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Probiotikumok alkalmazasa a gasztroenterologiaban

A 2006-0s év kozleményei kozott az dsszefoglald cikkek szokatlanul magas aranyt képvisel-
tek. Ennek az lehet a magyarazata, hogy az ismeretek rohamos fejlédése eljutott egy szintre, melyen
Ujbol Ossze kell foglalni az eddigi tuddsunkat. Masrészt a klinikai vizsgdlatok széles korti végzését az
anyagi forrasok sziikos volta is akadalyozza, hiszen a taplalék kiegészitSket gyarté cégek messze nem
termelnek olyan profitot, mint a gyogyszergyarak. Az IBD-ben torténd alkalmazds a kiemelt téma volt,
hiszen a szakemberek szamdra ez a legizgalmasabb €s egyben a legtobb kérdést felvetd teriilet. Sajnos
még mindig az experimentalis — f6leg dllatkisérletes munkdk — vannak a tobbségben, ezért a klinikai
alkalmazas szdmara még mindig kevés a megbizhat6 adat. Természetesen a tobbi téméaban is folyama-
tosan bdviil az irodalom és érdekes, 1) szempontok is felmeriiltek. Mindazonaltal a probiotikumok,
mint taplalék kiegészitGk, alkalmazdsa rohamosan terjed, hiszen a gydgyszerekhez képest veszélytelenek

a mellékhatasok tekintetében.

A probiotikumok és az IBD

Az ismeretlen eredetdi gyulladdsos bélbetegségek ide vonatkozo irodalma egyrészt sszefoglald koz-
leményekben foglalkozik a bélflora szerepével az IBD kialakuldsdban, illetve valaszt keres a bélflora
“korrekcidjanak” lehetséges szerepével annak kezelésében. Masrészt egyre nagyobb igény fogalmazo-
dik meg a kontrollélt klinikai vizsgalatok végzésére.

Bai és Ouyang 0sszefoglalo kozleményében (1) foglalkoznak az IBD patogenizisében szerepet
jatsz6 microbialis tényezSkkel és ennek kapcsdn probédlnak vélaszt adni a probiotikumok hatdsmecha-
nizmusara. Megallapitjdk, hogy egyre tobb evidencia bizonyitja, hogy a bél mikroflorédja szerepet jat-
szik a mucosalis gyulladdsos immunvalasz kivéltdsaban és fenntartdsdban. IBD-ben a normal
mikrofléra baktériumainak (Bifidobaktériumok, Lactobacillusok) jelenléte csokken, mig a patogének,
illetve fakultativ patogének aranya nd. Tovdbbra sem bizonyithaté valamely patogén baktérium, mint
kivalté agens, bar kisérletes koriilmények kozt ujabban a Fusobacterium varium felmeriilt a colitis
ulcerosa kivéltdsaban. Az viszont egyértelmd, hogy a bélflora dsszetétele kiilonbozik az IBD-s €s az
egészséges populdcidban. Ez a kiilonbség okozhatja a megvéltozott mucosalis immunvalaszt, a foko-
zott mucosa permeabilitast. A nagyobb aranyban jelenlévs patogének enterotoxinok termelésével fo-
kozzdk az epithel sejtek permedbilitdsat, immunsupressiv fehérjéket termelnek, a sulfit redukal6 tor-
zsek gétoljak a butyrat metabolizmust, rontva ezzel az enterocytdk energia ellatasat. Ebben a megval-
tozott millieu-ben a gazdaszervezet abnormalis, dysreguldlt immunvélasza figyelhet6 meg a luminalis
Ag-ekkel (rezidens flora, bakterialis toxinok, tdplalék Ag-ek) szemben. A probiotikumok addsa a meg-
valtozott bélflora visszadllitasat és a gyulladdsos folyamat down-reguldcidjat célozza. A probi-
otikumok csokkentik bizonyos proinflammatorikus cytokinek (IL-2, TNF-o, IL-1B, IFy) excretiojat,
gatoljdk a NF-xB aktivaciot, valamint anti-inflammatorikus cytokint (IL-10) termelnek. A feltételezett
mechanizmusok a PepT1 aktivitds moduldldsa, az antiinflammatorikus valasz (TLR9) és az immun-
sejtek apoptosisanak-proliferaciéjanak (TLR2) reguldlésa a toll-like receptorokon keresztiil, a PPARY
ut modulédldsa, a mucosa permedbilitdsdnak novelése, az alimentéris Ag-ek lebontdsa és a patogének
elleni baktericid proteinek termelése.

Bengmark (2) kézleményében megdllapitja, hogy a bélfléra megvéltozasa és az IBD kialaku-
lasa kozott egyértelmd és bizonyitott az 6sszefiiggés, azonban nem tudjuk a valtozas pontos részlete-
it. Felmeriil az immunmoduldns, magas fermentécids aktivitdsi Lactobacillusok csokkenésének sze-
repe, mely az iparilag és gazdaségilag fejlett populdcidban megfigyelhetd, ahol az IBD el6fordulésa is
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magasabb. Ezeken az orszdgokon beliil viszont a vidéki régiokban (falvakban) szignifikdnsan keve-
sebb az IBD, f6leg a Crohn-betegség. A kevésbé szigoru higiéné, a nyers zoldségek-gyiimolesok fo-
gyasztdsa sokkal stabilabb és magasabb bakteridlis csiraszamu florét biztosit, mely preventivnek bizo-
nyul. A fokozott baktérium bevitel mellett az élelmi rostok bevitt mennyisége a rostokat bont6 bakté-
riumok (pl.: Lactobacillusok) szaporodasat fokozza. A probiotikumok alkalmazasa egyértelmi el6-
nyOket mutat a hasmenések szdmanak csokkentésével a szuperinfekciok csokkentésével. Hatranyos
hatast nem figyeltek meg. Ahhoz, hogy az IBD-ben pontosan megitélhessiik dket, még tovabbi klini-
kai vizsgdlatokra van sziikség. A szerz6 megallapitja, hogy az eddigi eredmények alapjan a tobb tor-
zset tartalmazo készitmények egyértelmiien eldnyOsebbek az egy speciest tartalmazdaknal.
Gionchetti 0sszefoglalé kozleménye nem maradhat ki, hiszen az egyik legismertebb szakem-
ber a téméban (3). O is kiemeli, hogy az alter4lt mikrofléra alapvetd szerepet jatszik az IBD kialaku-
lasdban. A valtozds nem csak a protektiv Lactobacillusok és Bifidobaktériumok csokkenését, hanem
az agressziv Bacteroides €s E.coli torzsek szamdnak emelkedését is jelenti. A kéros immunvélasz a
normadl fléraval szemben az immuntolerancia elvesztését jelenti. Mindezek alapjdn érthet$ a torekvés
a bélfléra manipulalasdra antibiotikumokkal és tjabban probiotikumokkal.
Ezek elbnyeit is Osszefoglalja (1. tablazat):

Antibiotikumok Probiotikumok

Baktérium eradikécio6 (trigger Ag elimindlasa) Enterélis patogének gatlasa:
Bakterialis “overgrowth” eliminaldsa - luminalis pH csokkentése
Pro-inflammatorikus bakterialis - baktericid protinek termelése
toxinok csokkentése - kolonizacios rezisztencia
Potenciélis immunsupressiv hatas - epithel sejtekhez kapcs.gatlasa

Epithelialis és mucosalis barrier
funkci6 javitdsa:

- SCFA termelése

- Mucus termelés serkentése

- Mucosa integritdsanak fokozasa

Immunmodulacio:
-1L-10 és TGFB T, TNFo. 4
- IgA termelés T

Marteau a téma masik szaktekintélye szintén nagy reménnyel tekint a probiotikumok lehetGsé-
geire (4). Megemliti, hogy sikeriilt igazolni az E.coli Nissle 3-defensin indukal6 hatdsét és erre a non-
probiotikus baktériumok nem képesek. Felhivja a figyelmet azonban, hogy az egyes térzseken beliil is
nagyon eltéréek a tulajdonsagok, ezért a tovabbi kutatdsoknak ezt a technoldgiai problémat is meg kell
oldania.

Bohm és mtsai 0sszefoglal6jukban (5) megallapitjdk, hogy egyre tobb evidencia igazolja a
kommenzalis bélfléra szerepét az IBD patogenézisben és a gyulladdsos folyamat lokalizicids gyako-
risdga is megfelel a béltraktus legmagasabb csiraszdmu baktériumot tartalmaz6 szakaszanak. Megdl-
lapitjak, hogy a probiotikumok addsa jelenleg a CU remisszidjdnak fenntartdsdban és a pouchitis ke-
zelésében elfogadott.

Rolfe és Kruis 6sszefoglaldja a probiotikumok szerepével foglalkozik a Crohn-betegség remis-
szidjadnak fenntartdsdban (6). Elfogadottnak tekintik azt az elméletet, hogy a gyulladdsos folyamat ki-
véltdsaban és fenntartdsdban a bélfléra valamely tagjai, a genetikai fogékonysag és a dysregulélt im-
munvdilasz egyiittesen jatszanak szerepet. Ezt igazolja az az experimentalis tapasztalat is, hogy a gyul-
ladds nem indukdlhat6 csiramentes kornyezetben. A NOD2/CARDI15 mutatio, mely a bakterialis
lipopoliszacharidok felismerésén és a NF-kf3 aktivacion keresztiil szerepet jatszik a kéros immunfolya-
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matban szintén igazolja a harmas kapcsolatot. Leginkabb a Bacteroides és az Enterobacteriacae (E.coli)
csalad tagjai gyanusithat6ak, hiszen ezek taldlhatok meg a legmagasabb koncentracioban az érintett bél-
szakaszokban. Mindazonéltal az antibiotikumok nem bizonyultak 6nmagukban hatdsosnak a remissio
fenntartasaban CD-ben. Ez alapjan felmertilt a probiotikumok alkalmazasa tekintettel azok immunmod-
uldns €s a patogénekkel szembeni kolonizacids rezisztencidt biztosito tulajdonsagaira. E rendkiviil rész-
letes, 4tfogd tanulmény (meta-analizis) a kovetkezSkre kereste a vélaszt:

1. Effektivek-e a probiotikumok a CD remissiojanak fenntartdsdban?

2. Az egy vagy a tobb speciest tartalmazé készitmények a hatdsosabbak?

3. Egyforman hatasosak-e a probiotikumok a vékony-és a vastagbél Crohn-betegségében?
4. Okozhatnak-e a probiotikumok valamilyen nem vart- vagy mellékhatdst?

5. Szolgédlhatnak-e a probiotikumok gydgyszer (steroid) sporolasi lehetGséggel?

Eredményként a kovetkezdket foglaljak Ossze: a probiotikumok nem bizonyultak szignifikan-
san effektivebbnek a plecebondl és a mesalazin terdpidnal (megjegyzik, hogy kis esetszdmuak az ed-
digi vizsgalatok, a protokollok is kiilonboz6ek és a mesalazint sem tekinthetjiik effektivnek a CD
remissiojanak fenntartdsdban); adverz eseményt nem észleltek a probiotikumok hasznalataval Ossze-
fliggésben, 0sszesen harom esetben szdmoltak be a betegek epigastrialis dyscomfortrdl €s obstipatiorol
Lactobacillus GG alkalmazasakor; a pontos értékeléshez jo lett volna tudni a tanulmanyokban, hogy
induldskor milyen volt a beteg béltraktusaban a probiotikus torzsek kolonizaci6ja?, kaptak-e el6zdleg
antibiotikumot?; a tobb torzset tartalmazo készitmények koziil egyediil a VSL3 nevil készitménnyel
tortént study, de az is nagyon kis esetszdmu; nem taldlhat6 adat a vékony és vastagbél érintettség
kiilonbségére a probiotikummal kezelt csoportokban; nem mutathato ki steroid sporolds.

Kevin és mtsai 0sszefoglaldjdban attekintik a probiotikumok alkalmazasat CD-ben, CU-ban és
pouchitisben (7). Az elsd kettSben 6k is hasonldan foglalnak allast, mint az el6z6ek, bar a néhany kis
esetszamu, helyenként szignifikdns elényt mutat6 vizsgélatokat nagyobb biztatasnak érzik. Egyértel-
minek tekintik azonban a probiotikumok effektivitasit pouchitisben, melyet mér t6bb randomizalt ta-
nulmany is aldtdmasztott, pl.: egy multispecies készitménnyel (VSL3: Streptococcus thermophilus,
Enterococcus faecium, Bifidobacterium breve, Bifidobacterium infantis, Bifidobacterium longum,
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus plantarum, Lactobacillus casei, Lactobacillus delbrueckii).

Holowacz-Drouault és munkacsoportja a Pasteur Intézetben vizsgélta egy 4 torzsbol
(Bifidobacterium lactis, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus plantarum, Lactobacillus salivarius)
allo készitmény hatédsdt in vitro a cytokin termelésre és in vivo a TNBS-indukdlt colitis lefolydsara
egerekben (8). Azt talaltak, hogy a torzseket huméan mononuclearis sejtekkel inkubdlva, a probiotikus
torzsek koziil a Lactobacillus salivarius és a Bifidobacterium lactis erGsen indukalta az IL-10 termelé-
sét, mig az IL-12 termelés csokkent volt. A vizsgélat mdsik részében egerekben indukaltak (TNBS)
colitist majd az egyik csoportot a probiotikus készitménnyel kezelték, a masik kezelés nélkiil maradt.
A kezelt csoportban mind a klinikai paraméterek, mind a szdvettani kép javuldsa tekintetében szigni-
fikansan jobb volt az eredmény.

Kokesova és mtsai az E.coli O80, E.coli Nissle és Lactobacillus casei protectiv hatdsat vizsgal-
tak egerek dextran-szulfat indukalta colitisében (9). A harom csoport eredményeit egy nem kezelt cso-
porttal hasonlitottak 0ssze. Az talaltak, hogy mindhdrom probiotikummal elGkezelt csoportban szigni-
fikansan kisebb volt a testsulycsokkenés €s rovidebb colonszakaszban alakult ki a gyulladds. A
Lactobacillus casei csoportban mind a klinikai score, mind a hisztolégiai silyossag szignifikdnsan
jobb volt, mint a nem kezelt csoportban.

Van Gossum €s munkacsoportja a Lactobacillus johnsonii (LA1) hatdsat vizsgélta ileocoecalis
resection atesett Crohn betegekben a recidiva megelozése tekintetében (10). A vizsgdlat multicen-
trikus, kettds vak, placebo kontrollélt volt. A 70 beteget még a miitét eldtt randomizaltak. A recidivat
endoscopos vizsgéalattal értékelték 12 hét utdn. A probiotikumot szedd csoportban valamelyest jobbnak
talaltdk az CDAI és endoscopos score értékeket, de ez nem bizonyult szignifikdnsnak.
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A probiotikumok és az Irritabilis Bél Szindréoma (IBS)

Az IBS aetiopathogenesise nem tisztazott pontosan. A ma elfogadott elmélet szerint 1étrejottében alap-
vetd tényezGk a dysmotilitds és az alterlt visceralis szenzitivitds. Ujabban egyre erGsebben felmeriil
a syndroma kialakulasat megel6z6 enterdlis infekcid szerepe. Retrospektiv €s prospektiv tanulméanyok
egyardnt igazoltdk ujonnan diagnosztizalt IBS betegekben a bakteridlis gastroenteritis, illetve a mucos-
alis gyulladas/immun-aktivécio jelenlétét. Szintén a megvaltozott bélflora jelentdségére utal, hogy az
el6zdbleg tiinetorientalt diagnosztika alapjan IBS-nek tartott beteg-csoportban jelentds ardnyban mutat-
hat6 ki a vékonybél bakteridlis kontaminécidja is, mely “IBS-like” tiinetcsoportot hoz 1étre.

A legnagyobb 0sszefoglalé kozleményt Andresen és Baumgart publikélta 2006-ban (11). Koz-
leményiikben 4ttekintik a probiotikumok potencidlis hatdsait az IBS-ben eddig ismert patogenetikai
folyamatokra. A postinfectiv IBS-ben megfigyelhet6 mucosalis gyulladdsos folyamat és a cytokin
mintdzat proinflammatorikus irdnyba torténd elmozduldsa (csokkent IL-10/IL12 ardny) ismert.
Bifidobaktétium infantis addsaval az emlitett cytokin ardny emelkedett a tiinetek szignifikdns javuldsa
mellett egy klinikai tanulményban (12). A bélflora eltérései miatt megvaltozott intraluminalis fermen-
tdciés folyamatok szdmos tiinetért (meteorismus, flatulencia, distensio, hasmenés) felelnek.
Probiotikumok adasédra ezek rendez8dnek, magyarazva a klinikai tiinetek javuldsat. A postinfectiv
IBS-ben megfigyelhetd motilitdsi zavar (dysfunctio) probiotikum addsaval modulalhat6 volt allatkisér-
letekben és humén vizsgalatokban egyarant (13,14). Allatkisérletben igazoltik a viszcerdlis hiper-
szenzitivitas csokkentését Lactobacillus paraceasei-vel. A humén vizsgalatokban a hasi fajdalom csok-
kenése jelezte a hiperszenzitivitas csokkenését. A szerzok dttekintik az 1989 o6ta tortént klinikai vizs-
galatokat. Megallapitjak, hogy sok anekdotikus kozlés €s nem-kontrolllt vizsgélat tortént. Emellett 11
randomizélt, placebo kontrollalt klinikai vizsgélat is tortént, melybdl 4-et 2005-ben kozoltek. Kieme-
lik, hogy a tanulmanyok tilnyomé része a rovid tavd hatdsossdgot vizsgilta, pedig érdemes lenne
hosszabb idStartamu vizsgalatot is végezni. Nehézségként értékelik a nagyon magas ardnyu placebo-
vélasz, mely IBS-ben régéta ismert. Az is neheziti az 0sszegzd értékelést, hogy kis betegszdmok voltak,
a study-populéciok is kiilonboztek, teljesen mds készitményekkel vizsgéltak. Mindenesetre az elfogad-
hat6, hogy a probiotikumok pozitiv hatasuk és igéretesek az IBS kezelésében.

Camilleri szerint ez az esetek mintegy 15%-aban postinfectiv IBS-r8l van sz6 (15). A pato-
mechanizmusban nemcsak a “low-grade” inflammatio és immunaktividcid, hanem a megvaltozott
intraluminalis metabolikus folyamatok is szerepet jatszanak, melyek hatterében a bélflora eltérése all,
ami ezekben az esetekben ki is mutathat6. Mindezek alapjan joggal mertilt fel, hogy terapids el6nyt je-
lenthet a bélfléra probiotikumokkal torténd helyredllitdsa. A probiotikumok — leginkabb a
Lactobacillusok és Bifidobaktériumok és ezek kiilonbdzé kombindcidja — lehetséges hatdsmechaniz-
musai az immunmodulécid, a motilitds befolydsoldsa, a gyulladdsos folyamat csokkentése és az intra-
luminalis milieu helyredllitasa. Az Lactobacillus és Bifidobaktérium subspeciesek képesek dekon-
jugélni és lebontani az epesavakat, csokkentve ezéltal a nyalkahartya fokozott mucin-termelését és fo-
lyadék szekrécidjat, melyek részben felelGsek a hasmenés kialakuldsaért. Az eddig megjelent klinikai
tanulmanyok alapjdn a probiotikumok igéretes terapids lehetGségnek mutatkoznak az IBS kezelésében.
Kiemeli egy kombinécios készitménnyel (VSL3) végzett kettSs vak, placebo kontrollalt vizsgalat si-
kerességét, melyben a kezelt csoportban szignifikdnsan csokkent a colon tranzit-idS és a flatulencia.

Whorwell és mtsai 362 IBS ndbetegen vizsgaltdk multicentrikus, randomizalt, kettds-vak pla-
cebo kontrolldlt médon a Bifidobacterium infantis 35624 effektivitasat (16). A placebo mellett tobb te-
rapids kar is volt, melyekben a probiotikum doézisa kiilonbozott (1x10°, 1x10%, 1x10" CFU/ml). A 4 he-
tes vizsgalatban a hasi fdjdalom-€s dyscomfort, puffadds, székletszam €s az elégtelen kiliiriilés érzése
voltak a kovetett tiinetek (IBSQOL). A 1x10* CFU/ml d6zisu készitmény szignifikdnsan hatasosabb-
nak bizonyult a placebondl, mig a masik két dozis nem. Mellékhatast, adverz eseményt nem észleltek.
A szerzok kiemelik a hatékonysag eléréshez a probiotikumok esetében is fontos a doziskeresés.

Fanigliulo és mtsai 70 betegen végzett, nyilt, prospektiv, randomizalt vizsgélatdban az oralis
fel nem szivodo antibiotikum mellett adott Bifidobacterium longum W11 addsanak effektivitasat vizs-

gélta IBS-ben (17). Munkahipotézisiik az volt, hogy a bélflora eltérései szerepet jatszanak az IBS pato-
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genezisében és kordabban torténtek vizsgalat, mely az orédlisan adott, fel nem szivodé rifaximin adasa-
nak hatékonysdgat igazolta IBS-ben (18). A két csoport egyike rifaximin+probiotikum a masik csak
rifaximin kezelésben részesiilt. Az anbiotikumot 10 napig kaptak (a honap elsé 10 napjaban), majd ezt
kovetSen kaptak vagy nem kaptak probiotikumot. A klinikai tiinetek ért€ékelése 2 honap utdn tortént
meg és az eredmények a kombinalt kezelés szignifikansan jobb effektusat igazoltdk. Ezt a szerz6k ugy
magyardzzak, hogy az antibiotikum megsziintette a vékonybél bakteridlis kontaminécidjét, a probi-
otikum pedig tovabb novelte a hatékonysagot a bélflora eltéréseinek korrekcidjaval.

A probiotikumok és az antibiotikumhoz asszocialt hasmenés

A széles spektrumu antibiotikumok okozta antibiotikumhoz asszocialt hasmenés (AAD: Antibiotic
Associated Diarrhea) és Clostridium difficile betegség/colitis (CDD: Clostridium Difficile Disease) a
kezelt betegek mintegy 25%-éaban jelentkezik. A probléma mind orvosi, mind a koltségek szempont-
jabol jelentds. A megel6zésében és kezelésében mar j6 ideje felmeriilt a probiotikumok szerepe. Az
effektivitdsukat szdmos klinikai tanulmény aldtdmasztotta. A 2006-os irodalmat az 6sszefoglald koz-
lemények és a meta-analizisek uraltak.

Katz 6sszefoglalé kozleményében éttekinti az irodalmi adatokat és értékeli az eddigi eredmé-
nyeket (19). Bevezet6jében megéllapitja, hogy a probiotikumok a bélflora helyredllitasaval effektiv te-
rapids lehetdséget igérnek a klinikus szdmara. Szdmos probiotikus baktérium €s a non-patogén élesz-
t6gombak kozé tartozd Sacharomyces boulardii hatasat vizsgaltak. Az irodalmi adatok alapjan a S.
boulardii effektiv az AAD és a recidiv CDD megel6z3sében felndttek esetén, mig a Lactobacillus
rhamnosus GG alkalmas az AAD kezelésére gyermekekben. Mas probiotikumokkal kapcsolatban még
nincs elegendd irodalmi adat e betegségek kezelése tekintetében. Bar mindkét készitmény biztonsagos
és jol toleralhatd, immunszupprimalt betegekben koriiltekintGen alkalmazhatdk. A jovében nagy
betegszdmu, randomizalt, kontrolldlt klinikai vizsgalatok sziikségesek és ezek alapjan koltséghaté-
konysdgi elemzések is javasoltak.

McFarland 31 randomizalt, kontrollalt klinikai vizsgalat meta-analizisét végezte el (20). Beva-
lasztasra csak olyan vizsgalatok keriiltek, melyet a probiotikus készitményt prevencidra vagy kezelés-
re alkalmaztdk és lektoralt foly6iratban kozolték eredményeiket. Osszesen 180 study-t 4ttekintve va-
lasztotta ki az értékelendSket. 25 vizsgalat adatai alapjan megéllapitotta, hogy a probiotikumok szig-
nifikansan csokkentik az AAD relativ rizikdjat (RR = 0.43, 95% CI 0.31, 0.58, p < 0.001). 6 vizsga-
lat eredményeinek értékelése a probiotikumok szignifikans effektivitdsat igazolta CDD-ben (RR =
0.59, 95% CI 0.41, 0.85, p = 0.005). Osszegzésként megillapitja, hogy a kiilonbozs probiotikus ké-
szitmények igéretes €s effektiv terapianak tlinnek mindkét betegségben. A meta-analizis alapjan a
Saccharomyces boulardii, a Lactobacillus thamnosus GG és egy multispecies készitmény (VSL3)
szignifikdnsan csOkkentette az AAD kialakulasat, de a CDD tekintetében csak a Saccharomyces
boulardii volt effektiv.

Can és munkacsoportja 151 kérhazban fekvd, széles spektrumu antibiotikummal kezelt beteg-
nél végzett kettGs-vak placebo kontrolldlt vizsgalatot annak eldontésére, hogy S. boulardii preventiv
adésa effektiv-e az antibiotikumhoz-asszocidlt hasmenés megel6zésében (21). A probiotikus készit-
mény vagy placebo adasat legkésdbb 48 draval az antibiotikum megkezdése utdn elkezdték. Az AAD
kialakulasa a placebo csoportban 9%, a kezelt betegek kozott 1,4% volt (p<0,005). A placebo csoport
AAD esetei koziil 2/7-nél volt széklet tox-A pozitivitds, a kezelt csoportban pedig egy esetben.
Mellékhatdst nem észleltek a kezelt csoportban. A szerz6k megallapitjak, hogy a S.boulardii szignifi-
kansan hatékonyabb az AAD megel6zésében, mint a placebo.

A probiotikumok alkalmazasa az utazok hasmenésében

A fejlédo orszagokba utazok mintegy 20-50%-ndl fordul el6 nagymennyiségii vizes hasmenéssel, ha-
nyingerrel és hanydssal jaro tiinetcsoport. Az esetek 85%-ban infektiv eredet igazolhato, kisebb részben
a repiil6gépen felszolgdlt és az utazds sordn fogyasztott egzotikus ételek anyagai, elkészitési modja a
kivalté okok. A leggyakoribb korokoz6 az enterotoxicus E.coli (ETEC), de emellett a foldrajzi saja-
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tossdgoktol fiiggden szdmos mds korokozo is el6fordul (Campylobacter jejuni, Vibrio parahaemolyti-
cus, Salmonella, Giardia lamblia, Rotavirus, Norwalk-virus etc.). Fokozottan veszélyeztetettek a gyul-
laddsos bélbetegségben szenveddk (Crohn-betegség, Colitis ulcerosa) és az immundeprimalt betegek.
Az utazdk hasmenésének menedzselésében elsddleges a megel6zés. Ennek eszkozei a higiénés fegye-
lem és a probiotikumok preventiv alkalmazdsa. A profilaktikus és terdpids antibiotikus kezelés csak a
veszélyeztetett és a nagyon sulyos esetekben jon széba (22).

Az el6z4 évi aktivitds utdn meglepetés szamomra, hogy 2006-ban egyetlen kdzlemény sem jelent
meg errdl a témardl.

A probiotikumok alkalmazasa a H.pylori eradikaciojaban

A probiotikumok irdnti érdeklddést eldszor az eradikécids kezelés mellékhatasainak lehetséges keze-
1ése, megeldzése keltette fel. Mdsrészt az elsd in vitro vizsgalatok, melyek a probiotikus baktériumok
és a Hp. kolcsonhatasét vizsgaltak, igazoltak, hogy a Lactobacillus casei, a Lactobacillus acidophilus,
a Lactobacillus salivarius és a Lactobacillus johnsonii gatoljdk a Hp. szaporodasét, illetve metabolikus
termékeik baktericid hatasuak (23, 24). Ezt kovet6en szamos klinikai vizsgélat is tortént, melyek a ki-
egészitl probiotikus kezelés kapcsdn az eradikécids rata emelkedésérdl €s a kezelés mellékhatasainak
csOkkenésérdl szamoltak be (25). 2006-ban ebben a témédban sem volt nagy irodalmi aktivitas. Féleg
Osszefoglalo cikkeket é€s néhdny klinikai vizsgalatot olvashattunk.

Di Mario és mtsai 0sszefoglald kozleményiikben attekintik az eradikécids kezelések aktudlis
problémait (26). Megallapitjak, hogy a gyakorlatban az I., II. és III. 1épcsGs protokollok sem képesek
a betegek 15-20%-andl eradikdciot biztositani és f6leg a “magasabb szintli” kezelési kombinaciok
mellékhatas profilja rontja a betegek egyiittmiikodési készségét. Tovabblépési lehetGségként a probi-
otikumok ajanlhatok, melyek javitjak az eradikdcids ratat és csokkentik a mellékhatdsokat.

Gotteland €s mtsai szintén attekintették az irodalmat és megallapittottak, hogy az antibiotikus
protokollok magas koltséget jelentenek, de nem nytjtanak 100%-o0s megoldast (27). Ismert, hogy
bizonyos Bifidobaktériumok és Lactobacillusok bakteriocinek és/vagy organicus savak termelésével
képesek gatolni a H.pylori novekedését és az epithel-sejthez torténé adhesiojat. Az is tudott, hogy a
probiotikumok stabilizdljdk a gyomor mucosa barrier funkcidjat és csokkentik a mucosalis inflamma-
tiot. A klinikai vizsgélatok eddigi eredményei azt mutatjdk, hogy a probiotikumok énmagukban nem
képesek a H.pylori eradikécidjdra, de az antibiotikumok mellett adva novelik az eradikacio sikerességét
és csokkentik a mellékhatasokat.

Sheu és munkacsoportja Lactobacillus és Bifidobaktérium tartalmu joghurtos el6kezelés hata-
sat vizsgélta sikertelen, 3-as kombinacioval végzett eradikacio utdn torténd 4-es kombinacids kezelés-
nél (28). A randomizélt vizsgalatba 138 beteget vélasztottak be két csoportot képezve. Az egyikben
csak az eradikécids protokollt (2x1000 mg amoxicillin+2x500 mg metronidazole+2x20 mg omepra-
zole+3x120 mg bismuth subcitrate), a mdsikban ugyanezt, de megeldz6 4 hetes probiotikus joghurtos
el6kezelés utan. Minden betegnél tortént H.p. tenyésztés és antibiotikum rezisztencia vizsgalat. Az
eradikacio eredményességét 6 héttel a gyogyszeres kezelés utan Cl3-urea kilégzési teszttel (C13-
UBT) értékelték mindkét csoportban, emellett a joghurtos eldkezelés sordn is végeztek kilégzési tesz-
tet a 0., 2.-és a 4. héten. A joghurtos csoportban a C13-UBT értékei mér az el6kezelés alatt szignifi-
kansan csokkentek (a 4.héten szignifikdnsan alacsonyabb DOB értékek voltak mint a 0.-és a 2. héten)
és ez megfigyelhetS volt a clarithromycin-€s a metrinodazol rezisztens Helicobacter-t hordoz6 bete-
gekre is. A végeredményt Osszehasonlitva is szignifikdnsan jobb eradikdcids ardny sziiletett az elGkezelt
csoportban (90,8% vs. 76,6%-p<0,05).

Goldman és munkacsoportja Bifidobaktérium animalis és Lactobacillus casei tartalmu joghurt
(10" CFU/ml) additiv hatasat vizsgaltak 3-as terdpias kombindcié mellett gyermekekben (29). A ran-
domizalt, placebo kontrolldlt vizsgdlatba 65 gyermeket vélasztottak be. A Hp. kimutatdsa C13 UBT és
endoscopia-hisztoldgia alapjan tortént. Az egyik csoport a protokoll+joghurt, a madsik
protokoll+plussz placebo volt. A kezelés utan 1-€s 3 honappal ismételték a C13 UBT-t. Sem az 1., sem
a 3. honapban elvégzett C13 UBT eredményekben nem talaltak szignifikdns kiilonbséget.
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A probiotikumok alkalmazasa hepaticus encephalopathiaban

A hepaticus encephalopathia (HE) acut vagy chronicus mdjbetegség kovetkezményekét kialakul6
komplex tiinetcsoport. Oka ismeretlen, bar magyarazatara szamos hipotézis sziiletett (ammonia hipo-
tézis, egy€éb neurotixinok okozta, hamis neurotransmitter hipotézis, GABA hipotézis). Jellemzdje,
hogy a méjbetegség tiinetei mellett neuromuscularis és neuro-psychiatriai tiinetek jelennek meg.

A probiotikumok addsa, mint terapids lehet6ség a kovetkezOk miatt keriilt el6térbe (30):

- Csokkentik a bélben a bakteridlis urease aktivitast (a Gram-negativ urease termel$ baktériumok kom-
petitiv gatldsaval),

- Az intraluminalis pH csokkentésével gitoljak az ammonia felszivodésat,

- Csokkentik a bél mucosa permedbilitdsat,

- Csokkentik az egyéb toxinok felszivodasit,

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

A 2006-0s évben nem publikaltak a hepaticus encephalopathia probiotikumokkal torténd ke-
zelésérdl, ami meglepd az el6z0 év aktivitasaval szemben. Egy 2 éves Izraeli vizsgalat — “Probiotics
for the Prevention of Major Complications of Cirrhosis” — fog lezdrulni 2007 4prilisdban, mely kettSs
vak, placebo kontrolldlt €s a cirrhosis major komplikdcidinak (HE, SBP, varix-vérzés) el6fordulasat vizs-
gélja a bevont betegekben.

A probiotikumok biztonsagossaga

Hammermann és mtsai 6sszefoglalé kozleményében attekinti a probiotikumok biztosdgossdganak kér-
dését (31). MindenekelGtt leszogezik, hogy a biztonsagossag €s az abszolut rizikdmentesség k6zé nem
lehet egyenlGségjelet tenni. Az eddigi irodalmi adatok alapjan szdmos megéllapitast tesznek. A
Lactobacillusok és Bifidobaktériumok el6fordulnak tdplalékainkban és az egészségesek béltraktusa-
ban egyarant. Igy az ezek 4ltal okozott bakteriémia sokszor fiiggetlen a probiotikus készitmények fo-
gyasztdsanak tényétdl. A retrospektiv tanulmanyok nem igazoltdk, hogy a probiotikumok fogyasztasa
és az ezen torzsek kapcsan el6fordulé bakteriaemia kozott kapcsolat lenne. Eddig nem kozoltek
Lactobacillusok okozta szepszist azokban a klinikai vizsgalatokban, melyekben e készitményeket
haszndltdk még az immunszuprimalt betegeknél sem. Ezentul mérlegelni kell a Lactobacillus okozta
bakteriaemia lehetGsége és mas joval patogénebb korokozok okozta szepszis veszélye, melyek meg-
el6zésére adjuk a probiotikumot. A ritka kozlésre keriilt esetek is a Lactobacillus rhamnosus GG és a
Lactobacillus casei szedésével hoztak Osszefiiggésbe a szisztémas fertGzést vagy szepszist. A
Bifidobaktériumokkal kapcsolatban is csak extrém ritka a bacteriaemia. Végezetiil a szerz6k megjegy-
zik, hogy a kiilonboz6 torzseknek mds €s mas a biztonsdgossagi profilja.

A PROSAFE (Product Safety Enforcement Forum of Europe) éltal finanszirozott “Biosafety
Evaluation of Probiotic Lactic Acid Bacteria used for Human Consumption” vizsgédlat 2002 januarja-
t61 2006 juniusaig tartott. Az eredmények 2007-ben a Clinical Microbiology and Infection c. folydirat-
ban keriilnek publikdldsra. Kivancsian varjuk, hiszen ez az els6 nagy, prospektiv, minden tényezdre ki-
terjedd vizsgdlat.
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