekonysagot mutat testtajankent €s

az egyenek kozott
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~ Lokalizaciotdl figgd Osszetétel

2 Léguti mikrobiom: szdjiireg mikrobiom: P
b Streptococcus Streptococcus 7
Ve Neisseria Actinomyces po 1
o Moraxella Prevotella 2
;_ Hnmophllus Fusobacterium <
Ve Corynebacterium Vellonella g
= Morasalia Corynebacterium P
= Neisseria | 4
55 Staphylococcus Bir mikrobiom: S
= Staphylococcus =
4 Bél mikrobiom; Micrococcus 4
Peptostreptococcus Corynebacterium i
~ Eubacterium Propionobacterium X
b Clostridium Pseudomonas #
Ve Bifidobacterium Escherichia
4;.; Bacteroides P
2 Lactobacillus %
Vo) Enterococcus
& Prevotella 25
i Bacillus
Escherichia B
) Campylobacter | J )| | =5
‘4 /
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Diverzitasa

gazdaszervezet immunvalasza szerint

>
Torténelmi korszakok szerint / ins

\ estsuly szerint >
Foldrajzi el6fordulis %S

szerint \

Egyes kozosségekben
(iskola, borton, stb) —>

: ) /7 \Diurnélis ritmus szerint, P>
Eletkor szerint Y

/ A //
-

FS—— : ' Egves gyogyszerek >
Taplalék osszetétele szerint hatisira (metformin) 5

Csaladilag, egyénileg,
<— egyenen beliil is o

Stressz Yy T %
Egészségesekben vs. kiilonbozo 7

betegségekben (IBS, béldaganatok Halwioe T -
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Normal bélflora: eubiodzis

L v
, . sZerepe van a
biztositja a [l
) , , velesziiletett
M belnyalkahartya immunitiasban
elosegiti a integritasat
miikodéséhez | I
sziikséges élettani (yoa3a
. aZ agy miukodésével
folyamatokat az emészthetetlen g)
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Diszbakteriozis (patobiom)

metabolikus korkeépek

gyulladasos (elhizas, inzulinrezisztencia,
belbetegsegek daganatok  metabolikus szindroma,
(IBD) diabétesz)

Mentalis korkepek
Alzheimer kor
OCD, ADHD
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Mikrobiom valtozasa a sulyos allapotu
betegekben

» Di1szb10zis erint1 a bort, GI-rendszert, a tudot
« =»a diverzitas csokken

+ =» a szerv-¢s szovetspecificitasa eltlinik

+ =»a potencialisan patogen torzsek tulsulyba kertilnek
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Osszetétel valtozasa

Subjects without antibiotics (n=1,267) ICU patients (n=34)

g
:
:
:

Firmicutes: Clostridium, Lactobacillus, Enterococcus, Streptococcus
Bacteroidetes: TOIges, Prevole
Proteobacteria: Enterobacteriaceae, Pseudomonas, Acinetobacter
Actinobacteria: ] :
Verrucomicrobia: Akkermansia

Euryarcheota: not bacteria but Archeae .

Fusobacteria: Fusobacterium
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- Mikrobiomot befolyasolja
- %
+ taplalékhiany/tdpanyaghiany
7 A
» Opioidok,szedativumok
+ vazoaktiv terapia =
o
« Ulcusprofilaxis B
;;_;5. b
’:“: /4 oo rr - - = 14 -:}
3 » szeéleskort antibiotikum hasznalat >,

> « gepl Ielegeztetes
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Dickinson s mtsali

- 68 ARDS-es beteget vizsgaltak meg
» atiidoben a bélflora tagjal dusultak fel
- BAL-ban a Bacteroides csoport tagjai kertiltek tulsulyba

+ egeszsegesekben kb 3%, ARDS-ben 41%

» hogyan jutnak a tiidébe? —oralis és vérmintak nem E
deritettek fényt ra !




Valtozasok

» parbeszed zajlik a mikrobiomok kozott

+ pl. gyomor €s a proximalis vékonybelben bakterialis |
tilnovekedés jon létre: E. coli, P. acruginosa, |
Enterococcus ssp.

» rezevoarra valik ezen potencialis patogenek i
szamara -»

N FAEE PesUSE pom g

» extraabdomialis infekciok, tobbszervi elegtelenseg
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Kovetkezmények

» nozokomialis infekciok 2
» Szepszis, szeptikus sokk

+ tobbszervi elegtelenség >
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Kimenetel ?

» A mintazat valtozasa eldrejelzi a Kimenetelt

» Intenzives betegek székletének floraja hasonlit a
bomlo6 tetemek florajahoz

. Bacteroides aranyanak sz¢lsoséges novekedése
figyelhetd meg a Firmicutesekhez viszonyitva
azoknal, akik meghalnak
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Mit tehetunk??

- Megelozes
- Kezelés - diszb10zis terapia
+ pre- pro- és szimbiotikumok

széklettranszplantacid (FMT)

szelektiv oralis ¢s gasztrointesztinalis dekontaminacio-
jelenleg nem ajanlott mert antibiotikum rezisztens
torzsek kiszelektalodasat mutattak ki hasznalatuk mellett
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Megelozes
~ csak a sziikséges beavatkozasokat végezziik el, az invaziv

eszk0zok a sziikseges 1deig legyen a betegben

- gep1 lelegeztetes 1dejenek csokkentese, protektiv gepi |
I¢legeztetés (tlidosériilés elkeriilése) |

korai enteralis taplalas (bél Ischaemia elkeriilése) !
koral mobilizalas

- celzott és korlatozott szedalas

« korszera antibiotikum politika
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Pre- és Probiotikumok

» Probiotikum: EI6 mikroorganizmusok, melyek
adekvat mennyiségben adva a Szervezet szamara
egészsegiigyl elonyt  Jelentenek, alkalmazasuk
elosegiti a normalis belflora helyreallitasat

» Prebiotikum: olyan tapanyag, mely képes fokozni
azoknak a bakteriumoknak a novekedeset €s/vagy
aktivitasat, amelyek javitjak az egészsegi allapotot

+ Szimbiotikumok: ketté kombinacidja
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» 2016 - 0s metaanalizis

Probiotics Control

Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI

Year

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

Kecskes 2003 1 22 7 23
Lu 2004 8 20 11 20
Jain 2004 33 45 26 45
McNaught 2005 21 52 22 51
Kotzampassi 2006 22 35 27 30
Li 2007 8 14 10 11
Olah 2007 9 33 15 29
Besselink 2008 152 41 144
Barraud 2010 26 87 29 80
Ferrie 2011 18 16 18
Tan 2011 26 15 26
Wang 2013 62 13 61
Lopez de Toro 2014 46 13 43
Sanaie 2014 20 5 20

0.7%
4.8%
12.8%
8.3%
13.7%
7.6%
4.9%
11.1%
8.9%
13.1%
5.4%
3.5%
4.1%
1.1%

Total (95% Ch) 632 601 100.0%

Total events 216 250

0.15 [0.02, 1.12]
0.73 [0.37, 1.42]
1.27 [0.93, 1.72)
0.94 [0.59, 1.48]
0.70 [0.53, 0.93]
0.63 [0.38, 1.03]
0.53 [0.27, 1.02]
1.06 [0.75, 1.51]
0.82 [0.53, 1.27]
0.88 [0.65, 1.18]
0.60[0.32, 1.12]
0.61[0.27, 1.36]
0.65 [0.31, 1.36]
0.40 [0.09, 1.83]

0.80 [0.68, 0.95]

Heterogeneity: Tau® = 0.03; Chi* = 20.22, df = 13 (P = 0.09); I’ = 36%

Test for overall effect Z = 2.61 (P = 0.009)

2003
2004
2004
2005
2006
2007
2007
2008
2010
2011
2011
2013
2014
2014

L

0.01

0.1 1 10
Favours probiotics Favours control

'
L

100

Manzanares et al. Critical Care [2016) 20262

DOl 10.1186/13054-016-1434-y




Contra

» PROPATRIA (2008)
» akut pancreatitises betegek

» tObb fermentalo baktérium és cukor naso-jejunalis szondan at,
de a bél Ischaemia ¢és a mortalitas novekedett

¢trendkiegészitok, nincs gyartasi szabvany, dozirozasi eldiras

» Saccharomyces boulardii
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» Saccharomyces boulardii - 2018. januar

Saccharomyces bouwlardii kezelésben részesiild betegeknél ritkdn fungémia
kialakulasat jelentették, mely néhany kritikus allapotu paciensnél haldlos kimenetel
volt.

Az Enterol 250 mg kemény kapszula és az Enterol 250 mg belsbleges por jelenleg
ellenjavallt kritikus allapotd, vagy csokkent immunfunkciéja betegek esetében. A
centrlis vénas katéterrel rendelkezd betegek esetében a termékek alkalmazasa mar
eddig 1s ellenjavallt volt.

A S boulardii-val kezelt betegek koOzvetlen kdmnyezetében tartézkodé mas
pacienseknél ugyancsak fenndllhat a mikroorganizmusokkal t6rténd érintkezés
kockazata. Ezeért a kritikus allapotu, csOkkent immunfunkcidjq, illetve centrélis véna-
katéterrel vagy periférids katéterrel rendelkezd. S. bowlardii-val nem kezelt betegek
jelenlétében kiilonds gondossaggal kell eljarni a termék kezelésekor.

A kézzel awvitt, vagy a levegobol atkeriild mikroorganizmusok altali szennvezddés

elkerillése érdekében a zacskékat vagy kapszulikat nem szabad a betegek korhazi

szobdjaban Kinyitni. Az egészségligyi dolgozoknak a probiotikum alkalmazasakor
kesztyit kell viselnilik, majd hasznalat utdn a kesztylt azonnal ki kell dobni, és
alaposan kezet kell mosni.
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Osszességében

» a mikrobiom jelentOsen befolyasolja az egeszsegunket
+ a diszb10zis szamos patologias folyamatot indithat el ;

» kritikus allapotu betegekben potencialis patogének [ ,

kertulnek talsulyba |

+ a diszb10zis inkabb megeldzhetd mint kezelhetd

‘@yy FES ViU 700 [ PO P P DU e

& ..
—

g

—



s,

X 2 NG L e v e PNy £ S i &?’;‘@wﬁ”«"\%

Koszonom a figyelmet!
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