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Gyermek gasztroenterologia

A gyermek gasztroenteroldgia szertedgazo irodalmabdl 6nkényesen ragadtam ki néhany szemel-
vényt, elsGsorban olyan korképekre szoritkozva, amelyeknek etiologidja és/vagy therdpidja megoldatlan,
és amelyek kapcsan néhdny j modszer a felndtt gasztroenterologusok érdekldését is felkeltheti.

Probiotikumok

Az utébbi években gyermekgyogydszok is egyre gyakrabban alkalmaznak probiotikumokat tartalma-
z0 készitményeket kiilonbozS korképekben. A JPGN oktoberi szdmdban egy szerkesztOségi kozle-
mény klinikai irdnyelveket fogalmaz meg gyermekgyogydszok szamdra (1).

A probiotikumok olyan mikroorganizmusok, amelyeknek megfelel6 mennyiségben val6 fo-
gyasztasa pozitiv hatast fejt ki a gazdaszervezetre. Ezt a kedvezd hatést — az in vitro vizsgédlatok alapjan
— kiilonb6z6 mechanizmusok utjan fejti. A probiotikumok moédositjak a bél mikroflérdjat, antibakter-
1alis anyagokat valasztanak ki, kompetitiv tton gatoljak a patogén korokozok adhézidjat az intestinalis
epitheliumhoz, €s moduléljdk a bél immunrendszerét. Ezen hatdsok a gastrointestinalis tractustdl tdvol
is jelentkezhetnek, pl. a hugyuti vagy a léguti nydlkahartydn, igy az is elképzelhets, hogy a hatés el-
éréséhez nem kell feltétleniil az intact probiotikumot elfogyasztani. A jelenlegi alapkutatasok szerint
a probiotikumokbdl szarmaz6 proteinek €s DNS képesek blokkolni a gyulladdsos folyamatot, és meg-
allitani az epithelialis sejtek haldlat. Allatmodelleken Néhany probiotikumbél elgallitott DNS allatki-
sérletekben képes volt suprimdlni az experimentalis colitist. Ezzel egyiitt tény, hogy az in vitro hatas
nem feltétleniil egyezik meg az in vivo hatéssal.

Hania Szajewska €és munkatérsai atfogd kozleményiikben pontosan definidljdk, hogy mely
mikroorganizmusok tekinthetSk probiotikumnak (2). Ezek szerint a probiotikumok human eredettiek,
nem pathogenek, a gydrtdsi folyamat sordn megdrzik életképességiiket, ellendllnak a sav €s az epe ha-
tasanak, kapcsolodnak a célzott epithelialis szovethez, perzisztidlnak a gastrointestinalis rendszerben,
antibiotikum hatdsd anyagokat termelnek, moduldljak az immunrendszert és befolyédsoljdk az anyag-
csere folyamatokat.

Melyek azok a microorganizmusok, amelyeket probiotikumként haszndlhatunk? Elssorban a
Lactobacillusok vagy Bifidobacteriumok, dnmagukban vagy mds baktérium torzsekkel keverve. Az
Escherichia, Enterococcus és Bacillus torzsek valamint az apathogen Saccharomyces boulardii szin-
tén hasznalhatok. A Lactobacillus bulgaricus €s Streptococcus thermophilus nem nagyon ellenallok a
gyomor és a vékonybél hatdsaival szemben, igy nem biztos, hogy megfelel§ szamban érik el a gas-
trointestinumot, de mivel fokozzak a lactose bontdsat, tobben mégis a probiotikumokhoz soroljdk dket.

Milyen mennyiségben kell alkalmazni a probiotikumokot a j6tékony hatds elérése érdekében?
A rendelkezésre all6 adatok szerint minimum 106-109 CFU (colony-forming unit, azaz koloniaképzd
egység) naponta a megfeleld adag.

Hatdsosnak tlinnek a probiotikumok heveny fert6z6 hasmenéses megbetegedésekben (S.
boulardii, Lactobacillus GG, L. reuteri, L. acidophilus), és mérsékelten az antibiotikum okozta hasme-
nés kezelésében. A Clostridium difficile és a nosocomialis fert§zések kivédésére vonatkozdan tovab-
bi vizsgalatok sziikségesek ahhoz, hogy rutinszerd alkalmazdsukra vonatkozéan egyértelmi ajanlast
tehessiink.

Az IBD-ben torténé alkalmazassal kapcsolatban megallapitjak, hogy pouchitisben valo effek-
tusardl gyermekkorban nincsenek adatok. Crohn betegségben nem igazolt a remissio indukéldsa, vagy
fenntartdsa. Colitis ulcerosdval kapcsolatban sincs gyermekekre vonatkozo adat. Felndttek kozott az
E. coli Nissle 1917 hatasat taldltdk az 5-ASA-val megegyezGnek.
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A székrekedés kezelése gyermekeknél fontos, mindennapi feladat. A probiotikumokra vonat-
kozdan nincs egyértelm javaslat ezen a teriileten.

Nekrotizal6é enterocolitisben (NEC) €s hepatargids encephalopathidban lehetséges pozitiv
hatasuk, a Helicobacter pylori eradikacidval kapcsolatosan ez kérdéses.

Allergids megbetegedésekben (atopids dermatitis) a betegség megel6zésében kifejtett hatdsuk
bizonyitottnak tekinthetd.

A probiotikumok altalaban biztonsaggal adhatok. Tovabbi vizsgdlatok sziikségesek a megfele-
16 torzsek kivdlasztdsahoz, azok esetleges genetikai modositdsdhoz és a “pharmacokinetikai” paramé-
terek megismeréséhez.

Coeliakia: szeroldgiai és genetikai markerek

A coeliakia (gluten szenzitiv enteropathia) az egyik leggyakoribb felszivodasi zavarhoz vezetd korkép.
A diagnozis felallitdsdhoz szeroldgiai markerek vizsgélata, illetve vékonybél biopszia elvégzése sziik-
séges. A gyakorlatban a szeroldgiai markerek koziil jelenleg az endomysium ellenes antitest (EMA)
és a szoveti transglutaminase (tTG) vizsgalatokat végezziik. Az invaziv jellegli vékonybél biopsziat
gyermekeknél altatdsban, endoscopos modszerrel végezziik.

Az invaziv vizsgdlat elkeriilésére egyre érzékenyebb szerologiai mddszereket fejlesztenek ki.
Egy padovai munkacsoport 4j, indirekt chemoluminescens immunassay-t fejlesztett ki a tTG marker
vizsgélatdra (3). Az ezzel a modszerrel mért tTG erdsen korreldlt az EMA-val és a vékonybél boholy-
atrophia mértékével. Az 0j tTG teszt biztonsadgosan alkalmazhato a coeliakids betegek diétds kezelé-
sének kovetésében, am a diagnozis felallitasdhoz tovéabbra is sziikséges a vékonybél biopszia.

Egy madsik olasz munkacsoport Milanobdl a coeliakids betegek egyenes 4gu rokonait vizsgalta
szerologiai és genetikai modszerekkel (4). Vizsgalataik sordan 208 lisztérzékeny beteg 441 rokondnak
EMA és tTG szintjét hataroztdk meg, 364 rokonndl pedig a human leukocyta antigén (HLA) -DRBI,
-DQAI, és DQBI tipizdlasa tortént. Természetesen az IgA hidnyos egyéneknél az IgG EMA-t és tTG-t
hataroztak meg.

Eredményeik alapjdn magas tTG szintet 46 rokonnal (10,5%) taldltak, mig 38 rokon IgA EMA
pozitivnak bizonyult. DQ2/DQS8 heterodimer hordozast 231 f6nél taldltak. A vizsgalt rokonok koziil
42 (prevalencia 9,5%) egyén bizonyult coeliakidsnak. Az igazolt 42 beteg koziil 6tnek mas autoimmun
betegségére is fény deriilt: Hashimoto thyreoiditis (2 f6), hypothyreosis (1 f8), psoriasis (1 6), és
nephritis (1 £6). Fentiek alapjan a szerzSk kivizsgalasi algoritmust javasolnak a coeliakids betegek
rokonai kozott.

Gyulladasos bélbetegségek (IBD)

Az IBD diagnosztikdja és kezelése kiilonosen fontos, és esetenként igen nehéz feladat a gyermek-
gasztroenterologus szdmara, hisz ez a kronikus betegség mar nagyon fiatal korban is megjelenhet. Az
Eszak Amerikai GyermekgyGgydszati IBD Munkacsoport nemrég kozzétett adatai szerint a betegek
1%-a ebbe a korcsoportba tartozott (5).

Egy francia munkacsoport Parizsbol Osszesen tiz, 1 év alatti IBD-s beteget vizsgalt retrospektiv
modon (6). A betegeket — 1996 és 2002 kozott — dtlagosan 5 évig kovették. Minden gyermeknél 14z és
véres széklet volt a vezetd tiinet. Vastagbél érintettséget mindenkinél igazoltak. A végs6 diagndzis négy
gyermeknél Crohn betegség, kett6nél colitis ulcerosa, négynél indetermindlt colitis volt. A betegek felénél
antibiotikummal kezelt tjsziilottkori, vagy nagyon fiatal korban (2-4 honap) elszenvedett bakteridlis infek-
cio szerepelt a kortorténetben. A gyulladasos bélbetegség kezdetekor négy csecsemd még szopott, ha-
rom pedig elvalasztés alatt volt. A panaszok sulyossaga miatt 7 beteg igényelt parenteralis taplalast €s szte-
roid kezelést, amit azathioprin vagy cyclosporin adasa kovetett. Sebészi beavatkozdsra harom esetben ke-
riilt sor: egy Crohn betegnél €s egy colitis ulcerosdban szenveddnél total colectomidra, egy Crohn beteg-
nél pedig ileostomidra. Gyakori volt a relapsus, amelyet a 10 betegbdl nyolcndl észleltek. A szerzdk véle-
ménye szerint inkabb a kornyezeti faktorok jatszanak szerepet a betegség kialakuldsaban: az intestinalis
fléra megvaltozdsa, €s a steril életkoriilmények teszik az egyént fogékonnyd az IBD-vel szemben.
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Egy feltételezés szerint a gyulladasos bélbetegségben kéros immunvélasz jon 1étre az intralu-
minalis baktériumok €s az epithelium sejtje1 kozott. IBD-s gyerekek és felndttek szdjnydlkahdrtya sejt-
jeinek immunoldgiai aktivitdsat vizsgalta egy holland munkacsoport (7). Meghataroztdk a betegek, il-
letve az egészséges kontrollok szdjnydlkahartya sejtjeiben a kemokin produkcidjanak spontan és bak-
teridlisan stimuldlt szintjeit (CXCL-8, CXCL-9, CXCL-10, CCL-2, CCL-5), valamint a monocyta ere-
detii dendritikus sejtek (MoDC) lipoproteinekre adott valaszit. Szamos vizsgdlat szerint ez utobbi sej-
tek reprezentdljdk a non-epithelialis sejteket, amelyek részt vesznek a mucosalis microbidlis-gazdasz-
ervezet interakcioban. Azt taldltdk, hogy a Crohn-beteg gyermekek buccalis epitheliuma akkor is ak-
tiv immunologiailag, amikor nincsenek buccalis laesiok. Ezek a sejtek szignifikdnsan nagyobb meny-
nyiségben termelnek CXCL-8, CXCL-9 és CXCL-10 kemokineket. A holland szerz6k véleménye sze-
rint a buccalis nyalkahértya sejtek kemokin produkcidéjanak meghatarozdsa egy uj, hasznos mddszer
lehet a gyermekkori gyulladasos bélbetegségek differencial-diagnosztikajaban.

Egy cseh munkacsoport a TNF (tumor nekrozis faktor) — alfa 308 G — A promoter gén poli-
morfizmusat vizsgalta gyulladdsos bélbetegségben szenvedd gyermekeknél (8). Az IBD-s betegek €s
egészséges kontrollok kozott szignifikans kiilonbséget taldltak. Ennek alapjan a szerzdk feltételezik,
hogy a gén polimorfizmusa befolyasolhatja a betegség aktivitasat, és modosithatja annak progesszidjat.

Gyermekkori Crohn-betegség kezelésében a “step-up” kezelési stratégidt alkalmazzuk: enyhe
esetekben aminosalycilsav készitményeket adunk, kozépsulyos €s silyos esetekben pedig szteroidhoz
nyulunk. Ha a vélasz nem megfeleld, akkor immunmodulalé szer adasét kezdjiik el. 1992 6ta alkal-
mazzuk az infliximabot (IFX). Holland szerzok egy 12 éves kislany esetében, akinél stilyos Crohn be-
tegséget diagnosztizaltak (PCDAI /Pediatric Crohn Disease Activity Index/: 60) a “top down” elvet al-
kalmaztak, és infliximabbal kezdtek (9). A therapia 3 IFX infuziébdl (Smg/kg hetente egyszer az elsd,
a masodik €s a hatodik héten), valamint azathioprinbdl (2mg/kg naponta egyszer), €s szteroidbol allt
(két egyszeri dozis formdjaban Di-adreson-F infuziéban a human antichimer antitest képz6dés kivé-
dése miatt). A kezelés megkezdése utan 8 héttel a PCDAI 60-r6l 5-re zuhant. A szerzdk felvetik a je-
lenlegi kezelési irdnyelvek dtgondolasat az IFX-re vonatkozéan. Erdekes médon azonban nem emlitik
a dieteto-therapids lehetdségeket.

Angol és német szaktekintélyek szamolnak be a kimerikus anti-CD25 (Basiliximab 12mg/m?)
kezelés hatdsossdgardl fulmindns, szteroid rezisztens colitis ulcerosdban, 4 gyermek kezelése kapcsin
(10). A kezelés (Basiliximab, Ciclosporin, Methylprednisolon) megkezdése utdn 72 oraval a betegség
aktivitasi indexe normalizalodott, és a 2 héttel késSbb elvégzett colonoscopia és szovettani vizsgdlat a
nyalkahartya gyégyuldsat igazolta.

Egy ddn munkacsoport az Infliximab kezeléssel kapcsolatos tapasztalatait 0sszegzi gyermekkori
Crohn-betegség kezelésében (11). Adataik alapjan a gyermekek 71%-aban jo effektusu volt a kezelés,
és csak kevés mellékhatast tapasztaltak.

Japan szerzOk granulocyta apheresist javasolnak colitis ulcerosdban szenvedd gyermekeknél 4
eset kapcsan (12). Az eljaras két betegnél bizonyult hatdsosnak, viszont a masik kett6nél klinikai
javulast nem tapasztaltak, s6t egy beteg mtétre kertilt.

A gyulladdsos bélbetegségek kezelésében sokféle i) modszer és igéretesnek tiing eljards kiprobaldsa
tortént, de sajnos tovdbbra sincs olyan szer a keziinkben, ami minden IBD-s betegiinknél hatasos volna.
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