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Probiotikumok alkalmazasa a gasztroenterologiaban

2008-ban a kordbbi évekhez hasonldéan igen sok probiotikumokkal kapcsolatos kozlemény jelent
meg, melyek kisebb része nem emésztGszervi vonatkozasu. Egyre tobb 0sszefoglald kozlemény is nap-
vilagot latott, melyek részben az eddigi ismereteket tekintik 4t, tovabba 0j lehetGségeket vetnek fel.
Fontos megjegyezni, hogy még sokakban €l az a téves nézet, hogy a probiotikum sz¢6 alatt egy valamit
értiink. Ez olyan mintha az antibiotikum kifejezéssel tennénk ugyanezt. A téma nehézsége pont az,
hogy 06ridsi szdmu torzs szerepel a készitményekben (az egyes torzseknek is sok varidcidja — kiilonbozs
genetikai tulajdonsagokkal) és azok is ezerféle kombindcidban. Tovdbb4 sem a kutatdk, sem a gyartok
nem l4tjak, hogy miként lehetne standardizalni a rendszert. Evek 6ta ez az igény fogalmazédik meg az
irodalomban is (készitmények, klinikai vizsgdlati protokollok egységesitése).

de Vrese és Schrezenmeir 6sszefoglalja az alkalmazas teriileteit. A kell§ evidenciaval rendel-
kezdket, pontokba szedve targyalja, és leirja, hogy milyen esetekben és milyen céllal hasznélhatjuk a
probiotikus készitményeket:

1. A rotavirus okozta és az antibiotikumhoz asszocidlt hasmenés tiineteinek és idStartamanak
csokkentése, valamint a lactose intolerancia okozta panaszok enyhitése

2. A bélben a putrifikdlé baktériumok metabolitjainak és enzimjeinek koncentraciéjat csokkentendd

3. A nem-specifikus, irreguldris emésztési panaszok csokkentése egészséges egyénekben

4. A gyomor-béltraktus microbialis eltérésekkel kapcsolatba hozhaté problémai, mint a bakteridlis
kontamindcid, a gyulladdsos bélbetegségek és a Helicobacter pylori infekcid

5. A székelés és a széklet konzisztencia normalizdldsa obstipdl6 betegekben, illetve IBS-ben

6. A kiilonbozd allergids betegségek megel6zése €s tiineteinek csokkentése, kiilonos tekintettel a
gyermekek atopids borbetegségeire

7. A 1éguti és egyéb infekcidk, beleértve az urogenitilis fert6zéseket, megeldzése. Tovabbi
teriiletek, melyekkel kapcsolatban még nincs elegendd evidencia: a rdk prevencio, a koleszterin-csokkentés
(iszkémids szivbetegség), az ordlis flora javitdsa a caries megel6zésére és az autoimmun betegségek
tiineteinek csokkentése (1).

Oguz Rehat Sipahi rendkiviil részletes, az antibiotikum rezisztencia kérdésével foglalkozo
Osszefoglal6 kdzleményében a probiotikumokat mint az alternativ kezelés jov&beni lehetdségét emliti (2).

A szakirodalom részletes attekintését az el6z6 évekhez hasonléan a gasztroenteroldgia f6bb
teriileteire koncentraltam. 2008-ban 6sszességében a klinikai vizsgélatok ardnya csokkent, pedig egyre
nagyobb az igény ezen a teriileten. Egyre inkdbb megfigyelhetd a torekvés a készitmények egységesi-
tésére és kozos protokollok kidolgozdsara. A legélénkebb érdeklddés tovabbra is az IBS, illetve az
antibiotikumhoz asszocidlt hasmenés témakorében figyelhetd meg, az IBD témdjéban kisebb volt a
publikécidk szdma.

A probiotikumok és az IBD

Az ismeretlen eredetd gyulladdsos bélbetegségek ide vonatkozé irodalma egyrészt dsszefoglald koz-
leményekben foglalkozik a bélfléra szerepével az IBD kialakuldsdban, illetve vdlaszt keres a bélflora
“korrekcidjdnak” lehetséges szerepével annak kezelésében. Ami figyelemre méltd, hogy egyre tobb
szerz0 szogezi le, hogy a koros immunvélasz nem egy egészséges Osszetételll, hanem megvaltozott
bélfloraval szemben torténik. 2008-ban szinte csak Osszefoglalok €s egy-egy kisérletes munka jelentek
meg. Tovabbra is 6ridsi igény fogalmazodik meg a kontrolldlt humdén klinikai vizsgalatok tekintetében.
E vizsgalatok szervezésében azonban sok nehézség meriil fel, melyeket mér a bevezetGben emlitettem
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— a probiotikus torzsek rendkiviil nagy szdma, azok genetikai-fizioldgiai kiilonbségei, a kiilonb6zd
készitmények eltérd Osszetétele €s az egységes protokollok hidnya mind nehezitik a kivitelezést.

Steed ¢és mtsai 0sszefoglaldsukban kiemelik, hogy a probiotikumok a bélflora dsszetételét
kedvez6 irdnyban befolydsoljak és feltehetGen ennek koszonhet a megfigyelhetd gyulladdscsokkentd
hatds és a remisszi6 indukciés potencidl. Fontosnak tartanak tovabbi alapkutatdsokat, melyek pontosan
tisztdzhatjak a probiotikumok hatdsét a fléra Osszetételére és az enterdlis immunszisztémara (3).

Laukoetter és munkacsoportja az intestinalis barrier kozponti szerepét taglalja IBD-ben. A
mucosalis barrier kdrosoddsa a gyulladdsos bélbetegségekben bizonyitott (4). Nyilvan tobbek kozott
ezért is fordult a figyelem a probiotikumok felé, hiszen normdl bélfléra egyik f§ feladata a mucosa
integritdsdnak biztositdsa.

Fedorak osszefoglaldsdban a probiotikumok hatdsmechanizmusét elemzi IBD-ben. Kiemeli a fléra
nyomon kovethetd véltozdsat, a mucosalis integritdsra kifejtett pozitiv hatdst, a cytokin pattern anti-
inflammatorikus irdnyba torténd valtoztatasit €s az immunmodulans hatast, beleértve a regulatorikus
T-sejtek indukcigjat. Konkluzidként egyértelmiinek tekinti, hogy a probiotikumok képesek a gastrointesti-
nalis gyulladas csokkentésére, mely az epithelialis sejtekre és a mucosalis immunrendszer diszfunkciéjira
gyakorolt pozitiv hatdsnak kdszonhetd (5). Hasonlo dsszefoglaldt kozolnek Vanderpool és munkatarsai (6).

Oliver Brain és Simon Travis 0sszefoglalasa a colitis ulcerosa kezelésérdl csak annyit emlit
a probiotikumokrol, hogy az eredmények még nem alkalmasak az értékelésre (7). Ez kétségteleniil
meglepd az irodalom tendencidjét tekintve, de nem hallgathatjuk el, hogy véleményformélokrdl van
sz0, bar az egyik el6z8 Osszefoglalés szerzgje — Fedordk — sem kevésbé az.

Akobeng a Crohn-betegség fenntart6 kezelésérdl publikalt dttekinté munkat, melyben kozel
négy évtized attekintésével elemezte a kiilonbozd terdpidk eredményeit. A probiotikumokkal kapcsolatban
a tobbi szerz6hoz hasonléan kevésnek taldlja a kontrollélt klinikai vizsgdlatok és az abban résztvevd
betegek szamat, ezért nem latja bizonyitotnak szerepiiket a Crohn-betegség fenntart6 kezelésében (8).

Schultz és Lindstrom a probiotikumok IBD-ben torténd alkalmazdsarol irtak. Az irodalmat
attekintve megéllapitjdk, hogy a probiotikumok alkalmasak a pouchitis kezelésére és a CU remissidjanak
fenntartdsdra. Nincs elegendd adat a Crohn-betegségben és az aktiv CU kezelésében vald alkalmaza-
sukkal kapcsolatban. Legfontosabb feladatnak az tartjak, hogy az elkdvetkezendd 6t évben egységes
szempontok alapjan, standard gyéri probiotikus készitményekkel, megfelels klinikai vizsgalatok torténje-
nek, hogy az egyes probiotikus torzsek individualis hatasat és diverzitasat pontosan felmérhessiik (9).

Kamm 0Osszefoglalo kozleményében a CU kezelésének aktualitdsait targyalja. Részletesen
elemzi a probiotikumokkal kapcsolatos eddigi eredményeket is. Az E.coli Nissle napi 1,5g 5-ASA per os
addsaval osszehasonlitva effektivnek bizonyult a CU remisszidjdnak fenntartdsaban. Az Gjabb magas
csiraszamu, 8 torzset tartalmazd készitmény, a VSL#3 szignifikdnsan hatékonyabbnak bizonyult a
placebondl az enyhe-kozépsilyos CU remisszié indukcidjdban (10).

Lee és munkacsoportja arrél szamolt be, hogy a Lactobacillus suntoryeus a TNBS indukélta
colitis sulyossagat csokkenti. A szerz6k a hatdsmechanizmust a TLR4 receptor aktivicion keresztiili
NFkp aktivacidjanak gétldsaban jelolik meg (11).

A probiotikumok és az Irritabilis Bél Szindroma (IBS)
Az IBS aetiopathogenesise nem tisztdzott pontosan. A ma elfogadott elmélet szerint Iétrejéttében alap-
vetd tényezSk a dysmotilitds és az alterdlt visceralis szenzitivitds. Az utébbi években egyre erdsebben
felmertil a syndroma kialakuldsat megel$z6 enterdlis infekcid szerepe. Ezt az irodalom postinfectiv-
IBS (Pi-IBS) néven emliti. Retrospektiv és prospektiv tanulmdnyok egyarant igazoltdk djonnan diag-
nosztizalt IBS betegekben a bakteridlis gastroenteritis, illetve a mucosalis gyulladds/immun-aktivacio
jelenlétét. Szintén a megvaltozott bélflora jelentdségére utal, hogy az eldzdleg tiinetorientalt diagnosztika
alapjan IBS-nek tartott beteg-csoportban jelentds aranyban mutathatoé ki a vékonybél bakterialis
kontamindcidja is, mely “IBS-like” tiinetcsoportot hoz 1€étre.

2008-ban is valtozatlan az érdekl6dés a témaban. A fontosabb Osszefoglalokat és klinikai vizsga-
latok valogattam Ossze.
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Barbara és mtsai 0sszefoglal6 kozleményiikben leszdgezik, hogy egyre tobb evidencia igazol-
ja a bélfléra (microbiota) potencidlis szerepét az IBS patogenezisében €s a klinikai tiinetek 1étrejotté-
ben. A fejl6dé mikrobioldgiai mddszerek igazoltdk a szignifikdns qualitativ és quantitativ valtozaso-
kat IBS betegekben. Azt is bizonyitottdk, hogy a vékonybélben szignifikdnsan n§ a csiraszdm IBS-ben,
ami a bakteridlis kontamindcié néven ismert kondicionak felel meg. Ezen ismeretek birtokdban egyre
tobb vizsgélat torténik probiotikumok addsaval, melyek jobbdra pozitiv eredménnyel végzddnek. A
szerzOk a jove feladatanak tartjadk nagy betegszamu, randomizalt, placebo kontrolllt vizsgalatok ter-
vezését. Emellett fontosnak érzik, hogy a probiotikus készitmények haszndlatdval kapcsolatban vala-
milyen standardizalds kezdddjon el (dozis, készitmények tipusa, a kezelés id6tartama etc.) (12).

Wilhelm és mtsai 6sszefoglal6jukban a probiotikumok effektivitdsat elemzik IBS-ben 14
ketts-vak, placebo kontrollalt klinikai vizsgalat meta-analizise alapjan. 11 vizsgalatban voltak kell§
részletességgel kovetve a vezetl panaszok/tiinetek (puffadas, hasi fagjdalom, széklet etc.). Ezek koziil
7-ben a probiotikum szignifikdnsan hatékonyabbnak bizonyult, mint a placebo. Azt is megjegyzik,
hogy nem létezik ilyen kedvez6 mellékhatas-profild kezelési lehetGség. A részletesebb elemzésbdl
kiemelhetd, hogy a L.plantarum 95%-ban részben vagy teljesen oldotta az IBS panaszokat szemben a
placebo 15%-os ardnydval. Erdekes médon a VSL#3 IBS-ben nem bizonyult olyan sikeresnek, mint
IBD-ben (13).

Spiller abbdl a szempontbdl elemezte a rendelkezésre all6 tanulmanyokat és irodalmat, hogy
a IBS-ben milyen flora eltérések igazolhatok és a probiotikumok milyen hatdsmechanizmussal jarul-
nak hozza az IBS tiinetek javuldsdhoz. Az elemzést kdvetGen a kovetkezdket dllapitotta meg: kordbbi
vizsgdlatok igazoltdk a microbiota instabilitisat IBS-ben. Kimutathaté a Bifidobaktériumok,
coliformok és a Lactobacillusok csokkenése. A probiotikumok képesek stabilizdlni a mucosa perme-
abilitasat, gatoljak a patogén baktériumok kotddését az epithel sejtekhez és moduldljak a gyulladés
folyamatat, bakteriocineket termelnek és csokkentik a viscerdlis hypersensitivitast. Emellett az intra-
lumindlis fermentaciés folyamatokat kedvezd irdnyban valtoztatjdk (pH csokkentés) a flora stabiliza-
lasaval. Szdmos tanulmany igazolta az ehhez kapcsol6dé panaszok (puffadés, flatulencia, egyéb IBS-
tlinetek) csokkenését (14).

McFarland és Dublin az 1982-2007 kozotti idGszak klinikai vizsgédlatdnak (a probiotikumok
az IBS kezelésében) meta-analizisét végezte el. Csak a kettGs vak, randomizalt vizsgédlatokat vélasz-
tottak be. 20 vizsgalat, 23 féle kezelés €s Osszesen 1404 paciens felelt meg a kritériumaiknak. Elem-
zésiik alapjan a probiotikumok hatékonyabbak a placebonal az IBS tiinetek csokkentésében (dltalanos
tiinetek, hasi fajdalom, széklet konzisztencia). Felhivjdk a figyelmet azonban, hogy a metodikai
szoras rendkiviil nagy (15).

Zeng és mtsai klinikai vizsgélata az el6z0 0sszefoglalé munka egyik igazolasa. Azt vizsgéltdk,
hogy a probiotikus kezelés milyen hatdssal van a mucosa permeabilitdsara diarrhoea-praedomindns IBS
betegekben. Az alkalmazott készitmény négyféle torzset tartalmazott (Streptococcus thermophilus,
Lactobacillus bulgaricus, Lactobacillus acidophilus és Bifidobacterium Longum) és a vizsgalat termé-
szetesen randomizdlt, placebo kontrolldlt volt. Az intestinalis permeabilitdst hdrmas cukor-teszttel
(lactulose, mannitol, sucralose) mérték a vizsgalat kezdetén és 4 hetes kezelés utan. A probiotikus cso-
portban az emelkedett permedbilitds szignifikdnsan csokkent a placebo csoporthoz képest és az IBS-
panaszok (puffadds, flatulencia, hasi fijdalom) is hasonl6an alakultak. A szerz8k megéllapitjak, hogy
a hasmenés praecdomindns IBS-ben a permeabilitds szignifikinsan magasabb, mint a kontroll popula-
ciéban és ez probiotikummal normalizilhat6 (16).

Drouault-Holowacz és mtsai kettGs vak, placebo kontrollélt vizsgélatban értékelték a Lacto-
bacillusok effektivitdsat az IBS tiinetek javuldsa (hasi fijdalom és dyscomfort, székletgyakorisag és
konzisztencia) tekintetében 4 hetes kezelés soran 100 betegben. A panaszok koziil egyediil a hasi
fajdalom tekintetében volt szignifikdnsan jobb a probiotikum. A szerzdk azt is megemlitik, hogy IBS-ben
ismerten magas a placebo vélasz (17).

Williams és munkacsoportja egy kordbban még nem hasznalt, lactobacillust és bifidobacteri-
umokat tartalmazé probiotikus készitmény 8 hetes addsdnak hatdsdt vizsgalta 52 IBS betegben.
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Eredményeik szerint a probiotikus csoportban szignifikdnsan nagyobb volt a javulds a tiinet-silyossa-
gi score €s az életmindségi teszt alapjan (18).

Kajander és mtsai egy multispecies probiotikus készitmény hatdsat vizsgalta 86 IBS betegnél,
randomizalt, placebo kontrollalt vizsgalatban. Az Osszetett tiinet-score alapjdn a panaszok csokkenése
a probiotikus csoportban szignifikdnsan nagyobb volt, mint a placebo csoportban. Ez kiilonésen a ha-
si fjdalom és a puffadas tekintetében volt kiemelkedd. Vizsgéltdk a fldra stabilitasat (MSI: microbio-
ta similarity index), mely a probiotikus csoportban emelkedett, a placebo csoportban csdkkent (19).

A probiotikumok és az antibiotikumhoz asszocialt hasmenés

A széles spektrumd antibiotikumok okozta antibiotikumhoz asszocidlt hasmenés (AAD: Antibiotic
Associated Diarrhea) és a Clostridium difficile betegség/colitis/diarrhoea (CDD: Clostridium Difficile
Disease/CDAC: Clostridium Difficile Asszocidlt Colitis/fCDAD: Clostridium difficile asszociélt
diarrhoea) a kezelt betegek mintegy 25%-dban jelentkezik. A megel6zésében és kezelésében mar jo
ideje felmeriilt a probiotikumok szerepe €s effektivitdsukat szdmos klinikai tanulmény aldtdmasztotta.
A 2008-as szakirodalmat dttekintve egyértelmd a témaban megjelent kdzlemények csokkenése, ami talan
annak koszonhetd, hogy viszonylag sok evidencia gyilt dssze.

Halsey 6sszefoglalé kozleményében a C. difficile-betegség (CDD) kezelésének aktudlis kér-
déseit tekinti at. Els§ védlasztandé szernek tovabbra is a metronidazolt tekinti, a vancomycin addsét a
sulyosabb esetekben, illetve rezisztencia esetén tartja indokoltnak. Kiegészitésképpen adhatéd probi-
otikum, epesav-kotd készitmények és vélogatott esetekben iv. immunglobulin. Az alternativ terdpids
lehetGségeket Osszefoglalva az intracolonicus vancomycin, a nitazoxadine, a rifaximin és a probi-
otikumok johetnek szoba. A jovd lehetGsége tovabba a C. difficile vakcina (20).

Doron és mtsai a probiotikumok szerepét foglaljdk 0ssze az antibiotikumhoz-asszocialt
hasmenés (AAD) megel6zésében. A témat 6t meta-analizis elemzi. Ezek eredményeit attekintve meg-
allapitjak, hogy az antibiotikum mellé adott probiotikus készitmények csokkentik az AAD kialakula-
sénak rizikgjat. A legnagyobb munkdt (McFarland) elemezve megéllapithatd, hogy 25 randomizalt,
kontrollélt study 2810 betegének adatai tobb mint 50%-ban demonstralta a probiotikumok elényét.
Kiilonosen a Lactobacillus GG, a S. boulardii és a multispecies torzsek voltak eredményesek. A
probiotikumok addsat biztonsidgosnak taldltak, de koriiltekintést javasolnak az immunszupprimdlt és
centralis vénds kaniillel rendelkezd betegeknél, illetve azokban az esetekben, amikor az intesztinélis
mucosa integritdsa sériilt (21).

Pillai és Nelson 6sszefoglaldsa a probiotikumok szerepét elemzi a C. difficile-asszocialt colitis
kezelésében. Az 1966 és 2007 kozotti irodalmat tekintették at. Olyan kézleményeket valasztottak be,
amelyek prospektiv, randomizalt médon végzett klinikai vizsgélatokrol szamolnak be dokumentalt C.
difficile poz. colitises esetek probiotikummal (monoterdpidban vagy a konvenciondlis antibiotikumokkal
kombindlva) torténd kezelésérdl. A kritériumok alapjan minddssze 4 publikdciot tudtak bevdlasztani.
Ezekben a vizsgaldk a probiotikumokat antibiotikummal (vancomycin, metronidazol) kombinalva
alkalmaztak. Szignifikdns probiotikus el6nyt csak egy vizsgalat igazolt, melyben a S.boulardii a place-
boval szemben jelentGsen csokkentette a betegség kidjuldsat (22). Fontos megjegyezni, hogy a C.
difficile colitis nem azonos az antibiotikum asszocidlt diarrhoea néven ismert betegséggel.

Koning és munkacsoportja egészséges onkénteseken (nemdohdnyzd, 18-65 éves) végzett kettGs
vak, placebo kontrollalt vizsgalatot. A protokoll szerint a résztvevik 7 napig 2x500 mg amoxicillint
kaptak probiotikum (10 torzset tartalmaz6 készitmény -Ecologic AAD) vagy placebo szedése mellett.
Elemezték a szedés kapcsan fellépd klinikai tiineteket (fokozott bélmozgds, hasmenés, hanyinger, ha-
si gores, puffadds, flatulencia), a bélflora Osszetételének valtozdsat és a probiotikus torzsek tulélését
(tenyésztések), a széklet pH alakulasat, az endotoxin koncentraciot, a C. difficile toxin jelenlétét és az
intraintestinalis metabolikus valtozasokat (B-glucosidase aktivitas).

A kiemelendd eredmények a kovetkezdk:
1. A hasmenés és a fokozott bélmozgds szignifikdnsan kevesebb volt a probiotikus csoportban.
2. A probiotikus csoportban a flora dsszetételében nem volt érdemi véltozas szemben a placebo
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csoporttal. A placebo csoportban a lactobacillusok szignifikdnsan csokkentek, mig a probiotikus cso-
portban szdmuk emelkedett. A bevitt probiotikus torzs (E.faecium W54) tdlélését is igazolni lehetett.

3. A B-glucosidase aktivitds csokkenése mindkét csoportban megfigyelhetd volt, de ez csak a
placebo csoportban volt szignifikdns. Az antibiotikus kezelést kovetGen mindkét csoportban emelkedett,
de ez csak a probiotikus csoportban volt szignifikans. 7 héttel a kezelés utdn mindkét csoportban a
kiindulasi értéket mérték. 4. Az intraluminalis endotoxin koncentricié tekintetében nem volt szignifi-
kans kiilonbség a két csoport kozott. 5. Nem volt szignifikdns valtozas a széklet pH tekintetében egyik
csoportban sem (23).

Ruszcezynski és kollégdi a Lactobacillus rhamnosus effektivitasat vizsgaltdk az AAD megel6-
zésében gyermekeknél (3 ho-14 év, n:240). A randomizalt, kettds vak, placebo kontrollélt vizsgédlatban
a probiotikus csoportban szignifikdnsan kevesebb hasmenés jelentkezett. Probiotikum mellékhatast
nem észleletek. A szerz6k megdllapitjak, hogy a L. rhamnosus addsa az AAD rizikojat szignifikdnsan
csokkenti gyermekekben (24).

A probiotikumok alkalmazasa az utazék hasmenésében

A fejlédd orszagokba utazok mintegy 20-50%-nal fordul el nagymennyiségli vizes hasmenéssel,
hanyingerrel és hanyassal jaro tiinetcsoport. Az esetek 85%-ban infektiv eredet igazolhato, kisebb
részben a repiil6gépen felszolgalt és az utazds sordn fogyasztott egzotikus ételek anyagai, elkészitési
modja a kivalto okok. A leggyakoribb kérokozé az enterotoxicus E.coli (ETEC), de emellett a foldrajzi
sajatossagoktol fliggden szamos mds korokozo is el6fordul (Campylobacter jejuni, Vibrio para-
haemolyticus, Salmonella, Giardia lamblia, Rotavirus, Norwalk-virus etc.). Fokozottan veszélyeztetet-
tek a gyulladdsos bélbetegségben szenvedSk (Crohn-betegség, Colitis ulcerosa) és az immundeprimalt
betegek. Az utazék hasmenésének menedzselésében elsddleges a megel6z€s. Ennek eszkozei a higié-
nés fegyelem és a probiotikumok preventiv alkalmazdsa. A prophylacticus €s terdpids antibiotikus
kezelés csak a veszélyeztetett é€s a nagyon sulyos esetekben jon széba (25).

A 2008-as irodalmat attekintve az utazok hasmenése és a probiotikumok Osszefiiggésében publikicid
nem jelent meg. Ez azért is meglepd, mert a kordbbi aktivitds alapjan reménykelté volt a probi-
otikumok szerepe a megel6zésben.

A probiotikumok alkalmazasa a H.pylori eradikaciojaban

A probiotikumok irdnti érdekl&dést elszor az eradikécids kezelés mellékhatasainak lehetséges keze-
1ése, megelozése keltette fel. Mdsrészt az elsd in vitro vizsgélatok, melyek a probiotikus baktériumok
és a Hp. kolcsonhatasat vizsgéltak igazoltdk, hogy a Lactobacillus casei, a Lactobacillus acidophilus,
a Lactobacillus salivarius és a Lactobacillus johnsonii in vitro gatoljdk a Hp. szaporodasit, illetve
metabolikus termékeik baktericid hatdstak (26, 27). Ezt kdvetSen szamos klinikai vizsgalat is tortént,
melyek a kiegészit§ probiotikus kezelés kapcsdn az eradikacids rata emelkedésérdl és a kezelés mel-
Iékhatasainak csokkenésérdl szamoltak be (28).

2008-ban az el6z6 évihez képest nagyobb irodalmi aktivitds volt megfigyelhetd. Az dsszefoglalok
mellett tovdbbra is vannak kisérletes munkdk, melyek a hatdsmechanizmust segitenek megérteni. Ter-
mészetesen klinikai vizsgélatokat is olvashattunk, melyek kézpontjdban valtozatlanul az eradikacio
novelése és a mellékhatdsok csokkentése szerepel.

Saad és Chey nagy Osszefoglaldst publikélt “Perzisztens H.pylori infekcié az antimikrobialis
terdpia utdn. Mi a kovetkezd 1€pés?” cimmel. Ebben megemlitik, hogy egyre tobb az evidencia azzal
kapcsolatban, hogy a probiotikumok (Lactobacillusok, S. boulardii) addsa javithatjdk az eradikdcids
ratat €s csokkentik a mellékhatasokat, novelve ezzel a betegek compliance-ét (29).

Graham és Shiotani hasonl6 tanulményban elemzi a Hp. eradikacio aktudlis kérdéseit. Ok is felve-
tik, hogy a probiotikumok névelik az eradikdcios ratat €s csokkentik a mellékhatdsokat, ezért foglalkozni kell
a kérdéssel. Fontosnak tartjak, hogy a torzsek azonositdsa és a bevitel modja pontos azonositdsra var (30).

Zhang és munkacsoportja kisérletes munkat publikélt, melyben a probiotikumok lehetséges
hatdsmechanizmusat vizsgdlta Hp. fert6zott egereken. Harom csoportot képeztek, melybdl kettd
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kapott probiotikumot (L. casei vagy B. lactis), illetve egy nem fert6zott kontroll csoportot is vizsgél-
tak a paraméterek tekintetében. Mérték a 1L-18, IL-10, IL-12/23p40 szinteket, illetve a gyomor biop-
tatumban vizsgaltdk a neutrophil infiltraci6 és a Hp. kolonizédcids denzitds mértékét. Azt talaltdk, hogy
a L. casei-t kap6 csoportban a neutrophil infiltraci6 és az IL-16 szint szignifikdnsan csokkent, az IL-
10 szint pedig ugyanilyen mértékben nétt a probiotikumot nem kap6 csoporthoz képest. A B. lactis
csoportban Az IL-12/23p40 szignifikdnsan emelkedett és a Hp. kolonizdcié ugyanilyen mértékben
csokkent. A szerz6k az eredményekbdl arra kovetkeztetnek, hogy az probiotikumok kedvez6 hatdsukat
immunmoduléns effektusukon keresztiil fejtik ki (31).

Myllyluoma és mtsai multispecies probiotikus készitmény (Lactobacillus rhamnosus GG,
Lactobacillus rhamnosus Lc705, Propionibacterium freudenreichii subsp. shermanii Js, Bifidobacterium
breve Bb99) hatasat (egyenként és egyiitt) vizsgaltdk a Hp. infekciora in vitro, fert6zott Cavo-2 sejte-
ken. Ertékelték a Hp. adhéziét, az epithelialis barrier funkciét, az apoptosist, a sejtmembran funkci6t
és a gyulladas mértékét (IL-8, IL-10, PGE2, LTB4). Azt talaltdk, hogy mindegyik torzs gatolja a Hp.
adhézigjat, kombindcioban pedig, ezen feliil gatoltdk a Hp. indukdlta sejtmembran karosodést €s javi-
tottdk az epithelialis barrier funkciot. A gyulladdsos paraméterek tekintetében a torzsek kiilonboztek
egymastol €s a kombindlt addskor észleltektdl. Az eredmények alapjan a szerz6k megéllapitjdk, hogy a
probiotikumok optimalizalhatjdk a terdpids vélaszt, de fontos lenne a torzseket e tekintetben vizsgélni (32).

Imase és mtsai a Hp. eradikdci6 (PPI alapd, 7 napos elsG-vonalbeli th.) kapcsan fellépd has-
menést és bélflora valtozdsokat vizsgalta probiotikum (CBMS588) két dézisa mellett és nélkiil. Azt
taldltak, hogy a probiotikum nélkiili (A) csoportban szignifikdnsan gyakoribb volt a hasmenés, mint a
a szimpla dézisu probiotikus csoportban (B) (43% vs. 14%), a dupla dézist probiotikumot kapdknél
(C) pedig nem fordult el6. Mindegyik csoportban csokkent a Bifidobaktériumok és az obligat anaerobok
szama, de megemlitendd, hogy a C csoportban szignifikdnsan magasabb volt az obligat anaerobok szdma,
mint az A csoportban. Erdekesség, hogy az A és B csoportban elfordult C. difficile toxin pozitivitas,
mig a C csoportban nem észleltek. A szerz6k megallapitjak, hogy a Hp. eradikacids kezelés antibiotikum-
asszocidlt hasmenést okoz a bélflora kdrositdsdval, mely probiotikum addsdval megelézhetd (33).

Francavilla és munkacsoportja 40 Hp. pozitiv betegnek adott a konvenciondlis terdpia
(Maastricht I.) mellé probiotikumot (L.reuterii) vagy placebot. Elemezték a panaszok és a kilégzési
teszt DOB értékének alakulasat, illetve az eradikacios ratat (C13UBT és Hp. stool-Ag). Azt talaltdk,
hogy mind a anaszok, mind a DOB-érték szignifikdnsan jobban csokkent a probiotikus csoportban, de
az eradikécids rata nem valtozott szamottevéen (34).

Kim és munkacsoportja probiotikus yoghurt (Lactobacillus acidophilus HY2177, Lactobacil-
lus casei HY?2743, Bifidobacterium longum HY8001 és Streptococcus thermophilus B-1) kiegészits
addsdnak hatdsat vizsgalta Hp. eradikdcids kezelés kapcsan. A konvenciondlis PPI-alapu terdpia
(PPI+clarythromycin+amoxicillin) mellé randomizéltan kaptak yoghurtot vagy semmit. A per-proto-
col analizis szerint a yoghurt csoportban az eradikdcids rata magasabb volt (87,5% vs. 78,7%), bar ez
nem bizonyult szignifikdnsnak. A mellékhatasok (fémes szdjiz, diarrhoea) el6forduldsa tekintetében
nem volt kiilonbség a két csoport kozott (35).

Scaccianoce és mtsai 65 Hp. poz. dyspepsids betegnél vizsgéltdk, hogy a standard terdpia mellé
adott kiilonbozd probiotikumok hogyan befolyasoljdk az eradikdcios ratat, illetve a mellékhatés profilt.
4 kart képeztek: 1. st.th.-7 nap 2. st.th.-7 nap+L.reuterii 3. st.th.-7 nap+kevert probiotikum 4. st.th.-14
nap+kevert probiotikum. A legmagasabb eradikacids ratat (71%) a 4.kar érte el, de itt volt a legmagasabb
a mellékhatasok el6forduldsa is (33%). A legkevesebb mellékhatds a 2.kar betegeinél jelentkezett.
Osszességében minden kar gyenge eredményt (53-71%) mutatott az eradikdcids ratat illetSen (36).

A probiotikumok alkalmazasa majbetegségekben
A probiotikumok addsa, mint terapids lehetdség a majbetegségekben, a kovetkezOk miatt kertilt elStérbe (37):
» Csokkentik a bélben a bakteridlis urease aktivitdst (a Gram-negativ urease termeld baktériumok
kompetitiv gatlasdval),
* Az intraluminalis pH csokkentésével gatoljak az ammonia felszivodésat,
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» Csokkentik a bél mucosa permedbilitdsat,

* Csokkentik az egyéb toxinok felszivodasat,

* Csokkentik a gyulladdsos jelenségeket és az oxidativ stresszt a hepatocytdkban, javitjdk az
ammonia és egyéb toxinok hepaticus clearance-ét.

A korébbi évek Osszefoglaldiban csak a hepaticus encephalopathia kérdéskorében olvashattunk publi-
kaciokat. 2008-ban djabb terdpids lehetdséget taglalé tanulmédnyok jelentek meg.

O'Sullivan 6sszefoglaldsaban egyértelmiinek latja, hogy a bélfléra fontos szerepet jatszik a
majbetegségekben és a probiotikumok ma mar egyértelmd szereplGi a kezelésnek. Nagyon jol latja
a kutatds problémadit (sokféle torzs, rengeteg kombinécid, nem pontosan ismert hatdsok), ezért a genomika
segitségével pontosan tervezett torzsek kifejlesztését javasolja (38).

Purohit és mtsai az alkoholfogyasztds €s a bakteridlis tilnovekedés, illetve az intestinalis per-
medbilitds kapcsolatdval foglalkoznak kozleményiikben. Azt bizonyitottnak latjdk, hogy az alkoholfo-
gyasztas segitheti a bakterialis tilndvekedést és hatdsara fokozodik a bél nydlkahartydjanak permea-
bilitdsa az endotoxinok tekintetében. Tovabb a bélflora Gram-negativ baktériumai és az epithel sejtek
bontjak az alkoholt, mely sordn acetaldehid keletkezik, ami szintén fokozza a permedbilitast. Ezek ko-
vetkeztében a mdjba is fokozottan keriilnek toxinok. A folyamat a Gram-negativ baktériumok szama-
nak csokkentésével lassithatd (39).

Bajaj a hepaticus encephalopathia terdpids lehetoségeirdl irt osszefoglald kézleményt. A pro-

biotikumokkal kapcsolatban a jovét igéretesnek tartja, mert az eddigi — bar kis esetszamu — vizsgalatok
egyértelmiien pozitivak, sét azt sugalljak, hogy a bélflora stabilizdl4dsa az egész méjbetegség javuldsat
eredményezi. A jov§ feladata a hatdsmechanizmus tovdbbi kutatdsa és nagyobb betegszdmu klinikai
vizsgélat végzése. Meglepd, hogy a lactulose addsaval kapcsolatban kijelenti, hogy nincs kell§ evidencia
a hatékonysagét illetGen, mégis elsd vonalbeli szerkant haszndljak széles korben (40).
Bajaj és munkatérsai egy masik kozleményben probiotikus yoghurt addsanak hatdsét vizsgaltdk mini-
mal hepaticus encepohalopathidban (MHE). A betegek randomizélva kaptak/nem kapték a probiotikumot.
A probiotikus csoportban szignifikdnsan javultak a standard tesztek (number connection test-A (NCT-A),
block design test (BDT), and digit symbol test (DST) eredményei (41).

Nicaise és munkacsoportja a magas ammonia-szint valtozasat vizsgaltdk egerekben probiotikum
addsa mellett. Kétféle L. plantarum torzset hasznaltak: az egyik vad tipus volt, a méasik genetikailag
tervezett fokozott ammonia felhasznalo tulajdonsaggal. Azt taldltdk, hogy a genetikailag tervezett
torzs adasa mellett az ammonia szint és a sz€klet pH szignifikdnsan csokkent (a talélés szignifikdnsan
ndtt) a masik probiotikus €és a nem kezelt csoporthoz képest (42).

Vleggaar és mtsai primaer sclerotisalo cholangitisben (PSC) vizsgaltak a probiotikumok addsat
(multispecies, 4 Lactobacillus és 2 Bifidobacterium torzs), kettds vak, placebo kontrolldlt, cross-over
3 hénapos study-ban. A mdjfunkcids értékeket, a pruritust és a faradtsdg alakulasét figyelték. Nem
taldltak szignifikdns kiilonbséget a pruritus, a faradékonysdg és a székletszam tekintetében a két csoport
kozott. Nem volt szamottevd kiilonbség a méjfunkcids értékek és a szérum albumin vonatkozasdban
sem. A szerz8k nem latjdk bizonyitottnak a probiotikumok el6nyét a PSC kezelésében (43).

Lazo és Clark osszefoglalé kozleményében a nem-alkoholos steatohepatitis (NASH) epidemi-
olégidjaval és patogenezisével foglalkozik. A betegség 1étrejottében — az eddigi irodalmi adatok alapjén
— nagyvaldszintséggel szerepet jatszik a bélflora karosoddsanak kovetkeztében fokozddo intestinalis
permedbilitds, illetve a bélbaktériumok miikodése kapcsan keletkezd bakteridlis lipopolysaccharidok
és endotoxinok felszivoddsa. Ezek a tényezdk jatszhatnak szerepet a progresszidban is. A hipotézis
mellett szOl az is, hogy a vékonybél bakeridlis kontamindcidja szignifikdnsan gyakrabban fordult el
NASH betegekben, mint az atlag populdcidban (44).

Oh és mtsai Osszefoglald kozleményiikben a NASH diagndzisat és kezelését tekintik dt. A ke-
zelésben megemlitik a probiotikumok szerepét, mivel a bélfléra véltozdsa kimutathatd (bakteridlis
kontaminicid), aminek egyértelmiien negativ kovetkezményei (fokozott intestinalis permedbilitas,
hepatotoxicus lipopolysaccharidok, megvéltozott cytokin pattern) vannak a betegség lefolydsdra és
progressziodjara (45).
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Guerrero Hernandez és mtsai 6sszefoglalé kozleményiikben a cirrhosisban alkalmazott pro-
biotikus kezelés lehetdségeit tekintik 4t. Az irodalom alapjan a cirrhosisban szenvedd betegek bélfloréja
kimutathat6an alterdlt. Az is ismert, hogy ezeket a véltozdsokat probiotikus készitmények addsdval
rendezni lehet, ezért a teriilet tovabbi kutatdsa sziikséges (46).

Velayudham és munkacsoportja allatkisérletes munkdjukban egy multispecies probiotikum
(VSL#3) adasat vizsgaltak diéta indukalta steatohepatitisben, egereken. Az eredmények az mutattak, hogy a
probiotikum addsa csokkentette a fibrosis kialakuldsat (csokkent procollagén és matrix-metalloproteinase
expresszid) a kontroll csoporthoz képest, de nem valtoztak a gyulladdsos paraméterek és a steatosis (47).

Stadlbauer ¢és mtsai a neutrphil dysfunctio alakuldsat vizsgéltdk probiotikum addsara, alkoholos
cirrhosisos betegekben. Hipotézisiik az volt, hogy az endotoxinaemia, mely a bélfléra dsszetételével
kapcsolatos, okozza a neutrophilek kéros mikodését, mely felelGs a fokozott infekcidveszély és haldlozas
tekintetében. A neutrophilek phagocytoticus kapacitdsa szignifikdnsan alacsonyabb volt a vizsgélat
kezdetén, de ez a probiotikus kezelésre normalizdlédott. Az IL-10 szint is hasonldan valtozott. A kez-
detben emelkedett TLR4 expresszio is normalizdlodott a vizsgalat végére. A szerz8k biztatonak vélik
az eredményeket, de mindenképpen tovabbi vizsgélatok latnak sziikségesnek (48).

Irodalom:

1. de Vrese M, Schrezenmeir J.: Probiotics, prebiotics, and synbiotics. Adv Biochem Eng Biotechnol.
2008;111:1-66.

2. Oguz Resat Sipahi.: Economics of Antibiotic Resistance Expert Rev Anti Infect Ther. 2008;6(4):523-539.

3. Steed H, Macfarlane GT, Macfarlane S.: Prebiotics, synbiotics and inflammatory bowel disease. Mol
Nutr Food Res 2008 Aug;52(8):898-905.

4. Laukoetter MG, Nava P, Nusrat A.: Role of the intestinal barrier in inflammatory bowel disease. World
J Gastroenterol. 2008 Jan 21;14(3):401-7.

5. Fedorak RN.: Understanding why probiotic therapies can be effective in treating IBD. J Clin Gastroenterol
2008 Sep;42 Suppl 3 Pt 1:S111-5.

6. Vanderpool C, Yan F, Polk DB.: Mechanisms of probiotic action: Implications for therapeutic applications
in inflammatory bowel diseases. Inflamm Bowel Dis. 2008 Nov;14(11):1585-96.

7. Oliver Brain; Simon P.L.: Travis Therapy of Ulcerative Colitis: State of the Art. Curr Opin Gastroenterol.
2008;24(4):469-474.

8. A. K. Akobeng Review Article: The Evidence Base for Interventions Used to Maintain Remission in
Crohn's Disease. Aliment Pharmacol Ther. 2008;27(1):11-18.

9. Schultz M, Lindstrom AL.: Rationale for probiotic treatment strategies in inflammatory bowel disease.
Expert Rev Gastroenterol Hepatol. 2008 Jun;2(3):337-55.

10. M.A Kamm Review Article: New Drug Formulations, Chemical Entities and Therapeutic Approaches
for the Management of Ulcerative Colitis. Aliment Pharmacol Ther. 2008;28(7):815-829.

11. Lee JH, Lee B, Lee HS, Bae EA, Lee H, Ahn YT, Lim KS, Huh CS, Kim DH.: Lactobacillus suntoryeus
inhibits pro-inflammatory cytokine expression and TLR-4-linked NF-kappaB activation in experimental
colitis. Int J Colorectal Dis. 2008 Dec 3. [Epub ahead of print]

12. Barbara G, Stanghellini V, Cremon C, De Giorgio R, Gargano L, Cogliandro R, Pallotti F, Corinaldesi R.:
Probiotics and irritable bowel syndrome: rationale and clinical evidence for their use. J Clin Gastroenterol.
2008 Sep;42 Suppl 3 Pt 2:5214-7.

13. Wilhelm SM, Brubaker CM, Varcak EA, Kale-Pradhan PB.: Effectiveness of Probiotics in the Treatment
of Irritable Bowel Syndrome. Pharmacotherapy. 2008;28(4):496-505.



436 | Gastro Update 2009

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Spiller R.: Review article: probiotics and prebiotics in irritable bowel syndrome. Aliment Pharmacol
Ther. 2008 Aug 15;28(4):385-96.

McFarland LV, Dublin S.: Meta-analysis of probiotics for the treatment of irritable bowel syndrome.
World J Gastroenterol. 2008 May 7;14(17):2650-61.

Zeng J, Li YQ, Zuo XL, Zhen YB, Yang J, Liu CH.: Effect of Active Lactic Acid Bacteria on Mucosal
Barrier Function in Patients With Diarrhoea-Predominant Irritable Bowel Syndrome. Aliment Pharmacol
Ther. 2008;28(8):994-1002.

Drouault-Holowacz S, Bieuvelet S, Burckel A, Cazaubiel M, Dray X, Marteau P.: A double blind
randomized controlled trial of a probiotic combination in 100 patients with irritable bowel syndrome.
Gastroenterol Clin Biol 2008 Feb;32(2):147-52.

Williams E, Stimpson J, Wang D, Plummer S, Garaiova I, Barker M, Corfe B.: Clinical trial: a multistrain
probiotic preparation significantly reduces symptoms of irritable bowel syndrome in a double-blind
placebo-controlled study. Aliment Pharmacol Ther. 2008 Sep 10. [Epub ahead of print]

s

Kajander K, Myllyluoma E, Rajili  -Stojanovi M, Kyronpalo S, Rasmussen M, Jiirvenpiiii S, Zoetendal
EG, de Vos WM, Vapaatalo H, Korpela R.: Clinical trial: multispecies probiotic supplementation
alleviates the symptoms of irritable bowel syndrome and stabilizes intestinal microbiota. Aliment
Pharmacol Ther. 2008;27(1):48-57.

Halsey J.: Current and future treatment modalities for Clostridium difficile-associated disease. Am J
Health Syst Pharm. 2008 Apr 15;65(8):705-15.

Doron SI, Hibberd PL, Gorbach SL.: Probiotics for prevention of antibiotic-associated diarrhea. J Clin
Gastroenterol. 2008 Jul;42 Suppl 2:S58-63.

Pillai A, Nelson R.: Probiotics for treatment of Clostridium difficile-associated colitis in adults.
Cochrane Database Syst Rev. 2008 Jan 23;(1):CD004611.

Koning CJ, Jonkers DM, Stobberingh EE, Mulder L, Rombouts FM, Stockbriigger RW.: The effect of a
multispecies probiotic on the intestinal microbiota and bowel movements in healthy volunteers taking
the antibiotic amoxycillin. Am J Gastroenterol 2008;103(1):178-89.

RuszczyUski M, Radzikowski A, Szajewska H.: Clinical trial: effectiveness of Lactobacillus rhamnosus
(strains E/N, Oxy and Pen) in the prevention of antibiotic-associated diarrhoea in children. Aliment
Pharmacol Ther. 2008 Jul;28(1):154-61.

Demeter P.: A probiotikumok alkalmazisénak lehetGségei emésztdszervi betegségekben. LAM 2006;16(1):41-47.

Bhatia SJ, Kochar N, Abraham P, Nair NG, Mehta AP.: Lactobacillus acidophilus inhibits growth of
Campylobacter pylori in vitro. J Clin Microbiol 1989;27:2328-30.

Lorca GL, Wadstrom T, Valdez GF, Ljungh A.: Lactobacillus acidophilus autolysins inhibit Helicobacter
pylori in vitro. Curr Microbiol 2001;42:39-44.

Canducci F, Armuzzi A, Cremonini F, Cammarota G, Bartolozzi F et al.: A lyophilized and inactivated
culture of Lactobacillus acidophilus increases Helicobacter pylori eradication rates. Aliment Pharmacol
Ther 2000;14:1625-9.

Saad RJ, Chey WD.: Persistent Helicobacter pylori Infection After a Course of Antimicrobial Therapy -
What's Next? Clin Gastroenterol Hepatol. 2008;6(10):1086-1090.

Graham DY, Shiotani A.: New Concepts of Resistance in the Treatment of Helicobacter pylori Infections.
Nat Clin Pract Gastroenterol Hepatol. 2008;5(6):321.

Zhang L, Su P, Henriksson A, O'Rourke J, Mitchell H.: Investigation of the immunomodulatory effects
of Lactobacillus casei and Bifidobacterium lactis on Helicobacter pylori infection. Helicobacter. 2008
Jun;13(3):183-90.



Gyogyszerek, therdpia| 437

32.

33.

34.

35.

36.

37.
38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

Myllyluoma E, Ahonen AM, Korpela R, Vapaatalo H, Kankuri E.: Effects of multispecies probiotic
combination on helicobacter pylori infection in vitro. Clin Vaccine Immunol. 2008 Sep;15(9):1472-82.

Imase K, Takahashi M, Tanaka A, Tokunaga K, Sugano H, Tanaka M, Ishida H, Kamiya S, Takahashi S.:
Efficacy of Clostridium butyricum preparation concomitantly with Helicobacter pylori eradication therapy
in relation to changes in the intestinal microbiota. Microbiol Immunol. 2008 Mar;52(3):156-61.

Francavilla R, Lionetti E, Castellaneta SP, Magista AM, Maurogiovanni G, Bucci N, De Canio A,
Indrio F, Cavallo L, Ierardi E, Miniello VL.: Inhibition of Helicobacter pylori infection in humans by
Lactobacillus reuteri ATCC 55730 and effect on eradication therapy: a pilot study. Helicobacter. 2008
Apr;13(2):127-34.

Kim MN, Kim N, Lee SH, Park YS, Hwang JH, Kim JW, Jeong SH, Lee DH, Kim JS, Jung HC, Song IS.:
The effects of probiotics on PPI-triple therapy for Helicobacter pylori eradication. Helicobacter. 2008
Aug;13(4):261-8.

Scaccianoce G, Zullo A, Hassan C, Gentili F, Cristofari F, Cardinale V, Gigliotti F, Piglionica D, Morini S.:
Triple therapies plus different probiotics for Helicobacter pylori eradication. Eur Rev Med Pharmacol
Sci. 2008;12(4):251-6.

Solga SF.: Probiotics can treat hepatic encephalopathy. Medical Hypotheses 2003;61:307-13.

O'Sullivan DJ.: Genomics can advance the potential for probiotic cultures to improve liver and overall
health. Curr Pharm Des. 2008;14(14):1376-81.

Purohit V, Bode JC, Bode C, Brenner DA, Choudhry MA, Hamilton F, Kang YJ, Keshavarzian A, Rao R,
Sartor RB, Swanson C, Turner JR.: Alcohol, intestinal bacterial growth, intestinal permeability to
endotoxin, and medical consequences: summary of a symposium. Alcohol. 2008 Aug;42(5):349-61.

Jasmohan S Bajaj: Management Options for Minimal Hepatic Encephalopathy. Expert Rev Gastroenterol Hepatol.
2008;2(6):785-790.

Bajaj JS, Saeian K, Christensen KM, Hafeezullah M, Varma RR, Franco J, Pleuss JA, Krakower G,
Hoffmann RG, Binion DG.: Probiotic yogurt for the treatment of minimal hepatic encephalopathy. Am J
Gastroenterol. 2008 Jul;103(7):1707-15.

Nicaise C, Prozzi D, Viaene E, Moreno C, Gustot T, Quertinmont E, Demetter P, Suain V, Goffin P,
Deviere J, Hols P.: Control of acute, chronic, and constitutive hyperammonemia by wild-type and
genetically engineered Lactobacillus plantarum in rodents. Hepatology. 2008 Oct;48(4):1184-92.

Vieggaar FP, Monkelbaan JF, van Erpecum KJ.: Probiotics in primary sclerosing cholangitis: a
randomized placebo-controlled crossover pilot study. Eur J Gastroenterol Hepatol. 2008 Jul;20(7):688-92.

Lazo M, Clark JM.: The Epidemiology of Nonalcoholic Fatty Liver Disease: A Global Perspective.
Semin Liver Dis. 2008;28(4):339-350.

Oh MK, Winn J, Poordad F.: Review Article: Diagnosis and Treatment of Non-alcoholic Fatty Liver
Disease. Aliment Pharmacol Ther. 2008;28(5):503-522.

Guerrero Herndndez I, Torre Delgadillo A, Vargas Vorackova F, UribM.: Intestinal flora, probiotics, and
cirrhosis. Ann Hepatol. 2008 Apr-Jun;7(2):120-4.

Velayudham A, Dolganiuc A, Ellis M, Petrasek J, Kodys K, Mandrekar P, Szabo G.: VSL#3 probiotic
treatment attenuates fibrosis without changes in steatohepatitis in a diet-induced nonalcoholic
steatohepatitis model in mice. Hepatology. 2008 Dec 29. [Epub ahead of print]

Stadlbauer V, Mookerjee RP, Hodges S, Wright GA, Davies NA, Jalan R.: Effect of probiotic treatment
on deranged neutrophil function and cytokine responses in patients with compensated alcoholic cirrhosis.
J Hepatol. 2008 Jun;48(6):945-51.





