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Zakladni pojmy :

¢ ANTIBIOTIKUM: |atka, ktera plisobi proti bakteriim

& PROBIOTIKUM: Zivy mikrobialni dodatek stravy, ktery prospésné
ovlivni hostitele zlepsenim jeho strevni mikrobialni bilance

¢ PREBIOTIKUM: latka, ktera slouZi jako substrat pro stfevni
bakterie, které maji prospesny ucinek na hostitele
# SYNBIOTIKUM: kombinace prebiotika a probiotika
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Pasteurtlv institut Pariz

¢ Zalozen Pasteurem 1887
#¢ konec 19. a zacatek 20. stol.
- Mekka mikrobiologickeho vyzkumu
#¢ Od zalozeni - celkem 8 drziteltl Nobelovy ceny
(m.j. MeCnikov)
#¢ 1897 — disertace Emest Duchesne — uZiti Penicillium glaucum v
lécbe infekce — nebyl na ni bran zretel

¢ Henry Tissier — kultivace Bacillus bifidus communis z kojeného
ditete, pozdeji prejmenovano na Bifidobacterium
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llja llji¢ Meénikov (1845 — 1916)
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llja Ilji& Meé&nikov (1845 — 1916)

& Koncept uzivani probiotik

- moznost ovlivnéni modifikovat strevni floru a
nahradit potencionalne patogenni floru uziteCnymi
mikroby.

- starnuti je zpusobeno otravou strevni florou,
dochazi k jeji zméné pfi konzumaci Zivych jogurtu —
Inspirace bulharskymi venkovany

# Prodlouzeni Zivota, London 1907

& 1908 — Nobelova cena za imunologii
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Alexander Fleming, 1881 - 1995

#¢ 1928 — Nobelova cena
#¢ Objev Penicillinum notatum

Z¢ Antibioticka éra
od 40.let do 80.let 20. stol.

A Zachrana desetitisic lidi
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Probioticky koncept

Genesis, 18.8 : Abraham vdécil za svou dlouhovékost
kyselému mleku a vyrobkum z nich

Symbidza s nepatogennimi mikroorganismy kiize, stieva,
dychacich cest je pro nas nutnd a nevyhnutelna —
PROBIOTICKY KONCEPT

Pocatek 20.stoleti — beze znalosti antibiotik, jediny proces
znamy z vytlaceni patogenni flory
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Wbi kolonizuji epitelialni povrchy

lidského téla (,,microbial organ*)
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pocet odkazll - doba vyhledani cca 0,25 sec ©
Colours of Sepsis 2019 10




e

Strevni mikrobiota 1

&V traéniku élovéka
— 1012bakterii na 1 ml stfevniho obsahu

¢ Druhova rozmanitost (vice nez1000 druhd)
¢ 98% anaeroby, obtizné kultivovatelné
¢ 60-80% druhd nelze kultivovat viibec
detekce pomoci metod molekularni biologie (PCR)
¢ 100x vice genl nez gend lidskych

vawvyrsy

¢ Slozitéjsi pruikaz Géinnosti, zména mikrobioty probiotiky —
dIouhodoba ATB - okam2|te diverzita !!!

O’Hara AM, Shanah F. The gut flora as a forgotten organ. EMBO Rep 2006.
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Strevni mikrobiota 2

¢ Za den 70 - 100 g dietnich rezidui do tlustého stieva, kde jsou
vyuzity bakteriem

#¢ Rezidua — nerozloZené cukry (oligo- a polysacharidy = vlaknina,
rezistentni Skrob, laktul6za, laktdza (!)...)

& Metabolicka aktivita bakterii odpovida metabolické aktivité jater

& Produkce — SCFA (acetat, propionat, butyrat ...), AAs,
polyfenoly, metan, vitaminy K a fady B, CO,
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Strevni mikrobiota 3 u
ia

¢ Pocet bakterii ve stolici za rok — odpovida vaze &lovéka
¢V 70 letech vaha bakterii v nagich exkrementech odpovida 12
slonim

¢ Pocet bakterii v nadi stolici pfevy3uje pocet lidi, ktefi dohromady
Zili na této planete
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FARITNMI

NIH HUMAN
MICROBIOME
PROJECT

Firmicutes 60%

Bacteroidetes 20%

Actinobacteria 10%

Proteobacteria 1%

70-80% intestinalni mikrobioty béznymi
metodami nevykultivovano

_ http://www.hmpdacc.org/
- http://www.metahit.eu/
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mikrobiota

Aregmaali
Intestinalni homeostaza

imunitni systém

.A

U kompetice o nutrienty

makrofagy, neutrofily, ILC, T-

helpery, IgA B-bunky, plazmatické
bunky

modulace imunitniho systému

!

b potenciace funkce slizni@

Kamada et al. Role of the gut microbiota in immunity
29.1.2019 and inflammatory dise&S8UnPaeeREF]imunol. 2013
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hostitel mikrobiom

&¢ 3 hlavni clustery (ENTEROTYPY)

- fylogenetické a funkcni odlisnosti:

¢ enterotyp 1: Bacteroides

- sacharolyticky a proteolyticky potencial

¢ enterotyp 2: Prevotella - degradace mucinu

¢ enterotyp 3: Ruminococcus - degradace mucinu

= ruzné metabolické cesty
ENT 1 a 2: biotin, riboflavin, pantothenat, askorbat, thiamin, folat, kobalamin, menachinon - MK4

Zdroj: Enterotypes of the human gut microbiome, Nature 2011
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Souhrn funkci strevni mikrobioty

—

& metabolizmus substrat

& imunomodulace

& ovlivnéni stfevni motility

& syntéza vitaminG (biotin, folat....)

# enterohepatalni obéh ZluGovych kyselin
# metabolizmus cholesterolu

Zdroj: Amy E. Foxx-Orenstein, DO, William D. Chey, MD. 2012
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dg.

mechanismus

zdroj

Hashimotova thyroiditis

zvysena strevni permeabilita,
Yersinia enterocolitica

Sasso et al. 2004
Strieder et al. 2003

Diabetes mellitus 1. typu

zvysSena stfevni permeabilita,

alterace mikrobiomu, Th 17,
pronikani bakterii

do pankreatického duktalniho
systému

Wen et al. 2008
Vaarala et al. 2008
Korsgren et al. 2012
Hand et al. 2012

Diabetes mellitus 2. typu

zvySena strevni permeabilita,
alterace mikrobiomu

Gummesson et al. 2011
Qin et al. 2012
Vrieze et al. 2012

Celiakie alterace intestindlniho Nistal et al. 2012
mikrobiomu
29.1.2019 Colours of Sepsis 2019 18
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IBD 30-50% redukce diverzity: Jostins et al. 2012
CD - Faecalibacterium prausnitzii, | Sokol et al. 2008
UC - Akkermansia muciniphila

NASH bakterialni endotoxiny Marchesi et al. 2010

napf. Proteobacteria

Ateroskleroza

- hladiny endotoxind nad 90
percentil = 3x vyssi KV-riziko
- DNA Porphyromonas gingivalis

v karotickém platu

Wiedermann et al. 1999
Figuero et al. 2011
Koren et al. 2011

Revmatoidni arthritis

zvysena stfevni permeabilita,
alterace mikrobiomu, narust
Porphyromonas gingivalis

Weber et al. 2003
Scher et al. 2012

29.1.2019
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Therapeutic Potential of the Gut
Microbiota in the Prevention and
Treatment of Sepsis

Bastiaan W, Haak ", Hallie C. Prescott*? and W Joost Wiersinga ™*
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<& Lankelma JM Antibiotic-induced gut microbiota disruption
during human endotoxemia: a randomised controlled study.
Gut 2017
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Strevni mikrobiom — sepse

Souvislost poskozeni stfevniho mikrobiomu se vznikem sepse
pravdépodobna, Spatné¢ dokazatelna exaktnimi metodami

Terapeutické moznosti

- Prevence poSkozeni ATB — probiotika, synbiotika

- UdrZenti stievni bilance p¥i sepsi — probiotika, synbiotika

- Rekonstrukce poskozené mikrobioty sepsi a jeji lécbou —
probiotika, synbiotika, fekalni mikrobialni terapie

- Dlouhodobé udrZeni zdravé stievni mikrobioty — probiotika,
synbiotika

29.1.2019 Colours of Sepsis 2019 21
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Probioticky koncept — renesance ?

& Renezance - 80.léta 20.stoleti

#¢ Medline - databaze — 20203 odkaz( na téma probiotika
28.1.2019.

& Uspésné védecké prace — I1é&ba a prevence riznych chorob a
chorobnych stav(

¢ Boom v&deckych praci, boom komerénich pfipravkd
¢ Vyzkum - Ucinnost jednotlivych kmend

¢ Snaha definovat mikrobialni kmeny — mapovani DNA, ucinku
lecby

29.1.2019 Colours of Sepsis 2019 22



e 2

Soucasné oblasti uzivani probiotik

¢ Prevence a lé¢ba dysmikrobii po Iébé antibiotiky (POSTUP LEGE ARTIS)
o Prujem, zacpa, dyspepsie, IBS — syndrom drazdivého tracniku

b Cestovatelsky prijem

¢ Eradikace Helicobacter pylori

¢ Udrzovaci lé¢ba idiopatickych stfevnich zanétl, prevence pouchitidy

& ZlepSeni imunologické odpovédi organismu (chronické respiraéni infekty,
infekce urogenitalni oblasti)

& Prevence spontanni bakterialni peritonitidy u Ci hepatis

% Kriticky nemocni — udrzeni stfevni bariéry, prevence infikovanych nekréz u
akutni pankreatitidy, polytraumat, stavli po rozsahlych operacich, komplikaci
parenteralni vyZzivy (zacpa, prujem, bakterialni pferistani, cholecystolithiasa...)
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Potraviny vs. nutraceutika vs.leky

:ﬁc PREBIOTIKA - obsazena v potravinach, funkénich potravinach, potravinovych
doplricich i lécich (Laktul6za)

¢ PROBIOTIKA — obsaZena v potravinach, funk¢nich potravinach,
potravinovych doplncich i lécich (Mutaflor, Enterol)

¢ SYNBIOTIKA — obsazena ve funkénich potravinach Ci potravinovych
doplncich

¢ ANTIBIOTIKA — vzdy ve formé Iéku

¢ Fekalni mikrobialni terapie — MZd - je to i neni [€Civy prFipravek
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Probioticky koncept vs. pinohodnotna lécha

# PROC PROBIOTIKA VZDY NEFUNGUJI ?

& Otazka mnoZstvi bakterii (TURBO PROBIOTIKA10) a diverzity
(CAVE maximalné 8 kmenu v 1 pfipravku)

2 Monokultury x smésna probiotika ?

2 MOZNOST ?

¢ Fekalni transplantace (transplantace stolice, transplantace
fekalnich bakterii)
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SELHANI STREVNIHO MIKROBIOMU

M. C. Rea and others

(a) (b) (c)

Ruminococcus f""ﬁ o 0.3 % 2.0 % ;3‘ %
Clostndium
1.0 %
_ 7
o /

0.0 % Bifidobacterium
& / 3.0 %

Parabacteroid
15 % i
& lostridium
AV -
13 % 10 % 97 % 62 % 3.0 %

Fig. 3. Genus level diversity of gut communities of three subjects carrying C. difficile ribotype 027, (a) Asymptomatic carrier, (b)
and (c) Patients with active CDI at the time of sampling. The results are expressed as a percentage of the total population of
assigned tags. [Redrawn from Rea ef al (2012).]

Zdroj: Journal of Medical Microbiology (2013), 62, 1369-1378.
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Postantibiotické dysmikrobie

&5 - 30 % pfipadu, 30 % z nich: klostridiové stfevni infekce
¢ naru8eni stfevni bariéry (mikrobiota tlustého stfeva)

¢ alterace sacharidového metabolizmu a metabolizmu Zlu¢ovych
kyselin

¢ alergicky a toxicky mechanismus po$kozeni stfevni sliznice
¢ farmakologické ovlivnéni stfevni motility

& Sirokospekira ATB
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Endoskopicky obraz tezké pablanoveé kolitidy

Comment :
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Pseudomembrana, obraz C.diff v el. mikroskopu

29.1.2019 29



D

/Q/Transplantace stolice

Human Probiotic Infusion(HPI)
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Colours.of

& Aas J, Gessert CE,

Bakken JS.
Recurrent
clostridium difficile
colitis: Case series
involving 18 patients
treated with donor
stool administered
via a nasogastric
tube. Clin Infect Dis.
2003; 36(5):580-
585.
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A Gastrodntestindinl onemoacnéni

1 reskuranini Kiostridiova stfevim Infeloe®

b

CHOopaieCe SHTennil Zarkeky, Fefmeng UOeraEri Kol da®

3 symaroim draddneho iralniku®

4 ECHorEW ERIn! KaEr Cimoim

aternd encefalopabie

6. | karcenom a lymdom Faludku

cholelitidza

rd
B Negatralnbtestindinl onemocndnd

1 SCEross MILELpex

2 Parkineanova choraba®

mMyc=oniCEg ohystone”

4 autismus"

CRrQmiCCy Unav oy symarom’™

fibromyalgie®

a5ima

|

SO

Al T

Lol )

W | obezita
1 digbetes mellitus a inFulinoya rerstence”
12 hyparcholasterclamia
13 melabodicky syndrom”
14, | schemicka choroba sroedn
15 QDO DromDoCYTopensCka purpura”

“Literarns diokismssnbovang Zhaptend probshu onemocnenl ne o vleCend
peo proracerd Telkcaind bakloriolsfania

Brandt LJ, Aroniadis O. Fecal microbiota transplantation: past, present and future. Curr
Opin Gastroenterol 2013; 29: 79-84.
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FMT u kriticky nemocnych

# Klostridiova sepse. Toxické megakolon

kasuistiky a malé série,

terapie ultimum refugium — vétSinou klysmatem
Sepse — CAVE per os !
& FMT 5 pfipadu v jiné indikaci nez CDI

systematicka zanetliva odpoved, susp, podil dysbidzy

Limketkai BM et al, Nutr Clin Pract 2019

29.1.2019 Colours of Sepsis 2019
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1500 000 000 000 000 CFU
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Moznosti aplikace stolice

e

¢ do duodenaljejuna sondou ¢i gastroskopem
¢ self-administered” klyzmata

¢ Koloskopem do colon ascendens
¢ klyzma (pouze splenicka flexura)

400 Tx: 75 % kolonoskopicky, 25 % NGS nebo NJS, GSK.
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50¢g
4x vysSsi riziko
pokud méné

Homogenizace transplantatu

nez 50 g
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FR, voda,
mleko, jogurt

+ 300 ml FR 1/1




filtrace stolice ptes sterilni gazu







Homogenizat







Prenos transplantatu endoskopem
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Zaver

¢ Stevni mikrobiom (resp. jeho poskozeni) — mozny
vyvolavajici moment sepse

¢ Probioticky koncept — spravny — prevence dysbiozy a udrZeni
protektivni funkce stfevniho mikrobiomu — pro- a synbiotika,
rekonstrukce strevni ‘mikrobioty — pro-, synbiotika a FMT,
prevence recidivy obtizi — pro- synbiotika.

¢ Vzhledem ke komplexité systému — slozity proces

¢ Preparaty s probiotiky — dostatené mnoZstvi mikrobu ?
DostateCna diverzita ? FMT !!
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/Q/Dékuji Vam za pozornost

A jesisesss .
29.1.2019 Colours of Sepsis 2019 B 42



	Snímek 1
	Snímek 2
	Snímek 3
	Snímek 4
	Snímek 5
	Snímek 6
	Snímek 7
	Snímek 8
	Snímek 9
	Snímek 10
	Snímek 11
	Snímek 12
	Snímek 13
	Snímek 14
	Snímek 15
	Snímek 16
	Snímek 17
	Snímek 18
	Snímek 19
	Snímek 20
	Snímek 21
	Snímek 22
	Snímek 23
	Snímek 24
	Snímek 25
	Snímek 26
	Snímek 27
	Snímek 28
	Snímek 29
	Snímek 30
	Snímek 31
	Snímek 32
	Snímek 33
	Snímek 34
	Snímek 35
	Snímek 36
	Snímek 37
	Snímek 38
	Snímek 39
	Snímek 40
	Snímek 41
	Snímek 42

