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Probiotikumok alkalmazása a gasztroenterológiában

A 2006-os év közleményei között az összefoglaló cikkek szokatlanul magas arányt képvisel-
tek. Ennek az lehet a magyarázata, hogy az ismeretek rohamos fejlõdése eljutott egy szintre, melyen
újból össze kell foglalni az eddigi tudásunkat. Másrészt a klinikai vizsgálatok széles körû végzését az
anyagi források szûkös volta is akadályozza, hiszen a táplálék kiegészítõket gyártó cégek messze nem
termelnek olyan profitot, mint a gyógyszergyárak. Az IBD-ben történõ alkalmazás a kiemelt téma volt,
hiszen a szakemberek számára ez a legizgalmasabb és egyben a legtöbb kérdést felvetõ terület. Sajnos
még mindig az experimentális — fõleg állatkísérletes munkák — vannak a többségben, ezért a klinikai
alkalmazás számára még mindig kevés a megbízható adat. Természetesen a többi témában is folyama-
tosan bõvül az irodalom és érdekes, új szempontok is felmerültek. Mindazonáltal a probiotikumok,
mint táplálék kiegészítõk, alkalmazása rohamosan terjed, hiszen a gyógyszerekhez képest veszélytelenek
a mellékhatások tekintetében.

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. Másrészt egyre nagyobb igény fogalmazó-
dik meg a kontrollált klinikai vizsgálatok végzésére.

Bai és Ouyang összefoglaló közleményében (1) foglalkoznak az IBD patogenizisében szerepet
játszó microbialis tényezõkkel és ennek kapcsán próbálnak választ adni a probiotikumok hatásmecha-
nizmusára. Megállapítják, hogy egyre több evidencia bizonyítja, hogy a bél mikroflórája szerepet ját-
szik a mucosalis gyulladásos immunválasz kiváltásában és fenntartásában. IBD-ben a normál
mikroflóra baktériumainak (Bifidobaktériumok, Lactobacillusok) jelenléte csökken, míg a patogének,
illetve fakultatív patogének aránya nõ. Továbbra sem bizonyítható valamely patogén baktérium, mint
kiváltó ágens, bár kísérletes körülmények közt újabban a Fusobacterium varium felmerült a colitis
ulcerosa kiváltásában. Az viszont egyértelmû, hogy a bélflóra összetétele különbözik az IBD-s és az
egészséges populációban. Ez a különbség okozhatja a megváltozott mucosalis immunválaszt, a foko-
zott mucosa permeábilitást. A nagyobb arányban jelenlévõ patogének enterotoxinok termelésével fo-
kozzák az epithel sejtek permeábilitását, immunsupressiv fehérjéket termelnek, a sulfát redukáló tör-
zsek gátolják a butyrat metabolizmust, rontva ezzel az enterocyták energia ellátását. Ebben a megvál-
tozott millieu-ben a gazdaszervezet abnormális, dysregulált immunválasza figyelhetõ meg a luminalis
Ag-ekkel (rezidens flóra, bakterialis toxinok, táplálék Ag-ek) szemben. A probiotikumok adása a meg-
változott bélflóra visszaállítását és a gyulladásos folyamat down-regulációját célozza. A probi-
otikumok csökkentik bizonyos proinflammatorikus cytokinek (IL-2, TNF-α, IL-1β, IFγ) excretioját,
gátolják a NF-κß aktivációt, valamint anti-inflammatorikus cytokint (IL-10) termelnek. A feltételezett
mechanizmusok a PepT1 aktivitás modulálása, az antiinflammatorikus válasz (TLR9) és az immun-
sejtek apoptosisának-proliferációjának (TLR2) regulálása a toll-like receptorokon keresztül, a PPARγ
út modulálása, a mucosa permeábilitásának növelése, az alimentáris Ag-ek lebontása és a patogének
elleni baktericid proteinek termelése.

Bengmark (2) közleményében megállapítja, hogy a bélflóra megváltozása és az IBD kialaku-
lása között egyértelmû és bizonyított az összefüggés, azonban nem tudjuk a változás pontos részlete-
it. Felmerül az immunmoduláns, magas fermentációs aktivitású Lactobacillusok csökkenésének sze-
repe, mely az iparilag és gazdaságilag fejlett populációban megfigyelhetõ, ahol az IBD elõfordulása is
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magasabb. Ezeken az országokon belül viszont a vidéki régiókban (falvakban) szignifikánsan keve-
sebb az IBD, fõleg a Crohn-betegség. A kevésbé szigorú higiéné, a nyers zöldségek-gyümölcsök fo-
gyasztása sokkal stabilabb és magasabb bakteriális csíraszámú flórát biztosít, mely preventívnek bizo-
nyul. A fokozott baktérium bevitel mellett az élelmi rostok bevitt mennyisége a rostokat bontó bakté-
riumok (pl.: Lactobacillusok) szaporodását fokozza. A probiotikumok alkalmazása egyértelmû elõ-
nyöket mutat a hasmenések számának csökkentésével a szuperinfekciók csökkentésével. Hátrányos
hatást nem figyeltek meg. Ahhoz, hogy az IBD-ben pontosan megítélhessük õket, még további klini-
kai vizsgálatokra van szükség. A szerzõ megállapítja, hogy az eddigi eredmények alapján a több tör-
zset tartalmazó készítmények egyértelmûen elõnyösebbek az egy speciest tartalmazóaknál.

Gionchetti összefoglaló közleménye nem maradhat ki, hiszen az egyik legismertebb szakem-
ber a témában (3). Õ is kiemeli, hogy az alterált mikroflóra alapvetõ szerepet játszik az IBD kialaku-
lásában. A változás nem csak a protektív Lactobacillusok és Bifidobaktériumok csökkenését, hanem
az agresszív Bacteroides és E.coli törzsek számának emelkedését is jelenti. A kóros immunválasz a
normál flórával szemben az immuntolerancia elvesztését jelenti. Mindezek alapján érthetõ a törekvés
a bélflóra manipulálására antibiotikumokkal és újabban probiotikumokkal.
Ezek elõnyeit is összefoglalja (1. táblázat): 

Antibiotikumok Probiotikumok
Baktérium eradikáció (trigger Ag eliminálása) Enterális patogének gátlása:
Bakterialis “overgrowth” eliminálása - luminalis pH csökkentése
Pro-inflammatorikus bakterialis - baktericid protinek termelése
toxinok csökkentése - kolonizációs rezisztencia
Potenciális immunsupressiv hatás - epithel sejtekhez kapcs.gátlása

Epithelialis és mucosalis barrier
funkció javítása:
- SCFA termelése
- Mucus termelés serkentése
- Mucosa integritásának fokozása

Immunmoduláció:
- IL-10 és TGFß ↑, TNFα ↓
- IgA termelés ↑

Marteau a téma másik szaktekintélye szintén nagy reménnyel tekint a probiotikumok lehetõsé-
geire (4). Megemlíti, hogy sikerült igazolni az E.coli Nissle ß-defensin indukáló hatását és erre a non-
probiotikus baktériumok nem képesek. Felhívja a figyelmet azonban, hogy az egyes törzseken belül is
nagyon eltérõek a tulajdonságok, ezért a további kutatásoknak ezt a technológiai problémát is meg kell
oldania.

Bohm és mtsai összefoglalójukban (5) megállapítják, hogy egyre több evidencia igazolja a
kommenzális bélflóra szerepét az IBD patogenézisben és a gyulladásos folyamat lokalizációs gyako-
risága is megfelel a béltraktus legmagasabb csíraszámú baktériumot tartalmazó szakaszának. Megál-
lapítják, hogy a probiotikumok adása jelenleg a CU remissziójának fenntartásában és a pouchitis ke-
zelésében elfogadott.

Rolfe és Kruis összefoglalója a probiotikumok szerepével foglalkozik a Crohn-betegség remis-
sziójának fenntartásában (6). Elfogadottnak tekintik azt az elméletet, hogy a gyulladásos folyamat ki-
váltásában és fenntartásában a bélflóra valamely tagjai, a genetikai fogékonyság és a dysregulált im-
munválasz együttesen játszanak szerepet. Ezt igazolja az az experimentális tapasztalat is, hogy a gyul-
ladás nem indukálható csíramentes környezetben. A NOD2/CARD15 mutatio, mely a bakterialis
lipopoliszacharidok felismerésén és a NF-κβ aktiváción keresztül szerepet játszik a kóros immunfolya-
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matban szintén igazolja a hármas kapcsolatot. Leginkább a Bacteroides és az Enterobacteriacae (E.coli)
család tagjai gyanúsíthatóak, hiszen ezek találhatók meg a legmagasabb koncentrációban az érintett bél-
szakaszokban. Mindazonáltal az antibiotikumok nem bizonyultak önmagukban hatásosnak a remissio
fenntartásában CD-ben. Ez alapján felmerült a probiotikumok alkalmazása tekintettel azok immunmod-
uláns és a patogénekkel szembeni kolonizációs rezisztenciát biztosító tulajdonságaira. E rendkívül rész-
letes, átfogó tanulmány (meta-analízis) a következõkre kereste a választ:

1. Effektívek-e a probiotikumok a CD remissiojának fenntartásában?
2. Az egy vagy a több speciest tartalmazó készítmények a hatásosabbak?
3. Egyformán hatásosak-e a probiotikumok a vékony-és a vastagbél Crohn-betegségében?
4. Okozhatnak-e a probiotikumok valamilyen nem várt- vagy mellékhatást?
5. Szolgálhatnak-e a probiotikumok gyógyszer (steroid) spórolási lehetõséggel?

Eredményként a következõket foglalják össze: a probiotikumok nem bizonyultak szignifikán-
san effektívebbnek a plecebonál és a mesalazin terápiánál (megjegyzik, hogy kis esetszámúak az ed-
digi vizsgálatok, a protokollok is különbözõek és a mesalazint sem tekinthetjük effektívnek a CD
remissiojának fenntartásában); adverz eseményt nem észleltek a probiotikumok használatával össze-
függésben, összesen három esetben számoltak be a betegek epigastrialis dyscomfortról és obstipatióról
Lactobacillus GG alkalmazásakor; a pontos értékeléshez jó lett volna tudni a tanulmányokban, hogy
induláskor milyen volt a beteg béltraktusában a probiotikus törzsek kolonizációja?, kaptak-e elõzõleg
antibiotikumot?; a több törzset tartalmazó készítmények közül egyedül a VSL3 nevû készítménnyel
történt study, de az is nagyon kis esetszámú; nem található adat a vékony és vastagbél érintettség
különbségére a probiotikummal kezelt csoportokban; nem mutatható ki steroid spórolás.

Kevin és mtsai összefoglalójában áttekintik a probiotikumok alkalmazását CD-ben, CU-ban és
pouchitisben (7). Az elsõ kettõben õk is hasonlóan foglalnak állást, mint az elõzõek, bár a néhány kis
esetszámú, helyenként szignifikáns elõnyt mutató vizsgálatokat nagyobb biztatásnak érzik. Egyértel-
mûnek tekintik azonban a probiotikumok effektivitását pouchitisben, melyet már több randomizált ta-
nulmány is alátámasztott, pl.: egy multispecies készítménnyel (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 vizsgálta egy 4 törzsbõl
(Bifidobacterium lactis, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus plantarum, Lactobacillus salivarius)
álló készítmény hatását in vitro a cytokin termelésre és in vivo a TNBS-indukált colitis lefolyására
egerekben (8). Azt találták, hogy a törzseket humán mononucleáris sejtekkel inkubálva, a probiotikus
törzsek közül a Lactobacillus salivarius és a Bifidobacterium lactis erõsen indukálta az IL-10 termelé-
sét, míg az IL-12 termelés csökkent volt. A vizsgálat másik részében egerekben indukáltak (TNBS)
colitist majd az egyik csoportot a probiotikus készítménnyel kezelték, a másik kezelés nélkül maradt.
A kezelt csoportban mind a klinikai paraméterek, mind a szövettani kép javulása tekintetében szigni-
fikánsan jobb volt az eredmény.

Kokesova és mtsai az E.coli O80, E.coli Nissle és Lactobacillus casei protectiv hatását vizsgál-
ták egerek dextrán-szulfát indukálta colitisében (9). A három csoport eredményeit egy nem kezelt cso-
porttal hasonlították össze. Az találták, hogy mindhárom probiotikummal elõkezelt csoportban szigni-
fikánsan kisebb volt a testsúlycsökkenés és rövidebb colonszakaszban alakult ki a gyulladás. A
Lactobacillus casei csoportban mind a klinikai score, mind a hisztológiai súlyosság szignifikánsan
jobb volt, mint a nem kezelt csoportban.

Van Gossum és munkacsoportja a Lactobacillus johnsonii (LAi) hatását vizsgálta ileocoecalis
resection átesett Crohn betegekben a recidiva megelozése tekintetében (10). A vizsgálat multicen-
trikus, kettõs vak, placebo kontrollált volt. A 70 beteget még a mûtét elõtt randomizálták. A recidivát
endoscopos vizsgálattal értékelték 12 hét után. A probiotikumot szedõ csoportban valamelyest jobbnak
találták az CDAI és endoscopos score értékeket, de ez nem bizonyult szignifikánsnak. 
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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. Újabban egyre erõsebben felmerül
a syndroma kialakulását megelõzõ enterális infekció szerepe. Retrospektív és prospektív tanulmányok
egyaránt igazolták újonnan diagnosztizált IBS betegekben a bakteriális gastroenteritis, illetve a mucos-
alis gyulladás/immun-aktiváció jelenlétét. Szintén a megváltozott bélflóra jelentõségére utal, hogy az
elõzõleg tünetorientált diagnosztika alapján IBS-nek tartott beteg-csoportban jelentõs arányban mutat-
ható ki a vékonybél bakteriális kontaminációja is, mely “IBS-like” tünetcsoportot hoz létre.

A legnagyobb összefoglaló közleményt Andresen és Baumgart publikálta 2006-ban (11). Köz-
leményükben áttekintik a probiotikumok potenciális hatásait az IBS-ben eddig ismert patogenetikai
folyamatokra. A postinfectiv IBS-ben megfigyelhetõ mucosalis gyulladásos folyamat és a cytokin
mintázat proinflammatorikus irányba történõ elmozdulása (csökkent IL-10/IL12 arány) ismert.
Bifidobaktétium infantis adásával az említett cytokin arány emelkedett a tünetek szignifikáns javulása
mellett egy klinikai tanulmányban (12). A bélflóra eltérései miatt megváltozott intraluminalis fermen-
tációs folyamatok számos tünetért (meteorismus, flatulencia, distensio, hasmenés) felelnek.
Probiotikumok adására ezek rendezõdnek, magyarázva a klinikai tünetek javulását. A postinfectiv
IBS-ben megfigyelhetõ motilitási zavar (dysfunctio) probiotikum adásával modulálható volt állatkísér-
letekben és humán vizsgálatokban egyaránt (13,14). Állatkísérletben igazolták a viszcerális hiper-
szenzitivitás csökkentését Lactobacillus paraceasei-vel. A humán vizsgálatokban a hasi fájdalom csök-
kenése jelezte a hiperszenzitivitás csökkenését. A szerzõk áttekintik az 1989 óta történt klinikai vizs-
gálatokat. Megállapítják, hogy sok anekdotikus közlés és nem-kontrollált vizsgálat történt. Emellett 11
randomizált, placebo kontrollált klinikai vizsgálat is történt, melybõl 4-et 2005-ben közöltek. Kieme-
lik, hogy a tanulmányok túlnyomó része a rövid távú hatásosságot vizsgálta, pedig érdemes lenne
hosszabb idõtartamú vizsgálatot is végezni. Nehézségként értékelik a nagyon magas arányú placebo-
válasz, mely IBS-ben régóta ismert. Az is nehezíti az összegzõ értékelést, hogy kis betegszámok voltak,
a study-populációk is különböztek, teljesen más készítményekkel vizsgáltak. Mindenesetre az elfogad-
ható, hogy a probiotikumok pozitív hatásúk és ígéretesek az IBS kezelésében. 

Camilleri szerint ez az esetek mintegy 15%-ában postinfectiv IBS-rõl van szó (15). A pato-
mechanizmusban nemcsak a “low-grade” inflammatio és immunaktiváció, hanem a megváltozott
intraluminalis metabolikus folyamatok is szerepet játszanak, melyek hátterében a bélflóra eltérése áll,
ami ezekben az esetekben ki is mutatható. Mindezek alapján joggal merült fel, hogy terápiás elõnyt je-
lenthet a bélflóra probiotikumokkal történõ helyreállítása. A probiotikumok — leginkább a
Lactobacillusok és Bifidobaktériumok és ezek különbözõ kombinációja — lehetséges hatásmechaniz-
musai az immunmoduláció, a motilitás befolyásolása, a gyulladásos folyamat csökkentése és az intra-
luminalis milieu helyreállítása. Az Lactobacillus és Bifidobaktérium subspeciesek képesek dekon-
jugálni és lebontani az epesavakat, csökkentve ezáltal a nyálkahártya fokozott mucin-termelését és fo-
lyadék szekrécióját, melyek részben felelõsek a hasmenés kialakulásáért. Az eddig megjelent klinikai
tanulmányok alapján a probiotikumok ígéretes terápiás lehetõségnek mutatkoznak az IBS kezelésében.
Kiemeli egy kombinációs készítménnyel (VSL3) végzett kettõs vak, placebo kontrollált vizsgálat si-
kerességét, melyben a kezelt csoportban szignifikánsan csökkent a colon tranzit-idõ és a flatulencia.

Whorwell és mtsai 362 IBS nõbetegen vizsgálták multicentrikus, randomizált, kettõs-vak pla-
cebo kontrollált módon a Bifidobacterium infantis 35624 effektivitását (16). A placebo mellett több te-
rápiás kar is volt, melyekben a probiotikum dózisa különbözött (1x106, 1x108, 1x1010 CFU/ml). A 4 he-
tes vizsgálatban a hasi fájdalom-és dyscomfort, puffadás, székletszám és az elégtelen kiürülés érzése
voltak a követett tünetek (IBSQOL). A 1x108 CFU/ml dózisú készítmény szignifikánsan hatásosabb-
nak bizonyult a placebonál, míg a másik két dózis nem. Mellékhatást, adverz eseményt nem észleltek.
A szerzõk kiemelik a hatékonyság eléréshez a probiotikumok esetében is fontos a dóziskeresés. 

Fanigliulo és mtsai 70 betegen végzett, nyílt, prospektív, randomizált vizsgálatában az orális
fel nem szívódó antibiotikum mellett adott Bifidobacterium longum W11 adásának effektivitását vizs-
gálta IBS-ben (17). Munkahipotézisük az volt, hogy a bélflóra eltérései szerepet játszanak az IBS pato-
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genezisében és korábban történtek vizsgálat, mely az orálisan adott, fel nem szívódó rifaximin adásá-
nak hatékonyságát igazolta IBS-ben (18). A két csoport egyike rifaximin+probiotikum a másik csak
rifaximin kezelésben részesült. Az anbiotikumot 10 napig kapták (a hónap elsõ 10 napjában), majd ezt
követõen kaptak vagy nem kaptak probiotikumot. A klinikai tünetek értékelése 2 hónap után történt
meg és az eredmények a kombinált kezelés szignifikánsan jobb effektusát igazolták. Ezt a szerzõk úgy
magyarázzák, hogy az antibiotikum megszüntette a vékonybél bakteriális kontaminációját, a probi-
otikum pedig tovább növelte a hatékonyságot a bélflóra eltéréseinek korrekciójával. 

A probiotikumok és az antibiotikumhoz asszociált hasmenés 
A széles spektrumú antibiotikumok okozta antibiotikumhoz asszociált hasmenés (AAD: Antibiotic
Associated Diarrhea) és Clostridium difficile betegség/colitis (CDD: Clostridium Difficile Disease) a
kezelt betegek mintegy 25%-ában jelentkezik. A probléma mind orvosi, mind a költségek szempont-
jából jelentõs. A megelõzésében és kezelésében már jó ideje felmerült a probiotikumok szerepe. Az
effektivitásukat számos klinikai tanulmány alátámasztotta. A 2006-os irodalmat az összefoglaló köz-
lemények és a meta-analízisek uralták.

Katz összefoglaló közleményében áttekinti az irodalmi adatokat és értékeli az eddigi eredmé-
nyeket (19). Bevezetõjében megállapítja, hogy a probiotikumok a bélflóra helyreállításával effektív te-
rápiás lehetõséget ígérnek a klinikus számára. Számos probiotikus baktérium és a non-patogén élesz-
tõgombák közé tartozó Sacharomyces boulardii hatását vizsgálták. Az irodalmi adatok alapján a S.
boulardii effektív az AAD és a recidív CDD megelõzõsében felnõttek esetén, míg a Lactobacillus
rhamnosus GG alkalmas az AAD kezelésére gyermekekben. Más probiotikumokkal kapcsolatban még
nincs elegendõ irodalmi adat e betegségek kezelése tekintetében. Bár mindkét készítmény biztonságos
és jól tolerálható, immunszupprimált betegekben körültekintõen alkalmazhatók. A jövõben nagy
betegszámú, randomizált, kontrollált klinikai vizsgálatok szükségesek és ezek alapján költséghaté-
konysági elemzések is javasoltak. 

McFarland 31 randomizált, kontrollált klinikai vizsgálat meta-analízisét végezte el (20). Bevá-
lasztásra csak olyan vizsgálatok kerültek, melyet a probiotikus készítményt prevencióra vagy kezelés-
re alkalmazták és lektorált folyóiratban közölték eredményeiket. Összesen 180 study-t áttekintve vá-
lasztotta ki az értékelendõket. 25 vizsgálat adatai alapján megállapította, hogy a probiotikumok szig-
nifikánsan csökkentik az AAD relatív rizikóját (RR = 0.43, 95% CI 0.31, 0.58, p < 0.001). 6 vizsgá-
lat eredményeinek értékelése a probiotikumok szignifikáns effektivitását igazolta CDD-ben (RR =
0.59, 95% CI 0.41, 0.85, p = 0.005). Összegzésként megállapítja, hogy a különbözõ probiotikus ké-
szítmények ígéretes és effektív terápiának tûnnek mindkét betegségben. A meta-analízis alapján a
Saccharomyces boulardii, a Lactobacillus rhamnosus GG és egy multispecies készítmény (VSL3)
szignifikánsan csökkentette az AAD kialakulását, de a CDD tekintetében csak a Saccharomyces
boulardii volt effektív.

Can és munkacsoportja 151 kórházban fekvõ, széles spektrumú antibiotikummal kezelt beteg-
nél végzett kettõs-vak placebo kontrollált vizsgálatot annak eldöntésére, hogy S. boulardii preventív
adása effektív-e az antibiotikumhoz-asszociált hasmenés megelõzésében (21). A probiotikus készít-
mény vagy placebo adását legkésõbb 48 órával az antibiotikum megkezdése után elkezdték. Az AAD
kialakulása a placebo csoportban 9%, a kezelt betegek között 1,4% volt (p<0,005). A placebo csoport
AAD esetei közül 2/7-nél volt széklet tox-A pozitivitás, a kezelt csoportban pedig egy esetben.
Mellékhatást nem észleltek a kezelt csoportban. A szerzõk megállapítják, hogy a S.boulardii szignifi-
kánsan hatékonyabb az AAD megelõzésében, mint a placebo. 

A probiotikumok alkalmazása az utazók hasmenésében
A fejlõdõ országokba utazók mintegy 20-50%-nál fordul elõ nagymennyiségû vizes hasmenéssel, há-
nyingerrel 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 sajá-
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tosságoktól függõen számos más kórokozó is elõfordul (Campylobacter jejuni, Vibrio parahaemolyti-
cus, Salmonella, Giardia lamblia, Rotavírus, Norwalk-vírus etc.). Fokozottan veszélyeztetettek a gyul-
ladásos bélbetegségben szenvedõk (Crohn-betegség, Colitis ulcerosa) és az immundeprimált betegek.
Az utazók hasmenésének menedzselésében elsõdleges a megelõzés. Ennek eszközei a higiénés fegye-
lem és a probiotikumok preventív alkalmazása. A profilaktikus és terápiás antibiotikus kezelés csak a
veszélyeztetett és a nagyon súlyos esetekben jön szóba (22).

Az elõzõ évi aktivitás után meglepetés számomra, hogy 2006-ban egyetlen közlemény sem jelent
meg errõl a témáról.

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 gátolják a Hp. szaporodását, illetve metabolikus
termékeik baktericid hatásúak (23, 24). Ezt követõen számos klinikai vizsgálat is történt, melyek a ki-
egészítõ probiotikus kezelés kapcsán az eradikációs ráta emelkedésérõl és a kezelés mellékhatásainak
csökkenésérõl számoltak be (25). 2006-ban ebben a témában sem volt nagy irodalmi aktivitás. Fõleg
összefoglaló cikkeket és néhány klinikai vizsgálatot olvashattunk. 

Di Mario és mtsai összefoglaló közleményükben áttekintik az eradikációs kezelések aktuális
problémáit (26). Megállapítják, hogy a gyakorlatban az I., II. és III. lépcsõs protokollok sem képesek
a betegek 15-20%-ánál eradikációt biztosítani és fõleg a “magasabb szintû” kezelési kombinációk
mellékhatás profilja rontja a betegek együttmûködési készségét. Továbblépési lehetõségként a probi-
otikumok ajánlhatók, melyek javítják az eradikációs rátát és csökkentik a mellékhatásokat.

Gotteland és mtsai szintén áttekintették az irodalmat és megállapíttották, hogy az antibiotikus
protokollok magas költséget jelentenek, de nem nyújtanak 100%-os megoldást (27). Ismert, hogy
bizonyos Bifidobaktériumok és Lactobacillusok bakteriocinek és/vagy organicus savak termelésével
képesek gátolni a H.pylori növekedését és az epithel-sejthez történõ adhesioját. Az is tudott, hogy a
probiotikumok stabilizálják a gyomor mucosa barrier funkcióját és csökkentik a mucosalis inflamma-
tiot. A klinikai vizsgálatok eddigi eredményei azt mutatják, hogy a probiotikumok önmagukban nem
képesek a H.pylori eradikációjára, de az antibiotikumok mellett adva növelik az eradikáció sikerességét
és csökkentik a mellékhatásokat.

Sheu és munkacsoportja Lactobacillus és Bifidobaktérium tartalmú joghurtos elõkezelés hatá-
sát vizsgálta sikertelen, 3-as kombinációval végzett eradikáció után történõ 4-es kombinációs kezelés-
nél (28). A randomizált vizsgálatba 138 beteget választottak be két csoportot képezve. Az egyikben
csak az eradikációs protokollt (2x1000 mg amoxicillin+2x500 mg metronidazole+2x20 mg omepra-
zole+3x120 mg bismuth subcitrate), a másikban ugyanezt, de megelõzõ 4 hetes probiotikus joghurtos
elõkezelés után. Minden betegnél történt H.p. tenyésztés és antibiotikum rezisztencia vizsgálat. Az
eradikáció eredményességét 6 héttel a gyógyszeres kezelés után C13-urea kilégzési teszttel (C13-
UBT) értékelték mindkét csoportban, emellett a joghurtos elõkezelés során is végeztek kilégzési tesz-
tet a 0., 2.-és a 4. héten. A joghurtos csoportban a C13-UBT értékei már az elõkezelés alatt szignifi-
kánsan csökkentek (a 4.héten szignifikánsan alacsonyabb DOB értékek voltak mint a 0.-és a 2. héten)
és ez megfigyelhetõ volt a clarithromycin-és a metrinodazol rezisztens Helicobacter-t hordozó bete-
gekre is. A végeredményt összehasonlítva is szignifikánsan jobb eradikációs arány született az elõkezelt
csoportban (90,8% vs. 76,6%-p<0,05).

Goldman és munkacsoportja Bifidobaktérium animalis és Lactobacillus casei tartalmú joghurt
(107 CFU/ml) additív hatását vizsgálták 3-as terápiás kombináció mellett gyermekekben (29). A ran-
domizált, placebo kontrollált vizsgálatba 65 gyermeket választottak be. A Hp. kimutatása C13 UBT és
endoscopia-hisztológia alapján történt. Az egyik csoport a protokoll+joghurt, a másik
protokoll+plussz placebo volt. A kezelés után 1-és 3 hónappal ismételték a C13 UBT-t. Sem az 1., sem
a 3. hónapban elvégzett C13 UBT eredményekben nem találtak szignifikáns különbséget. 
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A probiotikumok alkalmazása hepaticus encephalopathiában
A hepaticus encephalopathia (HE) acut vagy chronicus májbetegség következményekét kialakuló
komplex tünetcsoport. Oka ismeretlen, bár magyarázatára számos hipotézis született (ammónia hipo-
tézis, egyéb neurotixinok okozta, hamis neurotransmitter hipotézis, GABA hipotézis). Jellemzõje,
hogy a májbetegség tünetei mellett neuromuscularis és neuro-psychiatriai tünetek jelennek meg. 

A probiotikumok adása, mint terápiás lehetõség a következõk miatt került elõtérbe (30):
- Csökkentik a bélben a bakteriális urease aktivitást (a Gram-negatív urease termelõ baktériumok kom-
petitív gátlásával),
- Az intraluminalis pH csökkentésével gátolják az ammónia felszívódását,
- 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 2006-os évben nem publikáltak a hepaticus encephalopathia probiotikumokkal történõ ke-
zelésérõl, ami meglepõ az elõzõ év aktivitásával szemben. Egy 2 éves Izraeli vizsgálat — “Probiotics
for the Prevention of Major Complications of Cirrhosis” — fog lezárulni 2007 áprilisában, mely kettõs
vak, placebo kontrollált és a cirrhosis major komplikációinak (HE, SBP, varix-vérzés) elõfordulását vizs-
gálja a bevont betegekben.

A probiotikumok biztonságossága
Hammermann és mtsai összefoglaló közleményében áttekinti a probiotikumok biztoságosságának kér-
dését (31). Mindenekelõtt leszögezik, hogy a biztonságosság és az abszolút rizikómentesség közé nem
lehet egyenlõségjelet tenni. Az eddigi irodalmi adatok alapján számos megállapítást tesznek. A
Lactobacillusok és Bifidobaktériumok elõfordulnak táplálékainkban és az egészségesek béltraktusá-
ban egyaránt. Így az ezek által okozott bakteriémia sokszor független a probiotikus készítmények fo-
gyasztásának tényétõl. A retrospektív tanulmányok nem igazolták, hogy a probiotikumok fogyasztása
és az ezen törzsek kapcsán elõforduló bakteriaemia között kapcsolat lenne. Eddig nem közöltek
Lactobacillusok okozta szepszist azokban a klinikai vizsgálatokban, melyekben e készítményeket
használták még az immunszuprimált betegeknél sem. Ezentúl mérlegelni kell a Lactobacillus okozta
bakteriaemia lehetõsége és más jóval patogénebb kórokozók okozta szepszis veszélye, melyek meg-
elõzésére adjuk a probiotikumot. A ritka közlésre került esetek is a Lactobacillus rhamnosus GG és a
Lactobacillus casei szedésével hozták összefüggésbe a szisztémás fertõzést vagy szepszist. A
Bifidobaktériumokkal kapcsolatban is csak extrém ritka a bacteriaemia. Végezetül a szerzõk megjegy-
zik, hogy a különbözõ törzseknek más és más a biztonságossági profilja.

A PROSAFE (Product Safety Enforcement Forum of Europe) által finanszírozott “Biosafety
Evaluation of Probiotic Lactic Acid Bacteria used for Human Consumption” vizsgálat 2002 januárjá-
tól 2006 júniusáig tartott. Az eredmények 2007-ben a Clinical Microbiology and Infection c. folyóirat-
ban kerülnek publikálásra. Kíváncsian várjuk, hiszen ez az elsõ nagy, prospektív, minden tényezõre ki-
terjedõ vizsgálat.
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