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FIG 1 Time to identification (TT1) and 95% confidence interval by MALDI and standard protocols. The blue and red symbols represent the mean TTI by the
standard and MALDI protocols, and the error bars represent the 95% confidence intervals (95% CI). The organisms identified were as follows: Other Staph®,
staphylococci other than S. aureus; BHS®, beta-hemolytic Streprococcus; VGS, viridans group Streptococcus; GPC?, Gram-positive cocci; members of the
Enterobacteriaceae family; NF GNBS, glucose-nonfermenting Gram-negative bacilli; GNCRB', fastidious Gram-negative coccobacilli; GPR®, Gram-positive rod;
Anaerobic GN®, anaerobic Gram-negative bacteria; Anaerobic GP', anaerobic Gram-positive bacteria.

Korokozo ismerete = Intrinsic rezisztencia tulajdonsag ismerete



Igény => Korokozo azonositasa direkt a mintabol, tenyésztés nélkiil
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FIG 4 Current position of MALDI-TOF MS in the workflow of the clinical microbiology laboratory, including the current options for analysis of bacteria directly
from patient specimens. The MALDI-TOF MS instrument fits easily into the clinical microbiology workflow, occupying the position once held by instruments
for automated phenotypic-based identifications (blue arrows). Evaluated mechanisms for the processing of samples directly from patient specimens are induded
(hatched red arrows), as are options for the use of traditional (green arrows) and MALDI-TOF MS (hatched green arrows) mechanisms. Finally, results are
. imported into the laboratory information system from the MADLI-TOF MS instrument or other instruments and reported to physicians and pharmacists as

Legionella kimutatésa BAL_bél (IF) indicated. BAL, bronchoalveolar lavage.




Direct identification of clinical pathogens from liquid culture media by
MALDI-TOF MS analysis

M. Ovia~no 1, B. Rodriguez-Sanchez 2, M. Gomara 3, L. Alcala 2, E. Zvezdanova 2, A. Ruiz 2,
D. Velasco 1, M.J. Gude 1, E. Bouza 2, G. Bou 1, *Clinical Microbiology and Infection 24 (2018) 624e629

Folyékony dusito taplevesekbdl ID elvégezheté-e? (lathatdan zavaros, szubkultura értékelése

plusz egy nap)
Szerzok kontroll torzsekkel optimalizaltak modszeriiket

- Legjobb modszer: 200 W szonikalas 5 percig, majd centrifugalas 2 percig 14 000 rpm-en,
majd az tiledekhez 500 ul viz adasa, majd vortexel¢€s, ajabb centrifugalas => mikroba
pellet MALDI targetre helyezése, mérése

300 klinikai minta dusitojanak (BHI, TG) vizsgalata
(biopszia n=15, sebvaladék n=34, protézis koriili minta n=25, billentyi n=10, katétervég n=5, pericardialis folyadék n=1,
pleuralis folyadék n=10, synovialis folyadék n=20, epe n=20, peritonealis folyadék n=25, liquor n=100)

Eredmény: gold standard a szubkultura eredménye

98%0-0s egyezés TG-bol (84 monobakterialis, 5 polimikrébas)

-\ S. caprae (protézis), S. anginosus (epe)

97%-0s BHI-bol (68 monobakterialis, 4 polimikrobas)

-~/ C. albicans, C. tropicalis

24 %-ban a primer lemezeken még nem novekvo mikrobak is azonosithatok voltak
- 55% (5/9) szivbillentyii

- 33% (4/12 ortopédiai minta



Mikroba, mint ,,antigén” kimutatasan alapulo6 tesztek
immunkromatografia, agglutinacio
POCT vizsgalatok — idoigényiuk: 20 — 30 perc
Példak:
— Léguti mintak: Adenovirus, Influenza A,B, RSV, S. pyogenes

— Liquor (fiz. steril testfolyadékok) : N. meningitidis/E.coli, H.
Influenzae B, S. agalactiae, S. pneumoniae, Cryptococcus neoformans

— Széklet: C. difficile, Cryptosporidium, Giardia, Helicobacter,
Rotavirus, Adenovirus, Calicivirus

— Vizelet: PNEUMONIA vizsgalata: L. pneumophila 1, S. pneumoniae
— Veér: Plasmodium spp,

Eredményt befolyasolja
— mintavetel (tlinetek megjelenésehez
képest mikor torténik, milyen mennyiségl
— preanalitika
— a beteg ¢letkora
— a teszt szenzitivitasa




Liquor latex-agglutinacid
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@ ! - Antibiotikum terapia

-  Nem megfeleld tarolasi/szallitasi feltételek
Nm.Y/W135 - R8 Hib-R3 Strep.Pneum - R4 Strep B - RS

- Alacsony baktérium koncentracio
‘ ‘ ‘ ‘ Agglutinacios vizsgalat negativ:
_ , Mas korokozo

N.meningitidis B

Fig. 1: Negative Latex alulinution test with pnsiti\'cm;tivc cntrols ‘ = Anti g én alacsony immunogenitéSﬁ
- Kit nem tartalmaz minden kapszularis
L9 Nm.A - R6 le Strep B " Rs Szerotipust

FilmArray® Meningitis/Encephalitis Panel

Fig. 2: LAT showing Positive agglutination with N.menigitidis A (Left) and Group B Streptococci (Right) antigen

1 Test. 14 Targets. All in about an hour.

&, w Bacteria Viruses Fungi
e
Escherichia coli K1 Cytomegalovirus (CMV) Cryptococcus neoformans/gattii
Haemophilus influenzae Enterovirus
Listeria monocytogenes Herpes simplex virus 1 (HSV-1)
Neissenia meningitidis Herpes simplex virus 2 (HSV-2)
Streptococcus agalactiae Human herpesvirus 6 (HHV-6)
Streptococcus pneumoniae Human parechovirus

Varicella zoster virus (VZV)



Clostridium difficile (30 perc)

Scattergram showing sensitivity Vs specificity for C. difficile detection
assays in comparison with cytotoxigenic culture
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Specificitas: 90-98 %, Szenzitivitas: 60-92 %

I Nem szabad csak A toxint kimutatd tesztet valasztani
I Az ajanlott diagnosztikai algoritmus szerint, ha a toxin-kimutatas
negativ, tenyésztés utan verifikalni kell => + 2 nap




Korokozo azonositasa molekularis vizsgalatokkal

- ,.home made” PCR vizsgalatok POCT molekulris vizsgilati lehetdségek
- Kereskedelmi forgalomban kaphato (IVD) tesztek
- Egy target — korokozo specifikusak

Egyvedi, korokozd-specifikus

Gene Expert (Cepheid)

*  Xpert Norovirus, Xpert C. difficile/Epi, Hpert C. difficile.

. o or .» . »  Xpert vanA Xpert Carba-R,

- Multi pleX — infekcio tlpllS spec1ﬁkusak - Xpert MRSA/SA BC, Xpert SA Nasal Complete, Xpert MRSA/SA SSTL
* Xpert® MTE/RIF,

= Xpert Flu, Xpert FWBSV XC.

* STD korokozok: Xpert® CT/NG, Xpert GBS LE, Xpert GBS, Xpert TV

cobas® Liat® (Roche)

* cobas® Cdiff,

* cobas® Strep A

* cobas® Influenza A/B,

* cobas® Influenza AB & REV

r(

— A minta eldkészitése (DNS, RNS kivonas) :
— Specialis gépigény / L =—
= Egyedi vizsgalatoknal draga (kontrollok, =

reagensek ,,visszafagyaszthatosaga”) . 5

= Iddigény: ~ 3-4 Ora
= Munkaidoben?

= Altaldban ,, 6sszevdrt” vizsgalatok — —




Molekularis vizsgalatok alkalmazasa a klinikai
mikrobiologiaban

Virologia

* Immundeficiens betegek

(enterovirus meningitis, HSV, EBV, HHVG,

CMV fertozes)
RSV (labil)

e Coronavirus (nem tenyésztheto)

« \Variola (veszélyes)

* Dengue virus

* Fajon beliili azonositas (pl. HPV 16,18)

» Terapia alkalmazhatdsagahoz igazolni
azon betegeket, akiknél sikerre lehet
szamitani (pl. maraviroc)

* Rezisztencia vizsgalat nem rutin, de van
ra lehetdség (pl. Gancyclovir R)

* Kvantitativ mérés => beteg kovetésére
alkalmas (betegseg aktivitasa, progresszio,
terapia nyomon kovetése)

Bakteriologia, mikologia
Korabban nem azonositott

mikrobak azonositasi lehetOsége
(pl. Tropheryma whipplei)

Nehezen tenyésztheté (vagy
hosszu tenyésztési ideju)
mikrobak azonositasa (pl.
Chlamydia trachomatis,
Mycobacteriumok, Legionella
pneumophila)

» Kritikus” korokozok pl. N.
meningitidis, N. gonorrhoeae

Diagnosztikai specificitast novelo
hatas pl. M.pneumoniae, C.
pneumoniae, Pneumocystis
jirovecii

Rezisztencia vizsgalata (MRK)




Infekcio-specifikus multiplex molekularis vizsgalatok

* Megalapozott klinikai gyanu alapjan relevans mintabol

e Potencialisan leggyakoribb kérokozok és esetleg terapiat/egyéb tevékenységeket
(pl. 1izolaci6t) befolyasolo rezisztencia gének kimutatasa

* Szamos lehetdség kiilonboz0d szenzitivitassal, specificitassal

* Nincsenek standardizalva

* Sok IVD, CE mindségjelzesii, keves (vagy nincs) FDA engedélyli
* Diagnosztikai/klinikai ajanlasok (me€g) nem tartalmazzak

* Eredmények értékelese (még) nem rutin

« Panelek:

—> Bakterémia

= meningitis, meningoencephalitis

= Léguti betegségek (felso-, alsoléguti)

= Gastrointestinalis (invaziv-, nem invaziv...)
= STD...



FilmArray® Meningitis/Encephalitis Panel

1 Test. 14 Targets. All in about an hour.

Bacteria E Viruses Fungi
o
P
Eschenichia coli K1 Cytomegalovirus (CMV) Cryptococcus neoformans/gattii
Haemophilus influenzae Enterovirus
Listeria monocytogenes Herpes simplex virus 1 (HSV-1)
Neissenia meningitidis Herpes simplex virus 2 (HSV-2)
Streptococcus agalactiae Human herpesvirus 6 (HHV-6)
Streptococcus pneumoniae Human parechovirus

Varicella zoster virus (VZV)

e

A klasszikus mikrobiologiai vizsgalatokkal parhuzamosan kell végezni

- lehet mas korokozo
- epidemiologiai vizsgalatok (N. meningitidis, S. pneumoniae szerotipus)
- antibiotikum érzekenységi vizsgalat
Sajat vizsgalati eredmények: (2016-2018:n=167)
N. meningitidis: 7 HSV 1: 5 Enterovirus: 8
S. pneumoniae: 7 HSV2: 1 CMV: 1

L. monocytogenes:1 HSV 6: 4 VZV: 1



Gastrointestinalis multiplex panelek

2017-ben Siirgdsségi osztalyrol:

*  HK: 1172 minta

» vizelet: 410 minta

*  Széklet: 154

- C. difficile toxin&Ag pozitiv:14
- C. difficile toxin&Ag negativ:58
- Calicivirus negativ: 22

- Giardia antigén negativ:2

- Rotavirus negativ:10

- Rotavirus pozitiv:1

- Adenovirus negativ:11

- Tenyésztés:27

The FilmArray Gl Panel

Simultaneous detection of 23 targets:

| Diarrheagenic E. cofi/Shigella
(| * Enterotoxigenic E. coli

E coli (EIEC)

« Enteroaggregative E. coli
(EAEC)
« E. coli 0157

(ETEC) It/st
« Enteropathogenic E. coli
(EPEC)
S toxin producing
(STEC) stx1/stx2

Protozoa
« Cryptosporidium
« Cyclospora cayetanensis

« Entamoeba histolytica
* Giardia lamblia

fever, bloody diarrhea, dysentery,
severe abdominal pain,
hospitalization, dehydration, or

or
Diarrhea with warning signs: fever,

G Nty-acquired diarrhea > 7 days
Community-acquired diarrhea or
< 7 days WITHOUT warning signs: Travel-related diarrhea

bloody diarrhea, dysentery, severe

Health care-associated diarrhea
(onset after 3rd day of inpatient stay)

or
Diarrhea associated with recent
antibiotic use

immunocompromised state abdomlnal pain, hosplulluuon
dehydration, or i p d state
| Testing generally not indicated I Consider multiplex
l gastrointestinal panel
F«mmﬂd«mmm

| If diarrhea persists > 7 days |—>

| Clostridium dificile testing

o —
c3 ) B3

If diarrhea persist, use clinical judgment to
quide the need for additional testing

Consider:
« Enteric pathogens stool culture
« Ova and parasite exam

« Giardia antigen testing

« Molecular microsporidia testing
(immunocompromised patients)

1. This algorithm should not be used for chronic diarrhea (duration >30 days).

Use clinical judgment
1o guide the need for

additional testing

2. For ova and parasite exams, submit 3 stool samples collected on separate days for maximum sensitivity.
3. During the summer, consider molecular detection of Shiga toxin in fecal samples for children with diarrhea
even Iif they do not have bloody diarrhea, are not toxic-appearing, and diarrhea has been present <7 days.

Rovid TAT! => kezelés, infekcio-kontroll

Koltseg?
Szenzitivitas?
Eredmények értékelése?

- EAEC (5 to 9%) ¢s EPEC (10 to 30%) magas aranya
- egészseéges ovodas gyerekek 19,9%-a EPEC pozitiv
- aszimptomatikus beteg: C. difficile pozitiv eredmény...



=> Infekcié-specifikus multiplex molekularis vizsgalatok elérhetésége folyamatosan boviil
=> ,,Gyors” vizsgalatok bevezetésekor mérlegelend6 szempontok

Cel Legfontosabb kérdés Ertékelendé szempontok
Megfelel6 teszt Klinikumnak megfelel valaszt ad? szenzitivitas, specificitas

prediktivitas

teszt(ek) mennyisége
diagnosztikai lehet6ségek
laboratérium kapacitasa
koltség

klinikai érték

Megfelel6 beteg Az eredmény befolyasolja a beteg sorsat? |a vizsgalat bevezethet6sége

a laboratérium valasz-készsége
"on-line" kérés/valasz

indokolt kérés megfelel§
kritériumok alapjan

slirg6sség eldontése

vizsgalat elutasitasi lehet6sége

A beteg életkimenetele szempontjabal
Megfelel6 idoben [id6ben elérhet6 az eredmény? transzport id6

kdzponti laboratérium vs. POCT
egyedi vs. "OsszegylUjtott" vizsgalat
vizsgalati id6: elGkészitési + mérési
eredmény kozlési id6

Messacar et al.2017 JCM: Implementation of rapid molecular infectious diasease
diagnostics: the role of diagnostic and antimicrobial stewardship



- kivitelezése és interpretalasa donto lehet

Antibiotikum érzékenységi vizsgalat
(AST)

EUCAST 9.0

Korongdiffuzio

16-20 (44) h, nem minden mikroba vizsgéalhatd
E-ME-R

« MIC érték (gold standard) meghatarozasa, interpretalasa
- 16-20 (44) h

Szerzett rezisztencia-tulajdonsag fenotipusos sziirése/igazolasa -

Antibiotikum dozirozas befolyasolasa
Egyedi antibiotikum-terapia ,,vezetés”

0

i . 32 2% g ;:§
Kiegészito tesztek alkalmazasa 35:38:88:3
— Inhibitoros vizsgalatok (+ 1 nap) 22 2B 2= B>
—  B-laktam antibiotikumok bontéasara képes enzimek direkt kimutatasa 22 222 "
(nitrocefin, B-lacta teszt, Carba-NP teszt, MALDI-TOF MS, CIM teszt) -9é -96
(3h—-16h) .83 22

Screen lemezek alkalmazasa



Antimicrobial susceptibility testing of colistin — evaluation of seven
commercial MIC products against standard broth microdilution for
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, and

Acinetobacter spp.

E. Matuschek”, J. Ahman, C. Webster, G. Kahlmeter

EUCAST Development Labonztory, Vibgd, Sweden

lapie 2

Essential and categorical agreements for colistin MIC tests for 75 Gram-negative bacteria with MICs on frozen broth microdilution panels as reference

Organism E. coli and K. pneumoniae P. aeruginosa Acinetobacter spp. Al isolates
(n-32) (n=21) (n=22) (n=75)
Colistin reference MIC range (mg/L) 025-32 025-128 05-3 025-128
% Essential agreement (EA)* Sensititre custom plate 96 100 91 9%
MICRONAUT-S 97 100 91 9%
MICRONAUT MIC-Strip 97 100 100 9
SensiTest 9% 93 71 88
uMIC 91 75 77 82
Etest, Oxoid MH 84 62 59 71
Etest, BBL MH 63 52 45 43
Etest, MHE 75 13 9.1 47
MTS, Oxoid MH 59 57 41 53
MTS, BBL MH 75 57 59 65
% Categorical agreement (CA)' Sensititre custom plate 97 95 91 95
MICRONAUT-S o4 86 86 89
MICRONAUT MIC-Strip “ o1 86 9
SensiTest “ 91 82 89
UMIC “ 91 91 92
Etest, Oxoid MH 94 7 73 81
Etest, BBL MH 4 67 68 79
Etest, MHE o4 76 82 85
MTS, Oxoid MH 81 7 82 79
MTS, BBL MH 84 71 68 76
Number of major emrors (ME)' Sensititre custom plate 1 1 2 4
MICRONAUT-S 2 1 3 6
MICRONAUT MIC-Strip 2 0 3 5
SensiTest 2 1 4 7
UMIC 2 1 0 3
Etest, Oxoid MH 2 0 0 2
Etest, BBL MH 1 0 0 1
Etest, MHE 2 0 0 2
MTS, Oxoid MH 0 0 0 0
MTS, BBL MH 0 0 0 0
Number of very major emors (VME) Sensititre custom plate 0 0 0 0
MICRONAUT-S 0 2 0 2
MICRONAUT MIC-Strip 0 2 0 2
SensiTest 0 1 0 1
UMIC 0 1 2 3
Etest, Oxoid MH 0 6 6 12
Etest, BBL MH 1 7 7 15
Etest, MHE 0 5 4 9
MTS, Oxoid MH 6 6 4 16
MTS, BBL MH 5 6 7 18

* MICs being within = 1 dilution of reference MICs.
® Because of truncations in the MIC dilutions, the total number of tests for calculation of EA was 28 for E. coliX. pneumoniae and 19 for P. aeruginasa.

© Because of truncations in the MIC dilutions the total number of tests for calculation of EA was 26 for E. @K, preumoniae, 15 for P. aeruginasa and 17 for Acinetobacter spp.
¢ Because of truncations in the MKC dilutions, the total number of tests for calculation of EA was 20 for P. aenginosa.
* Test results with commect susceptibility categorization.

! Resistant with test method, susceptible with reference method — false resistant.

* Susceptible with test method, resistant with reference method — false susceptible.

-r

Colistin érzékenység
meghatarozasa:

- Kereskedelmi forgalomban
kaphat6 BMD tesztek jol
korrelalnak a gold
standarddal

- Ne hasznaljunk gradiens
csikokat!

- Az automatak
eredmenyeit se fogadjuk
el!

Fals érzékenység - VME:

P. aeruginosa!

Magyarazat lehet:

- Problémas baktérium

- FErzékenységi hatarérték:
2 mg/L, ECOFF: 4 mg/L

= Kiilonb6zo modo(ko)n
is vizsgaljuk
= Paralel
= Mas modszer
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Cél: a klinikai hatarértékek csak és
kizarolag az antibiotikum terapia
sikerességének valoszinuségére

2018.12.31.-ig ME/Intermediate reflektaljanak

Ha a terapias kimenetel bizonytalan

—> esetleg kezelhet olyan testtajon, ahol == Farmakokinetika

az antibiotikum fiziologiasan

koncentralodik
= esetleg sikeresen alkalmazhato emelt —— Dozirozasi tablazat (dozis,
dézisban az adott fert6zésben dozirozas, alkalmazas modja)
= puffer zéona a nem kontrollalhato
technikai faktorok okozta jelentds &= ATU

hatasok kivédésében

« EUCAST-nak megfeleléen validalt fenotipusos rendszerben meghatarozott
hatarérték alapjan

* Minden ajanlott klinikai hatarérték az altaluk javasolt dozirozasra és
alkalmazasi modokra vonatkozik



A jelenlegi érzékenysegi kategoriak definicioja

S (susceptible, standard dosing regimen — E, érzékeny, standard adagolasi protokoll):
egy mikroorganizmus érzékenynek tekintendo, ha a terapias sikerességnek nagy a valdszintisége
az adott szer standard adagolasi protokolljat alkalmazva

4 susceptible, increased exposure — M, érzékeny, megnovelt expozicio): )
P P y, meg P
egy mikroorganizmus érzékenynek tekintendd, ha a terapids sikerességnek nagy a

cr 7

valoszinlisége, amennyiben az adott szer expoziciojat megemelték (pl. adagolasi
protokoll modositasa, antibiotikum fiziologias koncentralodasa a fertdzés helyén)
- /
R (Resistant — R, rezisztens):

egy mikroorganizmus rezisztensnek tekintend6, ha a terapias kudarcnak nagy a valdszintisége
még az adott szer megndvelt expozicidja esetében is.

» hatassal lesz az antibiotikum rezisztencia surveillance-ok értékelésére

* A korabbi “nem-érzékeny” kategdria helyett  (mérsékelten érzékeny ¢és
rezisztens kategoria 0sszevonva)

= kiilon a harom kategériat (E, M, R),

= vagy az E+M &sszevonva és kiilon csak a rezisztens kategoriat ajanlott megadni




Hemokultarabol kozvetleniil elvégezheto antibiotikum érzékenységi
vizsgalatok standardizalasa és validalasa néhany gyakori korokozo esetében —
2019. EUCAST ajanlas

Examination of plates after incubation
With an incubation time of 4-8 hours, the growth on the Muller-Hinton agar plate will often appear less

Rap i d anti m i Cro b i al Susce pti b i I ity teSti n g — RAST distinct than with standard incubation time (16-20 hours). Inhibition zones should only be read when the

growth is confluent and zone edges are clearly visible, see example in Figure 1.

*  Apozitiv hemokultarabol 100-150 ul tapfolyadékot kell
kozvetlentil felvinni a megfeleld taptalajra (MH, MH-F)

* Rovidebb inkubacids id6 (4-6-8 6ra) — baktérium
speciesenként minden id6tartamhoz sajat, kiilon hatarérték
tablazat tartozik

* Csak az identifikalds ismeretében lehet az érzékenységi
eredményt kiértékelni

* Ahemokultira automata pozitiv jelzése utan a vizsgalatot
18 6ran beliil lehet elvégezni

Figure 1. E. coli after 4 hours incubation. Zones with a clearly visible zone edge should be read (solid line)
and zones with no clear zone should not be read (dotted line).

Table 2. The proportion of zone diameters (%) possible to read after 4, 6 and 8h of incubation.

Organism 4 hours (%) 6 hours (%) 8 hours (%)
Escherichia coli 90 99 99
Klebsiella pneumoniae 96 98 98
Pseudomonas aeruginosa - 88 97
Acinetobacter baumannii 99 100 100
Staphylococcus aureus 55* 91 95
Enterococcus faecalis 93 99 100
Enterococcus faecium 44 93 99
Streptococcus pneumoniae 68 &3 95




Molekularis vizsgalatok — PCR alapu technikak

Simplex/multiplex/realtime PCR: rezisztenciagén(ek) kimutatasa
* ,Inhouse” tesztek — megteleld validalas utan

* kereskedelmi forgalomban kaphato

* F0 elony: Gyorsasag (Izolatum vagy klinikal minta (< 2 h)

— MRSA: mecA +/- kapcsolt szekvenciak (mecC!)
— VRE: vanA, vanB

— Béta laktamazok: KPC, NDM, IMP, VIM, AmpC, TEM, SHV,
OXA (A. baumannii, P. aeruginosa, K. pneumoniae, E. coli)



Molekularis vizsgalatok — PCR alapu technikak

Rezisztencia gének direkt detektalasa lehetseges, ha ,,biztos” Osszefiiggés van a gén
jelenléte és a fenotipusos rezisztencia kozott

* Pl. mecA, vanA, vanB

Néhany esetben nem genetikailag nem detektalhato, hogy mi okozza a rezisztenciat
 Nitrofurantoin, daptomycin, polymyxin
» Glikopeptid érzékenység/rezisztencia staphylococcusokban

Gram negativ baktériumok esetében a fenotipusos rezisztencia az expresszio
mértekétol fligg (fals rezisztencia)

=> megoldas lehet: gén transzkriptumok mérése (RNS)

Kromoszomalis rezisztencia gének kapcsolhatok az identifikalashoz, plazmidosak
nem

— ,.kevert” klinikai minta fals eredményt adhat

Altalaban ismert mechanizmust vizsgal - Uj variansok?
Nincs MIC



Rapid Molecular Diagnostics, Antibiotic Treatment Decisions, and Developing Approaches
to Inform Empiric Therapy: PRIMERS I and II

Table 1.
Genes That Determine Resistance to (-Lactam Antibiotics Targeted in PRIMERS T and 11

Antibiotic bla Gene
Ampicillin CT¥-M-13, CTX-M-23, CT¥-M-8 & -253, CTX-M-93, TEM-WT (TEM-1), TEME104K, TEMR1645, TEMR164C, TEMR164H, TEMG2385,
TEMEZ240K, TEMAZIT, SHV-WT (SHV-1), SHVG2385, SHYG238A, SHYE240K, CMY-1/MOX, CMY-2/FOX, KPC, NDM, VIM, IMP,
OXA-48

ampicillin/Sulbactam  SHV-WT (SHV-1), KPC, NDM, VIM, IMP, OXA-48, CMY-1/MOX, CMY-2/FOX
Amoxicillin/Clavulanic  KPC, NDM, VIM, IMP, OXA-48, CMY-1/MOX, CMY-2/FOX
Piperacillin/Tazobactam KPC, NDM, VIM, IMP, OXA-48, CMY-1/MOX, CMY-2/FOX

Cefazalin (1) CTH-M-1, CTX-M-2, CTX-M-8 & -25, CTX-M-3, TEMR1645, TEMR164C, TEMR164H, TEMG2385, TEME240K, TEMAZ37, SHVG2385,
SHVG2384, SHVE240K, CMY-1/MOX, CMY-2/FOX, KPC, NDM, VIM, IMP, OXA-48

Cefoxitin (II) KPC, NDM, VIM, IMP, OXA-48, CMY-1/MOX, CMY-2/FOX

Cefotaxime (I11) CTH-M-1, CTX-M-2, CTX-M-8 & -25, CTX-M-8, TEMR1645, TEMR164C, TEMR164H, TEMG2385, TEME240K, TEMAZ37, SHVG2385,
SHWGZ38A, SHVE240K, CMY-1/MOX, CMY-2/FOX, KPC, NDM, VIM, IMP

Ceftriaxone (III) CT¥-M-1, CTX-M-2, CTX-M-8 & -25, CTX-M-8, TEMR1645, TEMR164C, TEMR164H, TEMG2385, TEMEZ40K, TEMAZ37, SHVG2385,
SHVG2384, SHVE240K, CMY-1/MOX, CMY-2/FOX, KPC, NDM, VIM, IMP

Ceftazidime (II1) CTH-M-1, CT¥-M-2, CTX-M-8 & -25, CTX-M-9, TEMR1645, TEMR164C, TEMR164H, TEMG2385, TEME240K, TEMA237, SHVG2385,
SHVGZ384, SHVE240K, CMY-1/MOX, CMY-2/FOX, KPC, NDM, VIM, IMP

Cefepime (IV) CTH-M-1, CTX-M-2, CTX-M-8 & -25, CTX-M-8, TEMR1645, TEMR164C, TEMR164H, TEMG2385, TEME240K, TEMAZ37, SHVG2385,
SHVGZ384, SHVEZ40K, CMY-1/MOX, CMY-2/FOX, KPC, NDM, VIM, IMP

Aztreonam CT¥-M-1, CTX-M-2, CTX-M-8 & -25, CTX-M-8, TEMR1645, TEMR164C, TEMR164H, TEMG2385, TEME240K, TEMAZ37, SHVG238S,
SHVGE2384, SHVE240K, CMY-1/MOX, CMY-2/FOX, KPC

Ertapenem KPC, NOM, VIM, IMP, OXA-48

Imipenem KPC, NDM, VIM, IMP, OXA-48

Meropenem KPC, NDM, VIM, IMP, OXA-48

4 Indicates CTX-M group.

Evans et al. Clin Infect Dis 2016 Jan 15

B-lactamase (bla) gének kimutatasa => rezisztencia

» cephalosporinok és karbapenemek >90% (kivéve piperacillin/tazobactam <80% )
« Erzékenység elorejelzése >95% ceftazidim, imipenemre

» Rezisztencia eldrejelzése 69%-73% ceftazidim, 41%-50% imipenem

(Helyi adatok: 15% ceftazidim rezisztencia, 5% imipenem rezisztencia)



Molekularis vizsgalatok rezisztencia gének kimutatasara —
tenyésztés helyett /mellett

Kivételes, problémat jelentd rezisztencia gének kimutatasa lehet cél
— Standard terapia nem fog mitkkodni
— Korhazhigiéngs, jarvanyiigyl szempontbol jelentOs
-+ CRE
+ MRSA

* VRE
« ESBL

Individualis kezelésben nagyobb a jelentosége, mint az ath stewardship-ben

/parhuzamos vizsgalat az egy¢éb laboratoriumi vizsgalatokkal —
laborkoltseget noveli — a koltségesokkentd hatas mashol jelentkezik/

Terapia negativ molekularis eredményen nem alapulhat



Elnevezések valtozasa

Taxonomiai valtozasok:

Enterobacteriaceae helyett Enterobacterales,
Enterobacter aerogenes helyett Klebsiella aerogenes,
Clostridium difficile helyett Clostridioides difficile,
Propionibacterium acnes helyett Cutibacterium acnes

- Munson E, Carroll KC. 2017. What's in a name? New bacterial species and changes to
taxonomic status from 2012 through 2015. J Clin Microbiol 55:24-42.

- Munson E, Carroll KC. 2019. An update on the novel genera and species and revised
taxonomic status of bacterial organisms described in 2016 and 2017. J Clin Microbiol
57.e01181-18.

- Janda JM. Proposed nomenclature or classification changes for bacteria of medical
Importance: Taxonomic Update 4. Diagnostic Microbiology and Infectious Disease,
https://doi.org/10.1016/j.diagmicrobio.2018.12.009



TABLE 2 Revized bacterial taxa between January 2012 and December 2015

TABLE 2 Revised bacterial taxa from January 2016 through December 2017

Old name

Bevised name

Aerobic Gram-positive rod
Baofus massiliansis

Lysimbedlivs massifensis comb. nov.

Former name Revised name Other Information
r Enterobacter Kiebsiella aerogenes comb. nov.
aerogenes

Famm- B Do
Ruminococous obeum

Anaerobic Gram-negative rods
Prevotelk fannerge
Bifidobodenum stercorls

Blautium obeum comb. nov.

Aboprevafells tannerge gen. nov.
Bifidobacterium sdolescemtis

Lachnoaneerohaowum sobumeum comb. nov.
Hungatella hathewayl gen. nov., comb. now.
Actinotignum urinale comb. now.
Adbinotignum schaald gen. mov., comb. naw.

Netssania muoosa var. heidelbengensis

Aerobic and facultative Gram-negative rods
“Candidatus Heliopbadter hellmannir

Cromabadter genomospedes 1
Pasteurelly species B

Selected COC group H Isolates
Yersimia fregeriksend genospecies 2

142 group

7E group
212 group {contribution of COC groups lic
and Big)

Agromonas hydrophila subsp. diakenss

ASIOMONIs AJUrioLm

Acromonas hydrophila subsp. angerogenes

Melsseria onaks

Helicobocter hellmarnil sp. now.

Cronobacter wniversalls sp. nov.
Pasteurelis orals sp. now.
Sphingobacterium muutal

Yersinio massiliensis

Chnyseobactenum bernardetyl sp. now.

Chuyseobacterium nokagawal sp. nov.
Chnyseobadenum faklimakaense comb. now.

Aeromonas dhakensis sp. nov. comb now.
Aeromonas dhakensss sp. nov. comb nowv.

AENHTIONGS Cavige

Emterobacter gergovige Plurmibacter gergovige comb. now.
Emferobacter amnigenus Lefliottia amnigena comib. now.
Achromobadter genogroup 2 Achromobacter insumas
Achromobader genogroup 5 Achromobacter oegrifacians
Achromobader genogroup 7 Achromobacter anifer
Achromobacter genogroup 14 Achromobacter dolens

Wirutersieia fmseni

Rafmelly oenomosoecles 2

Empedobacter fakeny comb. now.

Bahnefla varoena so. nov.

(

Eschenchia vuineris  Pseudescherichia vuinens comb. nov.
anaerobes

Propionibacterium  Cutibacterium acnes comb. nov.
acnes

Propionibacterium  Cutibacterium avidum comb. nov.
avidum

Propionibacterium  Cutibacterium granulosum comb. nov.
granulosum

Propionibacterium  Pseudopropionibacterium propionicum comb. nov.
propionicum

Clostridium difficile  Clostridioides difficile gen. nov., comb. nov.

Clostridium Clostridioides mangenotii comb. nov. /
mangenotii

Eubacterium Faecalicatena contorta gen. nov., comb. nov.
contortum



Enterobacterales

International Journal of Systematic and Evolutionary Microbiology (2016), 66, 5575-5599

DOI 10.1099/ijsem0.001485

Comespondence
Radhey S. Gupta
gupta@memaster.ca

Genome-based phylogeny and taxonomy of the
‘Enterobacteriales’: proposal for Enterobacterales
ord. nov. divided into the families
Enterobacteriaceae, Erwiniaceae fam. nov.,
Pectobacteriaceae fam. nov., Yersiniaceae fam.
nov., Hafniaceae fam. nov., Morganellaceae fam.
nov., and Budviciaceae fam. nov.

Mobolaji Adeolu,t Seema Alnajar,t Sohail Naushad and Radhey S. Gupta

Department of Biochemistry and Biomedical Sciences, McMaster University, Hamilton, Ontario,
L8N 325, Canada

Und ding of the phylogeny and interrelationships of the genera within the order
‘Enterobacteriales' has proven difficult using the 16S rRNA gene and other single-gene or limited
multi-gene approaches. In this work, we have completed comprehensive comparative genomic
analyses of the members of the order 'Enterobacteriales’ which includes phylogenetic
reconstructions based on 1548 core proteins, 53 ribosomal proteins and four multilocus
sequence analysis proteins, as well as ining the overall g ilarity amongst the
members of this order. The results of these analyses all support the existence of seven distinct
monophyletic groups of genera within the order 'Enterobacteriales’. In parallel, our analyses of
protein sequences from the 'Enterobacteriales’ genomes have ientified numerous molecular
characteristics in the forms of conserved signature insertions/deletions, which are specifically
shared by the members of the identffied clades and independently support their monophyly and
distinctness. Many of these groupings, etther in part or in whole, have been recognized in
previous evolutionary studies, but have not been consistently resolved as monophyletic enties in
16S rRNA gene trees. The work presented here represents the first comprehensive, genome-
scale taxonomic analysis of the entirety of the order ‘Enterobacteriales'. On the basis of
phylogenetic analyses and the numerous identffied conserved molecular characteristics, which
clearly distinguish members of the order ‘Enterobacteriales’ and the seven reported dades within
this order, a proposal is made here for the order Enterobacterales ord. nov. which consists of
seven families: Enterobacteriaceae, Erwiniaceae fam. nov., Pectobacteriaceae fam. nov,,
Yersiniaceae fam. nov., Hafniaceae fam. nov., Morganellaceae fam. nov., and Budviciaceae fam.
nowv.

5 CSls

21 CSls

6 CSls

Escherichia”
‘Atantbacrer’
Biostraticola
Buttizuxella
Cedecea
Citrobacter
Cronobacter
Enterobacilius
Enterobacter
Franconibacter
Gibbziella
Izhakiella
Klebsiella
Kluyvera
Kosakonia
Ledercia
Lelfiottia
Mangrovibacter
Plurafibacter
Pseudocitrobacter
Raoultalla
Rosenbergieliz
Saccharcbacter
Salmonalia
Shigalia
Shimwellia
Siccibacter
Trabulsialla
Yokenella

12 CSls

Erwinia”
Buchnera
Pantoea
Phaseolibacter
Tatumella
Wigglesworthia

4 CSls

3CSls

Pectobactenium’
Brennana
Dickeya
Lonsdalea
Sodalis

4 CSls

Yersinia”
Chania
Ewingella
Rahnalla
Rouxialla
Samasonia
Sarratia

7 CSls

Hafnia"
Edwardsiella
Obesumbacterium

9 CSls

Morganeila™
Arsenophonus
Cosenzaea
Mosllerella
Photorhabdus
Proteus
Providencia
Xenorhabdus

Budwicia”
Leminorella
Pragia

Enterobacteriaceae

Erwiniaceae

Pectobacferiaceae

Yersiniaceae

Hafniaceae

Morganellaceae

Budviciaceae
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| WHAT YOU KNOW: THERANOSTICS

Contents |ists available at ScienceDirect Diagnosis of treatable etiologies
CLINICAL igsaze
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AND INFECTION
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WHAT YOU SHOULD KNOW:
Differential diagnosis of known
etiologies

Diagnostics less common, may not
inform treatment

Narrative review

Emerging infections—an increasingly important topic: review by the
Emerging Infections Task Force

WHAT YOU MAY NEVER KNOW:
Unknown pathogens, emerging

diseases, novel platforms for
discovery
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,,One Health” paradigma: human / allat / 6koszisztéma

Attekinti a legutobbi 20 évben jarvanyokhoz .
valdszintsithetéen vezetd okokat Konkluzio:

EID-hez vezetd 16 okok: - EID-k

- Human populaci6 novekedése megjosomata.ﬂan()k
S e e, ., - (Matematikai
- Eg"es"zs?gugyl 1’nt.e,zmenyekben terjedés modellek)
- 1dds6do populacio
- Nemzetkozi utazasok - szitkséges fokozni a
- Valtozo ¢s elterjedo vektorok klinikai és
laboratoriumi
- Tenyésztési, termelési teriilet novekedése surveillance-t

- Etelek készitésének, terjesztésének globalizacidja
- Kornyezet kontaminacidja



AMR becsilt betegségterhe

Number of attributable deaths

o « 2015:>33000 }
- e | * kétszerese, mint 2007-ben
« =influenza +tbc + HIV
- s
oo o * Aleginkabb érintett
P o korcsoport az egy évnél
07 . 3 o fiatalabbak és a 65 évnél
Ny 1t oo 188 o, @ idésebbek
3 oo 100000 o i 250000 300000 250000

2007 — 2015 kozott minden vizsgalt atb. — baktérium (16-féle)
kombinacidnal nott :

Karbapenem-R K. pneumoniae 6x-os emelkedés

3. gen. cef. R E. coli 4x-es emelkedés

3. gen. cef. R E. coli >50% kozosségi eredetii
(Cassini et al. Lancet Infect Dis 2018.)



AMS can also simply be put as achieving:

AMS = antimikrobas stewardship céljai |

The right antibiotic for the right patient,
1. Betegség kimenetelének javitasa at the right time, with the right dose, the right

1. Javitsa a fert6zés gyogyulasi aranyat route and cause the least harm to the patient

2. Csokkentse a sebészeti fertdzések aranyat AT s | )]

3. CsoOkkentse a halandosagot €s a morbiditast
2. Optimalis betegbiztonsag
3. Rezisztencia csokkentése
(kolonizalo és infekciot okozo mo)
4. Koltségek csokkentése

MDRPa —+ <

www/cdc.gov/getsmart/healthcare/inpatient-stewardship

Morallyrtes + Indikator:

- C. difficile

based an
culture restilts

PP, 4/ fertozések
XORAD ———— szamanak
Apisarnthanarak et 2. Am Jinfect Control 2014 Dimm;i;ra
antibiatic N r
Carbapenem-resistantPa ~ —4—— CSOkkenese

Cook et al. Int J Antimicrob Agents 2015

Carbapenem-resistantPa ~ ——4———
Yeg et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2012 <

Meropenem-resistant Pa
Ardaet al. J Infect 2007

Imipenem -resistant Kp

w

Marrz et al. Am JInfect Control 2009
Intravenolis-
. . to-oral
Imipenem-resistant Pa e switch

Meyer etal. Infection 2010

Carbapenem-resistant Ab
Yeo et al.Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2012

Overall ’

[2=76-2%, p=0-000

w

Tatal

S

I I
N ° 0 ®» W 0 W @ W w D O ~ C. DIFF COMPLETE
Antibiatic stewardship Antibiotic stewardship B Intervertion aczapted (o) R -
program effective program not effective -.Ennen.h.'nhs.:dad

Baur D et al. Lancet Infect Dis 2017 Liew et al. Int.J.Antimicrob. Agents 2012.



AMS- mikrobiologia szerepe

| Patientwith possible infectious problems |
|

- Megfelel6 mintavétellel vett mintak

DSP legoptimalisabb vizsgalata (;, gyors
Diagnostic Stewardship Pr . ’ ’ .
RS SRR AR resbince vizsgdlatok eredményeinek gyors

ter v 1 .. ..

e kozlése”) => empirikus terapia

Performing microbiological diagnostics Optlmahzalasa
Local - Kumulativ antimikrobas érzékenységi
formularium

eredmények (€vi, rovidebb 1d6szak?)

) Bac_t!aria_l Start.il:lg Antimicrobial :

'dem:n';at_lfm dentfcation antimictobial “dincal Monitoring
susceptibility therapy pharmacy Py Py

Case-audit Automatic | Empiric BN Oriented I I I

to optimize emai
Consolidated | Rapidtests | ID&AST MICs Biomarkers

ey ot t 1

| Diagrostics-based infection prevention Perscrml ISR (v erdim) | | .
antimicrobial i : ; :
treatment ASP Blomarkers
ISP plan Antimicrobial
Infection Prevention Stewardship Program Stewardship Program Risk factors of MDRO's

. nfa",f:gff:,:t From broad spectrum empiric therapy to targeted/ personalized therapy
of infectious
problem ABBREVIATIONS

AST: Antimicrobial Susceptiility Testing - 1A: Immuno Assay - 10: Idert ification - MORO: Multi Drug Resistant
Organism - MIC: Minimum Inhibitory Conozntration - TDM: Therapeutic Drug Moaitoring

Dik JH et al. Future Microbiol 2015



Honnan, milyen rezisztencia adatok alapjan tajékozodhatunk?

Adatok a ,,vilagbol” (pubmed)

EARS - NET

— Eurodpai BetegseégmegelOzési €s Jarvanyligyl Kozpont (ECDC) altal koordinalt
Antibiotikum-rezisztencia Surveillance Europai Halozata [The European
Antimicrobial Resistance Surveillance Network]

— Eurdpa 30 orszagabdl, invaziv mintak (HK, liquor) adatali
NBS
— Nemzeti Bakteriologiai Surveillance (OEK, NNK)

— Hazai mikrobiologiai laboratoériumok 60-70%-a: barmilyen forrasu
baktériumok antibiotikum rezisztencia adatai — nem fertozés!
Sajat intézményi adatok
— 20/2009. (VI1.18.) EiM rendelet: Intézményi Infekciokontroll és Antibiotikum-bizottsag

(ITAB) a helyi intézményi adatok felhasznalasaval készithet az adott intézményre
vonatkozo antibiotikum-érzekenységi térképet

Sajat osztaly adatok

Beteg klinikai és surveillance mintajabdl izolalt mikrobak antibiotikum
érzékenvségoe



Escherichia coli EARS-NET HU Klebsiella pneumoniae
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- AG-—ndlunk is! 14.6%
- Karbapenemebre (atl.17.4%) — nalunk emelked2s! 36.6%
- CS+FE+AG(at13.3%) —ndlunk iz mérsekelten 18.1 %




Egyre tobb a rezisztens baktérium, egyre tobbet tudunk meg
a tulajdonsagaikrol

asmaan  ANtimicrobial Agents
&Y o and Chemotherapy® n

MECHANISMS OF RESISTANCE

Check for
| updates

Chromosomally Encoded mcr-5 in Colistin-Nonsusceptible
Pseudomonas aeruginosa

Erik Snesrud,® Rosslyn Maybank,® Yoon |. Kwak,® Anthony R. Jones,® Mary K. Hinkle,® "' Patrick McGann?

2Multi-drug Resistant Crganism Repository and Surveillance Network, Walter Reed Army Institute of Research,
Silver Spring, Maryland, USA

ABSTRACT Whole-genome sequencing (WGS) of historical Pseudomonas aeruginosa
clinical isolates identified a chromosomal copy of mcr-5 within a Tn3-like transposon
in P. aeruginosa MRSN 12280. The isolate was nonsusceptible to colistin by broth mi-
crodilution, and genome analysis revealed no mutations known to confer colistin re-
sistance. To the best of our knowledge, this is the first report of mer in colistin-
nonsusceptible P. aeruginosa.

70 éve férfi sebvaladék (Sacralis) 2012 USA mcr-5 elso leirasa: 2017 Salmonella enterica
A beteg nem kapott colistint el6zetesen



TABLE 1 GenBank submissions with mcor-5

GenBank accession no. Species Strain name Structure® TsD®
CPOz8162 Pseudomonas asruginosa MRSN 12280 Tn3; chromosome TCCAT
KY807921 Salmonella enterica 13-5A01718 Tn3; plasmid ATGTA
CPO10516 Cupriavidus gilardii CR3 Tn3; chromosome AACTC/ATAAT
MBARDDDDOODO. Salmonella enterica 12-02546-2 Tn3; chromosome ATAAA
BESAQ1000094 Escherichia coli V1176 Tn3; plasmid ATTAT

BEMIO1 000092 Escherichia coli 10138 Tn3; plasmid AATAA
BBOQKO1000039 Pseudomonas asruginosa KF702 Partial Tn3: chromosome Unknown
BEPMO1000040 Escherichia coli 10875 Tn3; plasmid AAACT/AAATA
BDIHo1000107 Escherichia coli MNIDos0884 Tn3: plasmid TACGC/NGTGA
CPoz28567 Aeromonas hydrophila WCHAHO45096 Tn3; plasmid Unknown
MGE00820 Aeromonas hydrophila ploga-2 MIC; plasmid AAACG
OEUHO0000000.1 Salmonella enterica STY142 MIC: plasmid AAATA

TLocation and structure of the mor-5-carrying region. Tn3 indicates that mcr-5 is located with a Tn3-like transposon. MIC indicates that mo-5 is located within a
putative mobile insertion cassette.

Nucleotide sequence of the TSD generated upon insertion. Different TSDs formed during resolvase-medizted recombination of different Tn2 transposons are shown
soparated by a forward slash. Note that the N in the TSD from E coli NIIDO&0284 reflects the annotation in GenBank for this submission. Unkmnown indicatas that
subsequent genetic events have removed the TSD from one or both ends.

* MIC meghatarozas BMD
— CA-MH (CLSI)
— ¢és magasabb calcium koncentraciéju CE-MH (Gwozdzinski et al. : mcr pozitiv
Enterobacteriaceae colistin vizsgalatara javasolt modszere)

 WGS (NextSeq 550 system (Illumina, San Diego, CA) and a PacBio RS II
sequencer (Pacific Biosciences, Menlo Park, CA)

— MLST : ST-235, a leggyakoribb epidémias MDR P. aeruginosa

- P.aeruginosa: Colistin rezisztencia oka altalaban: 5 kiilonb6z6 két komponenst regulator
rendszer mutacidja (PhoPQ, PmrAB, ParR/S, ColR/S, és CprR/S)

= Tn3 transzpozonon, kromoszomalisan — de hajlamos rekombinalédni mas Tn3-like
transzpozonnal => mcr5 mobilitasahoz vezet
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Skin/cutancous Psonasis 61 ,
Gut/colon/intestinal Colorectal cancer/inflammatory bowel 3960 Bel:
disease/obesity/rheumatoid arthritis/liver diseases Akk . - . hl ,
Oral/mouthtongue/tooth Oral lichen planus 7 - ermansia mUC|n|p la es

subgingival’supragingival T - . .
Lung/airway Asthma/chronic obstructive pulmonary disease/idiopathic 387 Clostridium coccoides dominancia
pulmonary fibrosis/pneumonia adi thé, 11 n ‘7 t rk n
Other (vaginal/nasal) Bacterial vaginitis/chronic rhinosinusitis 117 d pO S €li€ -]O cko y

- Streptococcus bovis riziké 1 colon

Number of results obtained by searching for “(microbiota/microbiome/microflora)” (<Terms>)" on PubMed

(retrieved 20 March 2018) daganat
Tiidé: - Bacteroides fragilis és Fusobacterium
Aszthma: nagyobb diverzitas, Proteobacteria phylum nucletum dominancia 1 colorectalis
dominancia daganat
COPD: Bacteroidetes —rdl Proteobacteria phylumra valtas - Colorectalis daganat: alacsonyabb
(Haemophilus spp., Pseudomonas spp.!) mikrobialis diverzitas, Clostridia
Idiopathias pulmonalis fibrosis progresszio: dominancia
Staphylococcus spp. és Streptococcus spp. dominancia - IBD : dyshiosis, csokkent SCFAS
Pneumonia: alacsony diverzitas, egy pathogén valik termeld baktériumok — sulyossag nd
dominalova

Lehet, hogy a betegségek diagnosztizalasahoz, sulyossdgdanak meghatarozasahoz sziikséges
lesz a mikrobiom vizsgdlata?



Cancer therapy Key intestinal microbiota Publications

20132018
Chemotherapy Faecalibacterium prausnitzii [72], Clostridium chster 97
XIVa [72], Fusobacterium nucleatm [73]
Immunotherapy Akkermansia muciniphila [74], Ruminococcacea [75], 54
Bifidobacterium longum [76]. Enterococcus faecium [76],
Collinsella aerofaciens [76]
Raditherapy Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium bifidum [77, 78] 18

Number of results obtamed by searching for “{microbiota/microbiome/microflora)” (<Terms>)" on PubMed
(remeved 20 March 2018)

Faecalibacterium prausnitzii és Clostridium cluster XIVa szignifikans csokkenése =>
intestinalis gyulladas és mucositis

Fusobacterium nucleatum => colorectalis daganat rezisztens kemoterapiara

Akkermansia muciniphila => immunterapiara jol reagalas

Szignifikansan nagyobb alpha diverzitas, Ruminococcaceae relativ dominancia => anti-PD-1
Immunoterapiara jol reagalok melanoma kezelésekor

Bifidobacterium longum, Enterococcus faecium, és Collinsella aureofaciens mas ,,kulcs”
baktériumok a reagalok esetében

Lehet, hogy malignus daganatok esetében a vdlasztando kezeléshez
szitkséges lesz a mikrobiom vizsgdlata?
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“If adaptability is the best definition of intelligence then bacteria
are much smarter than we are.”
(Patrice Courvalin)



