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PATOGEENSED MIKROORGANISMID
SOOLESTIKUS
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Kes on head ja kes halvad (patogeensed) mikroobid?

Sooles leiduvaid mikroorganisme voime tinglikult jagada:

Kasulikud

* Naiteks bifidobakterid, voihapet produtseerivad bakterid
Potentsiaalselt patogeensed

* Naiteks enterobakterid, kui nende osakaal mikrobiootas suureneb
Patogeensed

* Naiteks sooleinfektsioonide pohjustajad: Campylobacter,
Salmonella
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Hea v halb: soltub mikroobi tuve omadustest, kogusest

Escherichia coli
* Normaalne® soole mikrobioota osa
* Osakaalu suurenemisesl seotud pdletikega, endotoksiinide leke

* stx geeni kandev tuvi (EHEC): verine kdhulahtisus, hemoluutilis-
ureemiline sundroom

* E. coli Nissle 1917 tuvi kasutusel probiootkumina
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Mikroobidega seedetrakti kaebused

« Kohulahtisus +/- kohuvalu, palavik jm uldsumptomid:
o Viirused, bakterid, parasiidid

* Oksendamine:
o Mikroobide toksiinid, viirused, (bakterid)

* Duspepsia, duodenumi/mao haavandid:
o Helicobacter pylori

* Duspepsia, isutus, kohuvalu, kohulahtisus/kinnisus:
o Ussnugilised
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Kohulahtisuse jt seedetraktikaebuste mittenakkuslikud
pohjused

» Laktoositalumatus

 Ravimitest tingitud (antibiootikumid |t)

* Seedetrakti haigused

 Suhkruasendajad, fruktoos, inuliin (maapirn) jms
* Muud (murgistused jne)
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Kohulahtisus: definitsioon ja vormid

* WHO definitsioon
o 23 vedelat valjaheidet 24 h jooksul
o Sagedasem roojamine kui tavaliselt
* Kliiniline avaldumine
o Age (vesine/verine/oksendamisega) <7 péeva
o Kestev 7-13 p
o Persisteeriv 14-29
o Krooniline 230

2017 IDSA Guidelines for the Diagnosis and Management of Infectious Diarrhea « CID 2017:65 (15 December)
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EPIDEMIOLOOGIA




EUROPE'S NUMBER ONE

SY N I_. /\ B \ / MEDICAL DIAGNOSTICS PROVIDER

Nakkuslik kohulahtisus maailmas:

2017 a uued juhud 100 000 kohta; 1.7 miljardit juhtu lastel aastas; sureb
-aastas 2.2 miljonit

— 00 GBO VOIS W N . Y —
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Nakkuslik kohulahtisus arenenud maades (USA)

* 1.5% hospitaliseerimistest kdhulahtisuse diagnoosiga
» Kisitluste pdhjal esines kdhulahtisus 3%—7% viimase kuu jooksul

e Suurim sagedus <5 a lastel, sagedaseim hospitaliseerimine ja kdrgeim
suremus >695 a

 Sagedasemad pOhjustajad
o Noroviirus (58%) ja Salmonella (11%)
o <5 aastastel rotaviirus (vaktsineerimine — olulisus )

o Bakteriaalsetest pohjustajetest: Salmonella enterica (42%),
Campylobacter (28%), Shigella (21%), Yersinia (9%), E. coli 0157 (3%)

Valdav enamik juhtudest kerged ja iseparanevad

2017 IDSA Guidelines for the Diagnosis and Management of Infectious Diarrhea « CID 2017:65 (15 December)
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Salmonelloos ja shigelloos: Eesti ja EU

(TA ja ECDC registreeritud)

Salmonelloos, 1994-2017 (haigestumus 100 000 el. kohta)
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Kampulobakterioos Eestis ja Euroopas
(TA, ECDC registreeritud juhud)

Kampiilobakterenteriit, 1997-2017 (haigestumus 100 000 el. kohta)
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Kruptosporidioos

(TA ja ECDC registreeritud juhud)
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REISIJATE KOHULAHTISUS




SYNLAB V/

Reisimisega seotud infektsioonid

Malaria |

Acute unspecified diarrhoea |

Viral syndrome (no rash)

Chronic diarrhoea, unknown cause

Acute bacterial diarrhoea, unknown cause

Dengue fever

Giardiasis

Insect bites

Skin and soft tissue infections

Kohulahtisus /
gastroenteriit

Campylobacter infection

Active tuberculosis |

Schistosomiasis

Chronic hepatitis_

Post-infectious irritable bowel syndrome

]
I
]
]
Influenza and influenza-like illness :
]
]
R
]
_____|

Gastroenteritis

Cutaneous larva migrans, hookworm
Upper respiratory tract infection |
Rabies post-exposure prophylaxis

Febrile illness, unknown cause (duration <3 weeks)

I I | .
0 20 40 60 80 Lancet Infect Dis 2015;

Proportionate morbidity per 1000 ill patients 15: 55-64

‘Top diagnoses in all ill travellers presenting to EuroTravNet clinics (N=32136) in 2008-12
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Kohulahtisus peale reisi

Agreed to participate
526

Missing data

- pre-travel samples 7

- post-travel samples 51
-no 29

Antiblotic use
- ot avallable 3 f
- taken during travel 74

‘ Mo antibiotics during travel ‘

382
65% esines voi oli olnud kohulahtisus
Asymptomatic TD resolved ‘ TD l::ingulng
15

135 132

mild TD
<3 vesise viljaheite; palavik puudub; ei mdjuta oluliselt tegevusi 37 % 42

>3 vesise viljaheite; palavik <38; méjutab tegevusi 37% | ™5 - ¢

severe TD

a0

verine viljaheide; palavik >38; seisundi halvenemine 26%

Clin Microbiol Infect 2016; 22: 535-541
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Reisijate kohulahtisus — sageli patogeensed E. coli tuved

« EPEC - enteropatogeenne (plasmiidne EAF, kromosomaalne LEE)
o Mitte-verine pikaleveniv, palavik, oksendamine, ka krooniline, kasvupidurdus lastel
« EHEC - enterohemorraagiline = STEC (shiga-tox) = VTEC (verotox)
o Kerge vesine kuni hemorraagiline koliit/HUS; tuntuim O157 serot
« ETEC - enterotoksigeenne (labiilne ja stabiilne toksiin)
o Kerge vesine diarroa, sage reisijate diarroa pohjustaja
« EAEC - enteroagregatiivne
o Lastel, HIV pos, ka puhangud (toiduga); kerge pdletik, tavaliselt mitteverine
o 2011 puhang Euroopas EAEC + Shiga tox geenid
* EIEC - enteroinvasiivne (tungib limaskesta rakku)
o Vesine voi verine diarroa

ASM Manual
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Nakatumist mojutab:

* Organismi sattunud mikroobide hulk
e Mikroobi virulentsus
e Patsiendi kaitsevoime

Inokulum ID,: mikroobi kogus, mis pohustab 50%-I infektsiooni

* E. coli, Shigella, Cryptosporidium, G. lamblia, E. histolytica, noroviirus: 10 —
100 mikroobi/tsusti - machappele suhteliselt resistentsed

* Yersinia = 107
* Enamik (naiteks Salmonella) - 103 to 108
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Kaitsevoime ~ soole mikrobioota seisund

e Soole mikrobiootal on kriitiline roll salmonelloosi (Salmonella serovar
Typhimurium) nakatumise, haiguse kulu ja bakteri leviku kontrollimisel

e (. difficile infektsiooni eelduseks on soole mikrobioota kahjustamine
(antibiootikumidega)

{a)

Diverse Microbiota Simplified Microbiota
f obligate/facultative anaerobe ratio ‘L obligate/facultative anaercbe ratio

'T functional capacity ‘L metabolic function

4 pathogen virulence,

Cnlolnlzatlun fitness and ganome evolution
Resistance Dysbiosis \;
i . _ Host-to-Host
' M:tahn lc_r'.Lm u.a.llsrn \ [ Pathogenic Community Transmission
d sy 3 ovar-colonization of pathogens and pathobionts
] o/ - 0 ® Enteric pathogens i e iy ale”
™ ® - L (eq. Salmonelia, C. difficile, o LB
% VRE,C. rogentivm) ". "'._ “ - ‘ o .. o .
\‘ & ¥ - -t - ‘ Thnst susceptibility,
‘\ P'WW ' pathology and
e dissase persisience
pathogen-induced
inflammation/ |
anticbiotic perturbation |
| J

syslemic invasion

Current Opénion in Microbiclogy
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Kohulahtisusega versus terved lapsed

Shannon diversity by age and status
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MILLAL JA MILLE SUHTES
LABORATOORSELT UURIDA
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Sagedasemad patogeenid: inkubatsiooniajad ja
domineerivad sumptomid

Toksiin, bakter, viirus voi algloom?

* Bacillus cereus toksiin: 1- 6 h; oksendamine (kdhulahtisus)

« S. aureus toksiin: 1- 6 h; oksendamine (kohulahtisus)

« Campylobacter : 2-5 p; kdhulahtisus, palavik

* Patogeensed E. coli-d: 1-8 p, kohulahtisus (palavik, oksendamine, kdhuvalu)
» Salmonella: 1-3 p; kohulahtisus (palavik, oksendamine, kdhuvalu)
 Noroviirus: 12-48h; oksendamine, kohulahtisus, kdhuvalu

* Rotaviirus: 1-3 p; oksendamine, kohulahtisus, kbhuvalu

* Giardia lamblia: 1-2 n; pikaaegne kohulahtisus, kdhuvalu
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Mida peame teadma patsiendist?

 Vanus
* Immuunseisund
* Hiljuti hospitaliseeritud
* Eelnev antibiootikumravi
» Voimalik puhang
* Reisimine
» Kokkupuude loomadega
* Kliiniline pilt
o Vesine/ verine/ oksendamisega
o Palavik
o Kui kaua kestnud

2017 IDSA Guidelines for the Diagnosis and Management of Infectious Diarrhea « CID 2017:65 (15 December)
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Mikrobioloogilise uuringud naidustus

* Puhang
* Kliinilised nahud

o Verine voi limane valjaheide

o Palavik

o Tugev kohuvalu

o Sepsisele viitavad nahud
 Immuunpuudulikkusega patsendid (AIDS...)
* Hospitaliseeritud ja/voi AB ravi saanud
* Reisijate kohulahtisus - pikaleveninud kulg

2017 IDSA Guidelines for the Diagnosis and Management of Infectious Diarrhea « CID 2017:65 (15 December)
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PROOVIMATERJAL
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Proovimaterjal

* Eelistada roojaproovi rektaalkaapele
oRektaalkaapega saab vahem materjali —tundlikkus on madalam
* Viirus/bakter roojast pos 49%, rektaalkaapest 9%
* Rektaalkaapest pos leide 4-6 korda harvem
* Viiruste, parasiitide, C. difficile uuringuks ainult roe

2017 IDSA Guidelines for the Diagnosis and Management of Infectious Diarrhea « CID 2017:65 (15 December)
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Proovimaterjal

* Parasiitide mikroskoopia — 3 roojaproovi eri paevadel (10 paeva jooksul)
o Uhte proovi uurides leitakse 40-50 % patogeenidest
o Uurides 3 eri proovi Uhe asemel suureneb positiivsete leidude hulk
* E. histolytica 22.7%
* Giardia 11.3%
* D. fragilis 31.1%

41H EDITION

Clinical Microbiology
Procedures Handbook

Journal of Clinical Microbiology p. 712-720 March 2074 Volume 52 Number 3
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LABORATOORSED
UURIMISMETOODIKAD
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Laboratoorsed uurimismeetodid

* Kulv selektiivsetele sootmetele — klassikaline meetod patogeensete bakterite
avastamiseks: Campylobacter, Salmonella, Shigella, Yersinia

* Antigeenitestid: erinevate patogeensete viiruste, algloomade tuvastamiseks
* Mikroskoopia: ussnugiliste munade ja tsustide tuvastamiseks

* Antikehade maaramine seerumist — piiratud kasutus teatud sooleparasiitide
diagnoosimiseks

* DNA/RNA suunatud molekulaarne maaramine (PCR jt meetodid) -
patogeensete bakterite, viiruste ja algloomade maaramiseks

* (Sekveneerimine — eeskatt mikroobikoosluste kirjeldamiseks)



SYNLAB V/

NB! Mikrobioomi uuring ei sobi nakkusliku gastroenteriidi diagnostikaks -
vaja suunatud uuringuid patogeenidele

 Mikrobioomi uuring pole piisavalt tundlik koigi patogeenide maaramiseks

* Mikrobioomi uuring pohineb bakteriaalse 16s DNA-I ja ei maara viiruseid
ning algloomi
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Diagnostika: molekulaarne vs klassikalised meetodid

 Molekulaarne (DNA, RNA) test: nucleic acid amplification test (NAAT) = PCR
jt meetodid

o Maarab ka surnud mikroobe

o Tundlikum - enamasti rohkem positiivseid tulemusi (keskmiselt 1.5x)

o Kiirem: 1 paev vs 3 paeva

o Sagedamini leitakse segainfektsioone: 4% kuni 58% (1-5% klassikaliste
testidega)

PLOS ONE | DOI:10.1371/journal.pone.0173196 March 2, 2017
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SEEDETRAKTI INFEKTSIOONID

Amplidiag® Bacterial GE vs. Culture
n=1235 consecutive patient samples
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Molekulaarsed sundroomipohised kompleksuuringud

» Uhes paneelis méaratakse korraga olulisemad siindroomi tekitajad

« Kasutusel: STLI, meningiit/entsefaliit, sepsis, hingamisteede infektsioonid,
kOhulahtisus

* Kiire, tundlik, avastab segainfektsioone
* Kuluefektiivsus/kulutulsus: + ....+/- vorreldes klassikaliste meetoditega
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Bakteriaalse diarroa kompleksuuring

HK kood 66608x3, positiivse leiu korral lisanduvad vastavad kulvi, samastamise
ja antibiogrammi koodid

e PCR skriining enteropatogeensete bakterite suhtes: Campylobacter spp.,
Salmonella spp., enteroinvasiivne E. coli (EIEC)/Shigella spp., Yersinia spp.,
enterohemorraagiline E. coli (EHEC), enterotoksiline E. coli (ETEC),
enteropatogeenne E. coli (EPEC), enteroagregatiivne E. coli (EAEC)

e Salmonella, Shigella, Campylobacter ja Yersinia positiivse leiu korral
teostatakse vastav kulv ja maaratakse antibiootikumtundlikkus
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Parasiitide DNA panel HK kood 66608x3

e PCR uuring enteropatogeensete algloomade suhtes: Giardia lamblia,
Entamoeba histolytica, Cryptosporidium spp., Dientamoeba fraqilis

Viiruste DNA/RNA panel HK kood 66608x4

e PCR uuring enteropatogeensete viiruste suhtes: noroviirus grupp | ja Il;
rotaviirus, adenoviirus, astroviirus, sapoviirus

Clostridium difficile DNA HK kood 66608

e PCR uuring C. difficile toksigeense tuve suhtes (maarab toksiin B geeni)
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Kohulahtisus

| |
|
Haiglas >3p,

|
Palavik,
verine,

kéhuvalu

DNA

|
Soéltumata Kerge,
sumptomitest vesine
| </ eva
DNA/RNA _
paneelid: Uuringud e
bakterid, vajadusel Foktorid
viirused, |
parasiidid —

|
I
Lapsed Pisiv Hijutine
<da krooniline reis

DNA/RNA DNA

antibiootikumi
kasutamine

C. difficile
DNA

DNA/RNA

DNA
paneel
parasiidid

paneel: paneel:
viirused parasiidid

paneel
parasiidid

Vajadusel
kulvid:
Plesiomonas,
Aeromonas,
Vibrio

paneel:
viirused
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HELICOBACTER PYLORI
DIAGNOSTIKA
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* H. pylori
o Inimeselt inimesele leviv bakter
o Pohjustab kroonilist aktiivset gastriiti
o Tusistusena mao- ja kaksteistsormiku haavandid ning maovahk
o Infektsioon voib kulgeda ka asumptomaatiliselt

- Diagnostika ja ravi seisukohad muutuvad:

HELICOBACTER PYLORIINFEKTSIOONI RAVI UUS Eesti Arst 2019; 98(1):48-50
SUUND: RAVIMA PEAB INFEKTSIOONHAIGUSE RAVI hHAeidi-lngrid
POHIMOTETEST LAHTUDES aaroos

Helicobacter pylori infektsioonide Cacti Arst 2019
teaduspohine diagnostika ja 98(7):381-384 |
mikroobivastane ravi '

Marika Mikelsaar?, Krista Loivukene?, Paul Naaber? 3, Reet Mandar?
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* Helicobacter pylori vastane IgA seerumist (S-H pylori IgA), kood 66707;
* Helicobacter pylori vastane IgG seerumist (S-H pylori 1gG), kood 66707;

* Gastropaneel (GastroPanel®) (fP-Gastpan) koodid 66707, 66709x3;
* Helicobacter pylori antigeen roojast (St-H pylori Ag) kood 66542;

* Helicobacter pylori DNA ja resistentsusgeenid (klaritromutsiin,
fluorokinoloon) bioptaadist (Ts -HepyR) kood 66610;

* Helicobacter pylori DNA ja klaritromutsiin resistentsus roojast kood 66610;
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H. pylori esmane skriinimine
* Antigeenitest ja DNA uuring roojast/bioptaatist (lapsed, taiskasvanud)

* Antikehade (lgG ja IgA) maaramine seerumist (taiskasvanud)

Lisaks mao limaskesta seisundi hindamine

« Gastropaneel (kdrvetiste pakett)

Ravi efektiivsuse kontroll

* Antigeenitest ja DNA uuringud

H. pylori antibiootikumtundlikkuse maaramine

* Resistentsusgeenide molekulaarne maaramist roojast voi bioptaadist
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SOOLEINFEKTSIOONIDE RAVI
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Uldpdhimétted

* Vedeliku taastamine
 SUmptomaatiline ravi (loperamiid) — piiratud naidustustel

* Antimikroobne ravi — raskemad/komplitseeritud juhud, séltuvalt
patogeenist

* Probiootikumid/soole mikrobioota??? — normaalse koosluse taastamine
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Infectious Diseases
Eighth Edition

Bakteriaalsete soolenakkuste ravi

Antibiootikumravi naidustus (uuringute pohjal) Mikroobid

Antibiootikumidel on naidatud raviefekt médduka-raske  Shigella, EIEC, ETEC,

haiguse korral V. cholera, Aeromonas,
Plesiomonas
Antibiootikumid on naidanud vaid tagasihoidlikku Campylobacter jejuni

kasulikku toimet ja naidustatud vaid raske VOl
pikaleveninud haiguse korral voi teatud patsientidel

Selget positiivset effekti pole naidatud, ravi voib Salmonella (mitte-Typhi)
pikendada kandlust. Ravi naidustatud vaid piiratud

juhtudel

Selget positiivset effekti pole naidatud, ravi voib Shiga-toksiini

pohjustada tusistusi (HUS) produtseeriv E.coli
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ANTIBIOOTIKUMID
MIKROOBIKOOSLUSE MOJUTAJANA
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Indigeenne mikrobioota

Sooles >2000 liiki; enamus mittekultiveeritavad

Nose
Staphylococcus aureus

Staphylococcus epidermidis
Corynebacterium species

Throat

Streptococcus species
Branhamella catarrhalis

Corynebacterium species

Haemophilus species
Neisseria species
Mycoplasma species

Large intestine
Bacteroides fragilis
Escherichia coli
Proteus mirabilis
Klebsiella species
Lactobacillus species
Streptococcus species
Candida albicans
Clostridium species
Pseudomonas species
Enterococcus species

Copyright & The McGraw-Hill Companies, Inc. Permission required for reproduction or display.

Mouth

Streptococcus species
Fusobacterium species
Actinomyces species
Leptotrichia species
Veillonella species

Skin

Staphylococcus epidermidis

Propionibacterium acnes
Pityrosporum ovale

Vagina

Lactobacillus species
Streptococcus species
Candida albicans
Gardnerella vaginalis

Urethra

Streptococcus species
Mycobacterium species
Escherichia coli
Bacteroides species
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Seedetrakti mikroobikoosluse hairumine:
pohjused ja tagajarjed

Mikrobioota
Kujunemine

Keskkond,
dieet

Eubioos/Dusbioos

Genestika | | | Antibiootikumid

Narvisisteemi | [ Allergilised Maksa- Ainevahetus-
haigused haigused haigused haigused haigused haigused
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Antimikroobsete ainete toime mikrobiootasse

* Mikrobioota muutused
* “Tsivilisatsioonihaigused™:
Allergia, rasvumine, diabeet, IBD, autism |t psuuhika haired....
 \astuvotlikkus infektsioonidele:
C. difficile infektsioon, seeninfektsioonid, rotaviirusinfektsioon,
salmonelloos...

 Ravimresistentsete tuvede/resistentsusgeenide selektsioon
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Antibiootikumide moju soole mikrobiootasse

Bacterial cell number —»

Antibiotic End of antibiotic Time
treatment treatment

Tekkivad muutused:
« Hulgalised
 Liigilised
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Millest soltub mikrobioota muutuse ulatus?

Antibiootikumi toimespekter
* Kitsa vs laiaspektriga
 Toime anaeroobidesse
* Doos, Ab kuuri pikkus
 Farmakokineetika — kontsentratsioon sooles (naiteks tsefriaksoon eritub
sapiga)
 Mikrobioota individuaalne — muutused individuaalsed

 Lokalisatsioon, mikrobioota koosseis: sulje mikrobioota kahjustub vahem ja
taastub kiiremini (Zaura 2015)
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Muutused ja taastumine: liigirikkus ja mitmekesisus

e Terved taiskasvanud, 4p: vancomycin, gentamicin, meropenem
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de tasemel

igruppi

kroob

- Terved taiskasvanud, 4p: vancomycin, gentamicin, meropenem

mi

Muutused ja taastumine

Median
abundance
(log10)

B -3

Clostridium leptum
Anaerotruncus colihominis
Streptococcus salivarius
[Ruminococcus] obeum
Coprococcus catus
Eubactenium sirasum
Eggerthelia lenta
Dorea formicigenserans
Eubactenium halli
Ruminococcus sp. SR1/5 I
Roseburia hominis .
Dorea longicatena .
Odoribacter splanchnicus [
Anaerostipes hadrus |
Coprococcus comes .
Bifidobacterium longum [
Parabacteroides merdae -
Ruminococcus bromii .
Alistipes shahii [l
Alistipes putredinis [l
Eubacterium rectale .
Faecalibacternium prausnitzi -
Dialister invisus |l
Prevotella copri .
Enterococcus faecalis
Fusobacterium nucleatum [1481-1482]
Velllonella atypica
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae
Veillonella sp. oral taxon 158
Megasphaera micronuciformis
Veillonella dispar
Veillonella parvula
Escherichia coli
Clostridium sp. HGF2
Clostridium ramosum
Clostridium bolteas
[Ruminococcus] gnavus
Methanobrevibacter smithii

Bifidobacterium catenulatum - psewdocatenulatum complex

Bacteroides stercoris

Bifidobacterium angulatum

Eubacternium ventriosum
Bifidobacterium adolescentis .
Capnocytophaga sp. oral taxon 329 .
Colinsella aerofaciens .
Coprococcus eutactus .

o
o

©
o

D42
D180

Survivors

Opportunists

De novo
colonizers

Lost
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Muutused: virulentsusgeenide arvukus

- Terved taiskasvanud, 4p: vancomycin, gentamicin, meropenem
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Muutused ja taastumine lastel tavapraktikas
e Liigirikkus| peale AB-ravi
e Mikrobioota taastumine =22 aastat

e |Lastel aastas 1.8+1.5 antibiootikumkuuri aastas (Soome)

d
250 A

*kk * % &k

150 -

Richness

50 1

o < \g\% \;3\\‘2’ \\t@h Q"E) Q:{?’ QQ'D"

Kuud peale ravi: 6 12 24 6 12 24
Korpela et al, 2016 kontroll makroliid  penitsilliin
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Antibiootikumresistentsuse selektsioon:
resistentsemad liigid/tuved, resistentsusgeenid

Antibiod Befare antibiotic Ireatmeant
:n OGS A;)
Yo —— —— . W ﬁ
—
— i m w
After antibiotic treatment Resistane o
fﬂ";’f genes % ! _E" .
e a—t
i ____‘-'—' w m -
Alteration in Enrichment Increased mobilization Awailability for
population structure for rasistance of genetic alemeants niche intresion

1
__Conjugation

jiil
Transformation

Extracellular
DNA
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Muutused peale AB ravi:
resistentsusgeenide ja resistentsete bakterite arvukus

e AB resistentsus pusib soole mikrobiootas 6-12 kuud peale makroliid-ravi

Makroliid-resistentsuse geenid Makroliid-resistentsed bakterid
a
2 c 10 T = 9
) R? = 0.74, P=0.001 1 R? = 0.62, P<0.0001
o) B = \
gh \\ G 081 Y -
8 5e—-04 - :\\ g ‘\. ’
= \ 2 0]
40_:'. 1 w ¥ k!
oty ‘e @ 4
w T \
o \ © ;
@ 3e-04 % c 04 4
= = Y\
3 . 8 0.2 1 RN,
E \ ot Q ' ® * .
L h"-, 4", * DL—— .\%\"‘
1e—04 | S . Yo T tai---
; T T T T i . v e e ® 0%, %, 'HH.
2 5 13 37 99 0.0 - ' - |
2 5 13 37 99

Kuud peale makroliid ravi 16ppu

Korpela et al, 2016
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AMR bakterite haiguskoormus Euroopas
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Antibiootikumresistentsusest pohjustatud surmad

AMR in 2050
10 million

Tetanus
60,000

Road traffic
accidents Cancer
1.2 million 8.2 million
700,000 '|
(low estimate)
Measles Cholera
130,000 100,000-
120,000
Diarrhoeal
disease Diabetes

THE REVIEW ON

1.4 million 1.5 million ANTIMICROBIAL RESISTANCE

CHAIRED BY JIM O’NEILL
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Antibiootikumid moju soltuvalt vanusest

e Mitmete mikrobioota muutustest tulenevate haiguste risk seotud AB
kasutamisega varases nooruses

Conception Breastfeeding Solid food Reproduction
Life event )
Birth Ambulation Puberty Loss of mobility
Age (years) -0.75 0 1 2 3 4 5 11-16  16-40 70+
ol | T B 7 —

Antibiotic timing | == g S

Increased risk of infection by Clostridium difficile

Unknown

Increased risk of type 2 diabetes associated with
repeated use

Health
consequences

May increase risk of childhood obesity

Increased risk of infections, asthma, allergies and type 1 diabetes

Loss of microbial diversity and enrichment for resistance genes in the microbiome

Langdon et al. Genome Medicine (2016) 8:39
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Riskide vahendamine antibiootikumravi korral

« Kuidas valtida/vahendada AB ravist tulenevaid

tusistusi
* Antibiootikumraviga seotud kohulahtisus (AAD)

« C. difficile pohjustatud infektsioon (CDI)
 Resistentsuse selektsioon
 Vahendada mikrobioota kahjustust

e Ohutumad antibiootikumid
e Mikrobioota taastamine
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Antibiootikumide ohutuse hindamine:
moju mikrobiootale korvalnatudele (C. difficile infektsioon)
resistentsuse kujunemisele

ESBE_)L—F’E/CPE

-

- Antibiotic A
- Antibiotic B
— Antibiotic C

™y C. difficile

/
N\ /
b1

.\ o,
Diversity Richness

Ranking antibiotics according to their impact on the intestinal microbiota

ESBL-PE, extended-spectrum b-lactamase- producing Enterobacteriaceae;
CPE, carbapenemase-producing Enterobacteriaceae;

. . . E. Ruppe et al, CMI 2018
VRE, vancomycin-resistant enterococci; PP



SYNLAB V/

Resistentsete bakterite korvaldamine soolest

« Selektiivhne dekontaminatsioon — efektiivsus?

« Oma mikrobioota mojutamine

 Fekaalne transplantatsioon: resistentsete tuvede
korvaldamine: 79% CRE, 83% VRE, 93% ESBL (Casals-
Pascual et al 2018)

« Toitumine: kes sdid nadalas >30 eri taime voOrreldes
nendega kes <10 — oluliselt vahem aminoglukosiidide,
klooramfenikooli ja effluks pumbaga seotud
resistentsusgeene (McDonald et al 2018)
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Probiootikumid: mdju AAD ja CDl-le
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Systematic Review and Meta-Analysis on
Assessing Strain- and Disease-Specific Efficacy

Mode specificity

* L rhamnosus GG (Culturelle®) is significantly effective in the treatment of acute
pediatric diarrhea but ineffective for the prevention of acute pediatric diarrhea

Disease specificity

* L rhamnosus GG (Culturelle®) showed significant efficacy for the prevention of
pediatric AAD but not for the prevention of adult AAD, Crohn disease, CDI, or
travelers' diarrhea

Strain specificity for Lactobacillus spp

* 22 RCTs for the prevention of adult AAD using 1 of 6 different types of Lactobacilli
probiotics
» Strains that showed significant reduction of AAD in adults:
— Mixture of L acidophilus CL1285, L casei LBC80R, and L rhamnosus CLR2 (Bio-K+€)
— L casei DN-114001 (DanActive®)
— L reuteri ATCC 55730
— Mixture of L acidophilus La5 and B lactis Bb12

McFarland LV, et al. Front Med (Lausanne). 2018;5:124.
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Evidence for AAD and CDI

Type of Study Strong Moderate Weak to Not
Disease Arms, n Evidence” Evidence” Effective’
S boulardii 1-745 LhLr mix (3+/3-)
(18+/9-) . L rhamnosus GG (4+/6-)
. = lis SF38 .
AAD 61 LalcLr mix (3+/1-) s afch /'; ) C butyricum 588 (1+/2-)
L casei DN114001 L acidophilus La5 + B
(2+/0-) lactis Bb12 (1+/5-)
S boulardii (1+/11-)
Prevention of CDI 23 None None Lakclrmix (2372}

L rhamnosus GG (1+/4-)
L casei 114001 (1+/1-)

“Strong evidence: net of = 2 more RCTs with significant findings; moderate evidence net of 1 more RCT with
significant findings; weak, same number of significant and nonsignificant trials and not effective, net of > 1 RCT
with nonsignificant findings compared with studies with significant findings.

Sniffen JC, et al. PLoS ONE. 2018;13:e0209205.




EUROPE'S NUMBER ONE
SY N L A B MEDICAL DIAGNOSTICS PROVIDER

ORIGINAL ARTICLE

European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases: update
of the treatment guidance document for Clostridium difficile infection

2014

ESCMID soovitus
S. B. Debast', M. P. Bauer’, E. |. Kuijper’, on behalf of the Committee®

I} Department of Medical Microbiology, Rodboud University Medical Center, MNigmegen, Departments of 2) Infectious Diseoses and 3) Medical Microbiology.
Centre for Infectious Diseases, Leiden University Medical Centre, Lesden, the MNetherionds

B: Severe Clostridium difficile Infection

MNon-antibiotic treatment in combination with oral antibiotic
treatment
For multiple recurrent CDI unresponsive to repeated
antibiotic treatment, faecal transplantation in combination

with oral antibiotic treatment is strongly recommended

(A-]).

Clin Microbiol Infect. 2015 Mov;21(11):e82-4. doi: 10.1016/.cmi-2015.06.027. Epub 2015 Jul 8.

20 1 5 First implementation of frozen, capsulized faecal microbiota transplantation
for recurrent Clostridium difficile infection into clinical practice in Europe.

Tacke Di, Wisplinghoff Hz. Kretzschmar ﬁ-.:", Farowski F", Koshler F5. Herweq J 3. Comely Oﬁﬂ. Vehreschild M. "'.
= Author information

1 Department | of Internal Medicine, University Hospital of Cologne, Cologne, Germany, German Centre for
Infection Research (DZIF), Partner Site Bonn-Cologne, Cologne, Germany.
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Mis mojutab AB jargset mikrobioota liigirikkust

Abx: tsiprofloksatsiin + metronidasool
Kontroll, spontaanne taastumine, fekaalne transplantatsioon,
»probiootiline” segu (11 mikroobi)

A E Abx Probioti
—o—Ctrl ) x Probiotics
120l —-Sp 100
: ~—FMT
—o—Prob o 80
& i}
2 | G :.
S 80~ @
8 2 60-
3 ®
e € 40-
§ 40- 2
o ok O 20-
IR
0 T : T T T ] 0
0 10 20 30 40 50 -
Hiired pay Inimesed

Suez et al., 2018, Cell 774, 1406-1423
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Probiootikumide toime mikrobiootasse ja
patogeenidesse

* Probiootikumid — heterogeenne grupp, erinevad mikroobid,
erinevate omadustega

* Probiootilised omadused — tuve tuvespetsiifilised
« Kombineeritud preparaadid — erinevad koostoimed
« Voimalik inhibeeriv toime soltub patogeeni (n. C. difficile) tuvest
* MOju mikrobiootasse:
* Probiootikumi omadused ~ mikrobioota individuaalsus
« — Tulevik: personaalne lahenemine?

« Milline probiootiline tuvi (tUvede kombinatsioon) sobivaim
antud seisundi ja individuaalse mikrobioota koosseisu puhul?

 Oma (vOi sellele lahedase) mikroobikoosluse
transplantatsioon
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Kokkuvote

 Antimikroobsed ravimid muudavad oluliselt meie mikrobiootat
« Liigirikkus<, mitmekesisus,

* Liigiline koosseis muutub

» Resistentsus-ja virulentsusgeenide hulk T

 Inimese mikrobioota voib olla oluline resistentsuse reservuaar

* Antibiootikumravi eelse mikrobioota taasutumiseks kulub kuid —
aastaid

* Selle protsessi mojutamiseks individuaalne lahenemine

* Antibiootikude kasutamise (ja sellest tingitud mikrobioota muutustega
seotud) kdrvalnahud vdivad iimneda alles aastate parast
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Milleks mikrobioomi uuringud?

 Teadvustada mikrobioota olulisust ja seost paljude haiguste ning
heaoluseisundiga

« Valida eluviis/dieet mis tagab mikrobioota tervise ja mitmekesisuse
 Teave eestlaste mikrobioomi kohta

* Mikrobioom — uus suund personaalmeditsiinis: haiguste risk; ravimite
moju ja korvaltoimed; individuaalne mojutamine....
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