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Probiotikumok alkalmazása a gasztroenterológiában

2008-ban a korábbi évekhez hasonlóan igen sok probiotikumokkal kapcsolatos közlemény jelent
meg, melyek kisebb része nem emésztõszervi vonatkozású. Egyre több összefoglaló közlemény is nap-
világot látott, melyek részben az eddigi ismereteket tekintik át, továbbá új lehetõségeket vetnek fel.
Fontos megjegyezni, hogy még sokakban él az a téves nézet, hogy a probiotikum szó alatt egy valamit
értünk. Ez olyan mintha az antibiotikum kifejezéssel tennénk ugyanezt. A téma nehézsége pont az,
hogy óriási számú törzs szerepel a készítményekben (az egyes törzseknek is sok variációja – különbözõ
genetikai tulajdonságokkal) és azok is ezerféle kombinációban. Továbbá sem a kutatók, sem a gyártók
nem látják, hogy miként lehetne standardizálni a rendszert. Évek óta ez az igény fogalmazódik meg az
irodalomban is (készítmények, klinikai vizsgálati protokollok egységesítése). 

de Vrese és Schrezenmeir összefoglalja az alkalmazás területeit. A kellõ evidenciával rendel-
kezõket, pontokba szedve tárgyalja, és leírja, hogy milyen esetekben és milyen céllal használhatjuk a
probiotikus készítményeket:

1. A rotavírus okozta és az antibiotikumhoz asszociált hasmenés tüneteinek és idõtartamának
csökkentése, valamint a lactose intolerancia okozta panaszok enyhítése

2. A bélben a putrifikáló baktériumok metabolitjainak és enzimjeinek koncentrációját csökkentendõ
3. A nem-specifikus, irreguláris emésztési panaszok csökkentése egészséges egyénekben
4. A gyomor-béltraktus microbialis eltérésekkel kapcsolatba hozható problémái, mint a bakteriális

kontamináció, a gyulladásos bélbetegségek és a Helicobacter pylori infekció
5. A székelés és a széklet konzisztencia normalizálása obstipáló betegekben, illetve IBS-ben
6. A különbözõ allergiás betegségek megelõzése és tüneteinek csökkentése, különös tekintettel a

gyermekek atópiás bõrbetegségeire
7. A légúti és egyéb infekciók, beleértve az urogenitális fertõzéseket, megelõzése. További

területek, melyekkel kapcsolatban még nincs elegendõ evidencia: a rák prevenció, a koleszterin-csökkentés
(iszkémiás szívbetegség), az orális flóra javítása a caries megelõzésére és az autoimmun betegségek
tüneteinek csökkentése (1). 

Oguz Rehat Sipahi rendkívül részletes, az antibiotikum rezisztencia kérdésével foglalkozó
összefoglaló közleményében a probiotikumokat mint az alternatív kezelés jövõbeni lehetõségét említi (2).

A szakirodalom részletes áttekintését az elõzõ évekhez hasonlóan a gasztroenterológia fõbb
területeire koncentráltam. 2008-ban összességében a klinikai vizsgálatok aránya csökkent, pedig egyre
nagyobb az igény ezen a területen. Egyre inkább megfigyelhetõ a törekvés a készítmények egységesí-
tésére és közös protokollok kidolgozására. A legélénkebb érdeklõdés továbbra is az IBS, illetve az
antibiotikumhoz asszociált hasmenés témakörében figyelhetõ meg, az IBD témájában kisebb volt a
publikációk száma.

A probiotikumok és az IBD
Az ismeretlen eredetû gyulladásos bélbetegségek ide vonatkozó irodalma egyrészt összefoglaló köz-
leményekben foglalkozik a bélflóra szerepével az IBD kialakulásában, illetve választ keres a bélflóra
“korrekciójának” lehetséges szerepével annak kezelésében. Ami figyelemre méltó, hogy egyre több
szerzõ szögezi le, hogy a kóros immunválasz nem egy egészséges összetételû, hanem megváltozott
bélflórával szemben történik. 2008-ban szinte csak összefoglalók és egy-egy kísérletes munka jelentek
meg. Továbbra is óriási igény fogalmazódik meg a kontrollált humán klinikai vizsgálatok tekintetében.
E vizsgálatok szervezésében azonban sok nehézség merül fel, melyeket már a bevezetõben említettem

Gastro 2009.qxd  5/9/2009  1:42 PM  Page 428



Gyógyszerek, therápia 429

– a probiotikus törzsek rendkívül nagy száma, azok genetikai-fiziológiai különbségei, a különbözõ
készítmények eltérõ összetétele és az egységes protokollok hiánya mind nehezítik a kivitelezést.

Steed és mtsai összefoglalásukban kiemelik, hogy a probiotikumok a bélflóra összetételét
kedvezõ irányban befolyásolják és feltehetõen ennek köszönhetõ a megfigyelhetõ gyulladáscsökkentõ
hatás és a remisszió indukciós potenciál. Fontosnak tartanak további alapkutatásokat, melyek pontosan
tisztázhatják a probiotikumok hatását a flóra összetételére és az enterális immunszisztémára (3). 

Laukoetter és munkacsoportja az intestinalis barrier központi szerepét taglalja IBD-ben. A
mucosalis barrier károsodása a gyulladásos bélbetegségekben bizonyított (4). Nyilván többek között
ezért is fordult a figyelem a probiotikumok felé, hiszen normál bélflóra egyik fõ feladata a mucosa
integritásának biztosítása.

Fedorak összefoglalásában a probiotikumok hatásmechanizmusát elemzi IBD-ben. Kiemeli a flóra
nyomon követhetõ változását, a mucosalis integritásra kifejtett pozitív hatást, a cytokin pattern anti-
inflammatórikus irányba történõ változtatását és az immunmoduláns hatást, beleértve a regulatórikus
T-sejtek indukcióját. Konklúzióként egyértelmûnek tekinti, hogy a probiotikumok képesek a gastrointesti-
nalis gyulladás csökkentésére, mely az epithelialis sejtekre és a mucosalis immunrendszer diszfunkciójára
gyakorolt pozitív hatásnak köszönhetõ (5). Hasonló összefoglalót közölnek Vanderpool és munkatársai (6).

Oliver Brain és Simon Travis összefoglalása a colitis ulcerosa kezelésérõl csak annyit említ
a probiotikumokról, hogy az eredmények még nem alkalmasak az értékelésre (7). Ez kétségtelenül
meglepõ az irodalom tendenciáját tekintve, de nem hallgathatjuk el, hogy véleményformálókról van
szó, bár az egyik elõzõ összefoglalás szerzõje – Fedorák – sem kevésbé az.

Akobeng a Crohn-betegség fenntartó kezelésérõl publikált áttekintõ munkát, melyben közel
négy évtized áttekintésével elemezte a különbözõ terápiák eredményeit. A probiotikumokkal kapcsolatban
a többi szerzõhöz hasonlóan kevésnek találja a kontrollált klinikai vizsgálatok és az abban résztvevõ
betegek számát, ezért nem látja bizonyítotnak szerepüket a Crohn-betegség fenntartó kezelésében (8).

Schultz és Lindström a probiotikumok IBD-ben történõ alkalmazásáról írtak. Az irodalmat
áttekintve megállapítják, hogy a probiotikumok alkalmasak a pouchitis kezelésére és a CU remissiójának
fenntartására. Nincs elegendõ adat a Crohn-betegségben és az aktív CU kezelésében való alkalmazá-
sukkal kapcsolatban. Legfontosabb feladatnak az tartják, hogy az elkövetkezendõ öt évben egységes
szempontok alapján, standard gyári probiotikus készítményekkel, megfelelõ klinikai vizsgálatok történje-
nek, hogy az egyes probiotikus törzsek individuális hatását és diverzitását pontosan felmérhessük (9).

Kamm összefoglaló közleményében a CU kezelésének aktualitásait tárgyalja. Részletesen
elemzi a probiotikumokkal kapcsolatos eddigi eredményeket is. Az E.coli Nissle napi 1,5g 5-ASA per os
adásával összehasonlítva effektívnek bizonyult a CU remissziójának fenntartásában. Az újabb magas
csíraszámú, 8 törzset tartalmazó készítmény, a VSL#3 szignifikánsan hatékonyabbnak bizonyult a
placebonál az enyhe-középsúlyos CU remisszió indukciójában (10).

Lee és munkacsoportja arról számolt be, hogy a Lactobacillus suntoryeus a TNBS indukálta
colitis súlyosságát csökkenti. A szerzõk a hatásmechanizmust a TLR4 receptor aktiváción keresztüli
NFkβ aktivációjának gátlásában jelölik meg (11). 

A probiotikumok és az Irritábilis Bél Szindróma (IBS)
Az IBS aetiopathogenesise nem tisztázott pontosan. A ma elfogadott elmélet szerint létrejöttében alap-
vetõ tényezõk a dysmotilitás és az alterált visceralis szenzitivitás. Az utóbbi években egyre erõsebben
felmerül a syndroma kialakulását megelõzõ enterális infekció szerepe. Ezt az irodalom postinfectiv-
IBS (Pi-IBS) néven említi. Retrospektív és prospektív tanulmányok egyaránt igazolták újonnan diag-
nosztizált IBS betegekben a bakteriális gastroenteritis, illetve a mucosalis gyulladás/immun-aktiváció
jelenlétét. Szintén a megváltozott bélflóra jelentõségére utal, hogy az elõzõleg tünetorientált diagnosztika
alapján IBS-nek tartott beteg-csoportban jelentõs arányban mutatható ki a vékonybél bakteriális
kontaminációja is, mely “IBS-like” tünetcsoportot hoz létre.

2008-ban is változatlan az érdeklõdés a témában. A fontosabb összefoglalókat és klinikai vizsgá-
latok válogattam össze. 

Gastro 2009.qxd  5/9/2009  1:42 PM  Page 429



Gastro Update 2009430

Barbara és mtsai összefoglaló közleményükben leszögezik, hogy egyre több evidencia igazol-
ja a bélflóra (microbiota) potenciális szerepét az IBS patogenezisében és a klinikai tünetek létrejötté-
ben. A fejlõdõ mikrobiológiai módszerek igazolták a szignifikáns qualitativ és quantitativ változáso-
kat IBS betegekben. Azt is bizonyították, hogy a vékonybélben szignifikánsan nõ a csíraszám IBS-ben,
ami a bakteriális kontamináció néven ismert kondíciónak felel meg. Ezen ismeretek birtokában egyre
több vizsgálat történik probiotikumok adásával, melyek jobbára pozitív eredménnyel végzõdnek. A
szerzõk a jövõ feladatának tartják nagy betegszámú, randomizált, placebo kontrollált vizsgálatok ter-
vezését. Emellett fontosnak érzik, hogy a probiotikus készítmények használatával kapcsolatban vala-
milyen standardizálás kezdõdjön el (dózis, készítmények típusa, a kezelés idõtartama etc.) (12).

Wilhelm és mtsai összefoglalójukban a probiotikumok effektivitását elemzik IBS-ben 14
kettõs-vak, placebo kontrollált klinikai vizsgálat meta-analízise alapján. 11 vizsgálatban voltak kellõ
részletességgel követve a vezetõ panaszok/tünetek (puffadás, hasi fájdalom, széklet etc.). Ezek közül
7-ben a probiotikum szignifikánsan hatékonyabbnak bizonyult, mint a placebo. Azt is megjegyzik,
hogy nem létezik ilyen kedvezõ mellékhatás-profilú kezelési lehetõség. A részletesebb elemzésbõl
kiemelhetõ, hogy a L.plantarum 95%-ban részben vagy teljesen oldotta az IBS panaszokat szemben a
placebo 15%-os arányával. Érdekes módon a VSL#3 IBS-ben nem bizonyult olyan sikeresnek, mint
IBD-ben (13). 

Spiller abból a szempontból elemezte a rendelkezésre álló tanulmányokat és irodalmat, hogy
a IBS-ben milyen flóra eltérések igazolhatók és a probiotikumok milyen hatásmechanizmussal járul-
nak hozzá az IBS tünetek javulásához. Az elemzést követõen a következõket állapította meg: korábbi
vizsgálatok igazolták a microbiota instabilitását IBS-ben. Kimutatható a Bifidobaktériumok,
coliformok és a Lactobacillusok csökkenése. A probiotikumok képesek stabilizálni a mucosa perme-
abilitását, gátolják a patogén baktériumok kötõdését az epithel sejtekhez és modulálják a gyulladás
folyamatát, bakteriocineket termelnek és csökkentik a viscerális hypersensitivitást. Emellett az intra-
luminális fermentációs folyamatokat kedvezõ irányban változtatják (pH csökkentés) a flóra stabilizá-
lásával. Számos tanulmány igazolta az ehhez kapcsolódó panaszok (puffadás, flatulencia, egyéb IBS-
tünetek) csökkenését (14).

McFarland és Dublin az 1982-2007 közötti idõszak klinikai vizsgálatának (a probiotikumok
az IBS kezelésében) meta-analízisét végezte el. Csak a kettõs vak, randomizált vizsgálatokat válasz-
tották be. 20 vizsgálat, 23 féle kezelés és összesen 1404 páciens felelt meg a kritériumaiknak. Elem-
zésük alapján a probiotikumok hatékonyabbak a placebónál az IBS tünetek csökkentésében (általános
tünetek, hasi fájdalom, széklet konzisztencia). Felhívják a figyelmet azonban, hogy a metodikai
szórás rendkívül nagy (15).

Zeng és mtsai klinikai vizsgálata az elõzõ összefoglaló munka egyik igazolása. Azt vizsgálták,
hogy a probiotikus kezelés milyen hatással van a mucosa permeabilitására diarrhoea-praedomináns IBS
betegekben. Az alkalmazott készítmény négyféle törzset tartalmazott (Streptococcus thermophilus,
Lactobacillus bulgaricus, Lactobacillus acidophilus és Bifidobacterium Longum) és a vizsgálat termé-
szetesen randomizált, placebo kontrollált volt. Az intestinalis permeabilitást hármas cukor-teszttel
(lactulose, mannitol, sucralose) mérték a vizsgálat kezdetén és 4 hetes kezelés után. A probiotikus cso-
portban az emelkedett permeábilitás szignifikánsan csökkent a placebo csoporthoz képest és az IBS-
panaszok (puffadás, flatulencia, hasi fájdalom) is hasonlóan alakultak. A szerzõk megállapítják, hogy
a hasmenés praedomináns IBS-ben a permeabilitás szignifikánsan magasabb, mint a kontroll populá-
cióban és ez probiotikummal normalizálható (16).

Drouault-Holowacz és mtsai kettõs vak, placebo kontrollált vizsgálatban értékelték a Lacto-
bacillusok effektivitását az IBS tünetek javulása (hasi fájdalom és dyscomfort, székletgyakoriság és
konzisztencia) tekintetében 4 hetes kezelés során 100 betegben. A panaszok közül egyedül a hasi
fájdalom tekintetében volt szignifikánsan jobb a probiotikum. A szerzõk azt is megemlítik, hogy IBS-ben
ismerten magas a placebo válasz (17). 

Williams és munkacsoportja egy korábban még nem használt, lactobacillust és bifidobacteri-
umokat tartalmazó probiotikus készítmény 8 hetes adásának hatását vizsgálta 52 IBS betegben.
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Eredményeik szerint a probiotikus csoportban szignifikánsan nagyobb volt a javulás a tünet-súlyossá-
gi score és az életminõségi teszt alapján (18).

Kajander és mtsai egy multispecies probiotikus készítmény hatását vizsgálta 86 IBS betegnél,
randomizált, placebo kontrollált vizsgálatban. Az összetett tünet-score alapján a panaszok csökkenése
a probiotikus csoportban szignifikánsan nagyobb volt, mint a placebo csoportban. Ez különösen a ha-
si fájdalom és a puffadás tekintetében volt kiemelkedõ. Vizsgálták a flóra stabilitását (MSI: microbio-
ta similarity index), mely a probiotikus csoportban emelkedett, a placebo csoportban csökkent (19).

A probiotikumok és az antibiotikumhoz asszociált hasmenés 
A széles spektrumú antibiotikumok okozta antibiotikumhoz asszociált hasmenés (AAD: Antibiotic
Associated Diarrhea) és a Clostridium difficile betegség/colitis/diarrhoea (CDD: Clostridium Difficile
Disease/CDAC: Clostridium Difficile Asszociált Colitis/CDAD: Clostridium difficile asszociált
diarrhoea) a kezelt betegek mintegy 25%-ában jelentkezik. A megelõzésében és kezelésében már jó
ideje felmerült a probiotikumok szerepe és effektivitásukat számos klinikai tanulmány alátámasztotta.
A 2008-as szakirodalmat áttekintve egyértelmû a témában megjelent közlemények csökkenése, ami talán
annak köszönhetõ, hogy viszonylag sok evidencia gyûlt össze.

Halsey összefoglaló közleményében a C. difficile-betegség (CDD) kezelésének aktuális kér-
déseit tekinti át. Elsõ választandó szernek továbbra is a metronidazolt tekinti, a vancomycin adását a
súlyosabb esetekben, illetve rezisztencia esetén tartja indokoltnak. Kiegészítésképpen adható probi-
otikum, epesav-kötõ készítmények és válogatott esetekben iv. immunglobulin. Az alternatív terápiás
lehetõségeket összefoglalva az intracolonicus vancomycin, a nitazoxadine, a rifaximin és a probi-
otikumok jöhetnek szóba. A jövõ lehetõsége továbbá a C. difficile vakcina (20). 

Doron és mtsai a probiotikumok szerepét foglalják össze az antibiotikumhoz-asszociált
hasmenés (AAD) megelõzésében. A témát öt meta-analízis elemzi. Ezek eredményeit áttekintve meg-
állapítják, hogy az antibiotikum mellé adott probiotikus készítmények csökkentik az AAD kialakulá-
sának rizikóját. A legnagyobb munkát (McFarland) elemezve megállapítható, hogy 25 randomizált,
kontrollált study 2810 betegének adatai több mint 50%-ban demonstrálta a probiotikumok elõnyét.
Különösen a Lactobacillus GG, a S. boulardii és a multispecies törzsek voltak eredményesek. A
probiotikumok adását biztonságosnak találták, de körültekintést javasolnak az immunszupprimált és
centrális vénás kanüllel rendelkezõ betegeknél, illetve azokban az esetekben, amikor az intesztinális
mucosa integritása sérült (21). 

Pillai és Nelson összefoglalása a probiotikumok szerepét elemzi a C. difficile-asszociált colitis
kezelésében. Az 1966 és 2007 közötti irodalmat tekintették át. Olyan közleményeket választottak be,
amelyek prospektív, randomizált módon végzett klinikai vizsgálatokról számolnak be dokumentált C.
difficile poz. colitises esetek probiotikummal (monoterápiában vagy a konvencionális antibiotikumokkal
kombinálva) történõ kezelésérõl. A kritériumok alapján mindössze 4 publikációt tudtak beválasztani.
Ezekben a vizsgálók a probiotikumokat antibiotikummal (vancomycin, metronidazol) kombinálva
alkalmazták. Szignifikáns probiotikus elõnyt csak egy vizsgálat igazolt, melyben a S.boulardii a place-
boval szemben jelentõsen csökkentette a betegség kiújulását (22). Fontos megjegyezni, hogy a C.
difficile colitis nem azonos az antibiotikum asszociált diarrhoea néven ismert betegséggel. 

Koning és munkacsoportja egészséges önkénteseken (nemdohányzó, 18-65 éves) végzett kettõs
vak, placebo kontrollált vizsgálatot. A protokoll szerint a résztvevõk 7 napig 2x500 mg amoxicillint
kaptak probiotikum (10 törzset tartalmazó készítmény -Ecologic AAD) vagy placebo szedése mellett.
Elemezték a szedés kapcsán fellépõ klinikai tüneteket (fokozott bélmozgás, hasmenés, hányinger, ha-
si görcs, puffadás, flatulencia), a bélflóra összetételének változását és a probiotikus törzsek túlélését
(tenyésztések), a széklet pH alakulását, az endotoxin koncentrációt, a C. difficile toxin jelenlétét és az
intraintestinalis metabolikus változásokat (ß-glucosidase aktivitás).
A kiemelendõ eredmények a következõk:

1. A hasmenés és a fokozott bélmozgás szignifikánsan kevesebb volt a probiotikus csoportban.
2. A probiotikus csoportban a flóra összetételében nem volt érdemi változás szemben a placebo
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csoporttal. A placebo csoportban a lactobacillusok szignifikánsan csökkentek, míg a probiotikus cso-
portban számuk emelkedett. A bevitt probiotikus törzs (E.faecium W54) túlélését is igazolni lehetett.

3. A ß-glucosidase aktivitás csökkenése mindkét csoportban megfigyelhetõ volt, de ez csak a
placebo csoportban volt szignifikáns. Az antibiotikus kezelést követõen mindkét csoportban emelkedett,
de ez csak a probiotikus csoportban volt szignifikáns. 7 héttel a kezelés után mindkét csoportban a
kiindulási értéket mérték. 4. Az intraluminalis endotoxin koncentráció tekintetében nem volt szignifi-
káns különbség a két csoport között. 5. Nem volt szignifikáns változás a széklet pH tekintetében egyik
csoportban sem (23).

Ruszczynski és kollégái a Lactobacillus rhamnosus effektivitását vizsgálták az AAD megelõ-
zésében gyermekeknél (3 hó-14 év, n:240). A randomizált, kettõs vak, placebo kontrollált vizsgálatban
a probiotikus csoportban szignifikánsan kevesebb hasmenés jelentkezett. Probiotikum mellékhatást
nem észleletek. A szerzõk megállapítják, hogy a L. rhamnosus adása az AAD rizikóját szignifikánsan
csökkenti gyermekekben (24). 

A probiotikumok alkalmazása az utazók hasmenésében
A fejlõdõ országokba utazók mintegy 20-50%-nál fordul elõ nagymennyiségû vizes hasmenéssel,
hányingerrel és hányással járó tünetcsoport. Az esetek 85%-ban infektív eredet igazolható, kisebb
részben a repülõgépen felszolgált és az utazás során fogyasztott egzotikus ételek anyagai, elkészítési
módja a kiváltó okok. A leggyakoribb kórokozó az enterotoxicus E.coli (ETEC), de emellett a földrajzi
sajátosságoktól függõen számos más kórokozó is elõfordul (Campylobacter jejuni, Vibrio para-
haemolyticus, Salmonella, Giardia lamblia, Rotavírus, Norwalk-vírus etc.). Fokozottan veszélyeztetet-
tek a gyulladásos bélbetegségben szenvedõk (Crohn-betegség, Colitis ulcerosa) és az immundeprimált
betegek. Az utazók hasmenésének menedzselésében elsõdleges a megelõzés. Ennek eszközei a higié-
nés fegyelem és a probiotikumok preventív alkalmazása. A prophylacticus és terápiás antibiotikus
kezelés csak a veszélyeztetett és a nagyon súlyos esetekben jön szóba (25).
A 2008-as irodalmat áttekintve az utazók hasmenése és a probiotikumok összefüggésében publikáció
nem jelent meg. Ez azért is meglepõ, mert a korábbi aktivitás alapján reménykeltõ volt a probi-
otikumok szerepe a megelõzésben.

A probiotikumok alkalmazása a H.pylori eradikációjában
A probiotikumok iránti érdeklõdést elõször az eradikációs kezelés mellékhatásainak lehetséges keze-
lése, megelõzése keltette fel. Másrészt az elsõ in vitro vizsgálatok, melyek a probiotikus baktériumok
és a Hp. kölcsönhatását vizsgálták igazolták, hogy a Lactobacillus casei, a Lactobacillus acidophilus,
a Lactobacillus salivarius és a Lactobacillus johnsonii in vitro gátolják a Hp. szaporodását, illetve
metabolikus termékeik baktericid hatásúak (26, 27). Ezt követõen számos klinikai vizsgálat is történt,
melyek a kiegészítõ probiotikus kezelés kapcsán az eradikációs ráta emelkedésérõl és a kezelés mel-
lékhatásainak csökkenésérõl számoltak be (28).
2008-ban az elõzõ évihez képest nagyobb irodalmi aktivitás volt megfigyelhetõ. Az összefoglalók
mellett továbbra is vannak kísérletes munkák, melyek a hatásmechanizmust segítenek megérteni. Ter-
mészetesen klinikai vizsgálatokat is olvashattunk, melyek központjában változatlanul az eradikáció
növelése és a mellékhatások csökkentése szerepel. 

Saad és Chey nagy összefoglalást publikált “Perzisztens H.pylori infekció az antimikrobialis
terápia után. Mi a következõ lépés?” címmel. Ebben megemlítik, hogy egyre több az evidencia azzal
kapcsolatban, hogy a probiotikumok (Lactobacillusok, S. boulardii) adása javíthatják az eradikációs
rátát és csökkentik a mellékhatásokat, növelve ezzel a betegek compliance-ét (29).

Graham és Shiotani hasonló tanulmányban elemzi a Hp. eradikáció aktuális kérdéseit. Õk is felve-
tik, hogy a probiotikumok növelik az eradikációs rátát és csökkentik a mellékhatásokat, ezért foglalkozni kell
a kérdéssel. Fontosnak tartják, hogy a törzsek azonosítása és a bevitel módja pontos azonosításra vár (30).

Zhang és munkacsoportja kísérletes munkát publikált, melyben a probiotikumok lehetséges
hatásmechanizmusát vizsgálta Hp. fertõzött egereken. Három csoportot képeztek, melybõl kettõ
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kapott probiotikumot (L. casei vagy B. lactis), illetve egy nem fertõzött kontroll csoportot is vizsgál-
tak a paraméterek tekintetében. Mérték a IL-1ß, IL-10, IL-12/23p40 szinteket, illetve a gyomor biop-
tatumban vizsgálták a neutrophil infiltráció és a Hp. kolonizációs denzitás mértékét. Azt találták, hogy
a L. casei-t kapó csoportban a neutrophil infiltráció és az IL-1ß szint szignifikánsan csökkent, az IL-
10 szint pedig ugyanilyen mértékben nõtt a probiotikumot nem kapó csoporthoz képest. A B. lactis
csoportban Az IL-12/23p40 szignifikánsan emelkedett és a Hp. kolonizáció ugyanilyen mértékben
csökkent. A szerzõk az eredményekbõl arra következtetnek, hogy az probiotikumok kedvezõ hatásukat
immunmoduláns effektusukon keresztül fejtik ki (31).

Myllyluoma és mtsai multispecies probiotikus készítmény (Lactobacillus rhamnosus GG,
Lactobacillus rhamnosus Lc705, Propionibacterium freudenreichii subsp. shermanii Js, Bifidobacterium
breve Bb99) hatását (egyenként és együtt) vizsgálták a Hp. infekcióra in vitro, fertõzött Cavo-2 sejte-
ken. Értékelték a Hp. adhéziót, az epithelialis barrier funkciót, az apoptosist, a sejtmembrán funkciót
és a gyulladás mértékét (IL-8, IL-10, PGE2, LTB4). Azt találták, hogy mindegyik törzs gátolja a Hp.
adhézióját, kombinációban pedig, ezen felül gátolták a Hp. indukálta sejtmembrán károsodást és javí-
tották az epithelialis barrier funkciót. A gyulladásos paraméterek tekintetében a törzsek különböztek
egymástól és a kombinált adáskor észleltektõl. Az eredmények alapján a szerzõk megállapítják, hogy a
probiotikumok optimalizálhatják a terápiás választ, de fontos lenne a törzseket e tekintetben vizsgálni (32).

Imase és mtsai a Hp. eradikáció (PPI alapú, 7 napos elsõ-vonalbeli th.) kapcsán fellépõ has-
menést és bélflóra változásokat vizsgálta probiotikum (CBM588) két dózisa mellett és nélkül. Azt
találták, hogy a probiotikum nélküli (A) csoportban szignifikánsan gyakoribb volt a hasmenés, mint a
a szimpla dózisú probiotikus csoportban (B) (43% vs. 14%), a dupla dózisú probiotikumot kapóknál
(C) pedig nem fordult elõ. Mindegyik csoportban csökkent a Bifidobaktériumok és az obligát anaerobok
száma, de megemlítendõ, hogy a C csoportban szignifikánsan magasabb volt az obligát anaerobok száma,
mint az A csoportban. Érdekesség, hogy az A és B csoportban elõfordult C. difficile toxin pozitivitás,
míg a C csoportban nem észleltek. A szerzõk megállapítják, hogy a Hp. eradikációs kezelés antibiotikum-
asszociált hasmenést okoz a bélflóra károsításával, mely probiotikum adásával megelõzhetõ (33).

Francavilla és munkacsoportja 40 Hp. pozitív betegnek adott a konvencionális terápia
(Maastricht I.) mellé probiotikumot (L.reuterii) vagy placebot. Elemezték a panaszok és a kilégzési
teszt DOB értékének alakulását, illetve az eradikációs rátát (C13UBT és Hp. stool-Ag). Azt találták,
hogy mind a anaszok, mind a DOB-érték szignifikánsan jobban csökkent a probiotikus csoportban, de
az eradikációs ráta nem változott számottevõen (34).

Kim és munkacsoportja probiotikus yoghurt (Lactobacillus acidophilus HY2177, Lactobacil-
lus casei HY2743, Bifidobacterium longum HY8001 és Streptococcus thermophilus B-1) kiegészítõ
adásának hatását vizsgálta Hp. eradikációs kezelés kapcsán. A konvencionális PPI-alapú terápia
(PPI+clarythromycin+amoxicillin) mellé randomizáltan kaptak yoghurtot vagy semmit. A per-proto-
col analízis szerint a yoghurt csoportban az eradikációs ráta magasabb volt (87,5% vs. 78,7%), bár ez
nem bizonyult szignifikánsnak. A mellékhatások (fémes szájíz, diarrhoea) elõfordulása tekintetében
nem volt különbség a két csoport között (35). 

Scaccianoce és mtsai 65 Hp. poz. dyspepsiás betegnél vizsgálták, hogy a standard terápia mellé
adott különbözõ probiotikumok hogyan befolyásolják az eradikációs rátát, illetve a mellékhatás 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 eradikációs rátát (71%) a 4.kar érte el, de itt volt a legmagasabb
a mellékhatások elõfordulása is (33%). A legkevesebb mellékhatás a 2.kar betegeinél jelentkezett.
Összességében minden kar gyenge eredményt (53-71%) mutatott az eradikációs rátát illetõen (36).

A probiotikumok alkalmazása májbetegségekben
A probiotikumok adása, mint terápiás lehetõség a májbetegségekben, a következõk miatt került elõtérbe (37):

• Csökkentik a bélben a bakteriális urease aktivitást (a Gram-negatív urease termelõ baktériumok
kompetitív gátlásával),

• Az intraluminalis pH csökkentésével gátolják az ammónia felszívódását,
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• Csökkentik a bél mucosa permeábilitását,
• Csökkentik az egyéb toxinok felszívódását,
• Csökkentik a gyulladásos jelenségeket és az oxidatív stresszt a hepatocytákban, javítják az

ammónia és egyéb toxinok hepaticus clearance-ét.
A korábbi évek összefoglalóiban csak a hepaticus encephalopathia kérdéskörében olvashattunk publi-
kációkat. 2008-ban újabb terápiás lehetõséget taglaló tanulmányok jelentek meg.

O'Sullivan összefoglalásában egyértelmûnek látja, hogy a bélflóra fontos szerepet játszik a
májbetegségekben és a probiotikumok ma már egyértelmû szereplõi a kezelésnek. Nagyon jól látja
a kutatás problémáit (sokféle törzs, rengeteg kombináció, nem pontosan ismert hatások), ezért a genomika
segítségével pontosan tervezett törzsek kifejlesztését javasolja (38).

Purohit és mtsai az alkoholfogyasztás és a bakteriális túlnövekedés, illetve az intestinalis per-
meábilitás kapcsolatával foglalkoznak közleményükben. Azt bizonyítottnak látják, hogy az alkoholfo-
gyasztás segítheti a bakterialis túlnövekedést és hatására fokozódik a bél nyálkahártyájának permeá-
bilitása az endotoxinok tekintetében. Tovább a bélflóra Gram-negatív baktériumai és az epithel sejtek
bontják az alkoholt, mely során acetaldehid keletkezik, ami szintén fokozza a permeábilitást. Ezek kö-
vetkeztében a májba is fokozottan kerülnek toxinok. A folyamat a Gram-negatív baktériumok számá-
nak csökkentésével lassítható (39).

Bajaj a hepaticus encephalopathia terápiás lehetõségeirõl írt összefoglaló közleményt. A pro-
biotikumokkal kapcsolatban a jövõt ígéretesnek tartja, mert az eddigi – bár kis esetszámú – vizsgálatok
egyértelmûen pozitívak, sõt azt sugallják, hogy a bélflóra stabilizálása az egész májbetegség javulását
eredményezi. A jövõ feladata a hatásmechanizmus további kutatása és nagyobb betegszámú klinikai
vizsgálat végzése. Meglepõ, hogy a lactulose adásával kapcsolatban kijelenti, hogy nincs kellõ evidencia
a hatékonyságát illetõen, mégis elsõ vonalbeli szerkánt használják széles körben (40).
Bajaj és munkatársai egy másik közleményben probiotikus yoghurt adásának hatását vizsgálták mini-
mál hepaticus encepohalopathiában (MHE). A betegek randomizálva kapták/nem kapták a probiotikumot.
A probiotikus csoportban szignifikánsan 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 változását vizsgálták egerekben probiotikum
adása mellett. Kétféle L. plantarum törzset használtak: az egyik vad típus volt, a másik genetikailag
tervezett fokozott ammónia felhasználó tulajdonsággal. Azt találták, hogy a genetikailag tervezett
törzs adása mellett az ammonia szint és a széklet pH szignifikánsan csökkent (a túlélés szignifikánsan
nõtt) a másik probiotikus és a nem kezelt csoporthoz képest (42). 

Vleggaar és mtsai primaer sclerotisalo cholangitisben (PSC) vizsgálták a probiotikumok adását
(multispecies, 4 Lactobacillus és 2 Bifidobacterium törzs), kettõs vak, placebo kontrollált, cross-over
3 hónapos study-ban. A májfunkciós értékeket, a pruritust és a fáradtság alakulását figyelték. Nem
találtak szignifikáns különbséget a pruritus, a fáradékonyság és a székletszám tekintetében a két csoport
között. Nem volt számottevõ különbség a májfunkciós értékek és a szérum albumin vonatkozásában
sem. A szerzõk nem látják bizonyítottnak a probiotikumok elõnyét a PSC kezelésében (43). 

Lazo és Clark összefoglaló közleményében a nem-alkoholos steatohepatitis (NASH) epidemi-
ológiájával és patogenezisével foglalkozik. A betegség létrejöttében – az eddigi irodalmi adatok alapján
– nagyvalószínûséggel szerepet játszik a bélflóra károsodásának következtében fokozódó intestinalis
permeábilitás, illetve a bélbaktériumok mûködése kapcsán keletkezõ bakteriális lipopolysaccharidok
és endotoxinok felszívódása. Ezek a tényezõk játszhatnak szerepet a progresszióban is. A hipotézis
mellett szól az is, hogy a vékonybél bakeriális kontaminációja szignifikánsan gyakrabban fordult elõ
NASH betegekben, mint az átlag populációban (44).

Oh és mtsai összefoglaló közleményükben a NASH diagnózisát és kezelését tekintik át. A ke-
zelésben megemlítik a probiotikumok szerepét, mivel a bélflóra változása kimutatható (bakteriális
kontamináció), aminek egyértelmûen negatív következményei (fokozott intestinalis permeábilitás,
hepatotoxicus lipopolysaccharidok, megváltozott cytokin pattern) vannak a betegség lefolyására és
progressziójára (45). 
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Guerrero Hernandez és mtsai összefoglaló közleményükben a cirrhosisban alkalmazott pro-
biotikus kezelés lehetõségeit tekintik át. Az irodalom alapján a cirrhosisban szenvedõ betegek bélflórája
kimutathatóan alterált. Az is ismert, hogy ezeket a változásokat probiotikus készítmények adásával
rendezni lehet, ezért a terület további kutatása szükséges (46).

Velayudham és munkacsoportja állatkísérletes munkájukban egy multispecies probiotikum
(VSL#3) adását vizsgálták diéta indukálta steatohepatitisben, egereken. Az eredmények az mutatták, hogy a
probiotikum adása csökkentette a fibrosis kialakulását (csökkent procollagén és mátrix-metalloproteinase
expresszió) a kontroll csoporthoz képest, de nem változtak a gyulladásos paraméterek és a steatosis (47).

Stadlbauer és mtsai a neutrphil dysfunctio alakulását vizsgálták probiotikum adására, alkoholos
cirrhosisos betegekben. Hipotézisük az volt, hogy az endotoxinaemia, mely a bélflóra összetételével
kapcsolatos, okozza a neutrophilek kóros mûködését, mely felelõs a fokozott infekcióveszély és halálozás
tekintetében. A neutrophilek phagocytoticus kapacitása szignifikánsan alacsonyabb volt a vizsgálat
kezdetén, de ez a probiotikus kezelésre normalizálódott. Az IL-10 szint is hasonlóan változott. A kez-
detben emelkedett TLR4 expresszió is normalizálódott a vizsgálat végére. A szerzõk biztatónak vélik
az eredményeket, de mindenképpen további vizsgálatok látnak szükségesnek (48).
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