Gasztroenterolégia

Prof. Dr. Pap Akos, Dr. Demeter Pal
Probiotikumok a diétas kezelés hatékony
kiegészitOi a gasztroenterologidban

IL. rész: Klinikai tapasztalatok

Osszefoglalds

A probiotikumok él6 mikroor-
ganizmusokat tartalmazé készit-
mények, amelyek ordlis adagoldst
kovetben kedvezS hatdst fejtenek
ki a gazdaszervezetre a béltraktus
mikrobiolégiai egyenstilydnak hely-
reallitdsdval. A normadlis bakteridlis
fléra szerepet jatszik a patogénekkel
szembeni kolonizdcids rezisztencia
kialakuldsdban, a bél-mucosa bar-
rier épségének fenntartdsdban és
immunmoduldns hatésu.

A probiotikumok szerepet jat-
szanak az antibiotikumok okozta
hasmenés, az utazdk hasmenése, az
irritdbilis bél szindréma, az isme-
retlen eredeti gyulladdsos bélbe-
tegségek, a Helicobacter pylori-fer-
tézés és a hepaticus encephalopat-
hia megel6zésében és kezelésében.
Az akut pancreatitis és colorectalis
rakot illetéen tovadbbi randomizalt
és kontrollalt klinikai vizsgdlatok
sziikségesek.

A probiotikumok olyan készit-
mények, melyek él8, specidlisan
kivéalasztott, a bél szempontjabdl
relevans mikroorganizmusokat (leg-
inkdbb Lactobacillusok és Bifido-
bacteriumokat) megfelel6 szamban
tartalmaznak és ezek fiziolégidsan
kedvez6 hatast fejtenek ki a human
szervezetben ordlis alkalmazdsukat
kovetben.

A bélfléra jotékony szerepe

Az ujsziilott steril béltaktusa a
sziilés sordn taldlkozhat elGszor
baktériumokkal és az anyai recta-
lis-vagindlis fléra tagjai: streptococ-
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cusok, enterobacterek, staphylococ-
cusok kolonizédlhatjdk. Az anaerob
kornyezetben a bacteroides torzsek
szaporoddsa is jellemzd. Az anya-
tejes tdpldlas nagy mértékben eld-
segiti, hogy az optimadlis sajat flora
tagjai, elsGsorban a bifidobacteriu-
mok és lactobacillusok elszaporod-
janak, benépesitve a vékony belet
(lactobacillusok) és a vastagbelet
(bifidobacteriumok), hogy ezzel a
kéros baktériumokat tavoltartsdk.
Az anyatejben 1év6 galacto-oligosa-
charidédk jotékony hatdsanak (,pre-
biotikumok”) tulajdonithat6 ez a
kedvez§ véltozas (1. dbra). A micro-
fléra mennyiségi és mindségi Gssze-
tételét az inmunrendszer B limpho-
cytdi is szabdlyozzdk elsGsorban a
szekretoros IgA termelésen keresz-
tul. Kisérletes adatok arra utalnak,
hogy a csiramentes (,germ-free”)
allatok stlya, a Peyer-plaque-jainak
fejlettsége elmarad az egészsége-
sekhez képest és a normél bélflora
kialakuldsa eredményezi azt, hogy
a humoralis immunvdélasz mellett a
sejtkozvetitett védémehanizmusok
és a cytokin kaszkdd egyensiilya is
létrejon’.

A patogén baktériumok koloni-

1. dbra

zacidjdnak gdatldsa a mucosa recep-
torain keresztiil valésul meg. Eze-
ket a specidlis receptorokat elfog-
lalva a probioticumok leszoritjak a
patogéneket, emellett az adheziét
potlo fehérjék termelése is jelentds.
Hasonl6 iranyban hat a rovid szén-
lancd zsirok képz6dése a rostok-
bol, melyek a pH csokkenése altal
gdtoljdk a patogének szaporoddsat,
kolonizaciéjat®. A mucosa recepto-
rait elfoglalva, mintegy befedik a
nydlkahartyat a jotékony baktéru-
mok. Ezzel a mucosa permeabilitéd-
sat csokkentik, megakadalyozva a
kéros baktériumok translokacidjat,
amelynek sepsisben, gyulladdsos
bélbetegségekben, pancreatitisben
nagy jelentésége van’. Az immun-
rendszer fejlédésének, az immunto-
lerancidnak és a mucosahoz kot6dd
lymphoid rendszer érésének jelen-
t&ségérdl ejtettiink szot'. Az antigén
felvétel-presentdcié-intracelluralis
degradéci6 folyamatdban az atopids
kérképek és gyulladasos bélbeteg-
ségek esetén létrejovd kisiklasért
val6szintileg a bél és az ecosystéma
kozotti egyenstily-zavar a felelSs,
melyet a probiotikumok rendezni
tudnak.

Vékonybél:

c.a. 104 10° sejt/g
pl. lactobacilli,
Gram positive
cocci

Gyomor:
c.a. 108 sejt/ml
pl. lactobacillus

Colon:

c.a. 102 sejt/g

pl. lactobacilli,
bifidobacteria,
bacteroides,
enterobacteria,
enterococci,
methanogens,
sulphate reducers,
etc.

A gastrointestinalis rendszer baktérium flérdja

78

HIPPOCRATES VIII/2 2006. marcius—aprilis—-médjus



A bélmotilitds normalizalédésa-
ért részben a savanyu anyagcsere
termékek pH és ozmoticus hatdsa,
részben a széklet tomegének nove-
Iése (20%) a felelSs. Ezek a metabo-
litok: a rovid szénldncu zsirsavak,
glutamin, arginin, az immunrend-
szer stimuldldsa, a bélhamsejtek
tdpldlasa tutjan fontos szerepet jat-
szanak a bél, de a tdvolabbi szer-
vek: maj, tid§ tdplaldsdban, a zsir-
maéj megel6zésében, a Kupfer sejtek
és a szervezet RES allomanyadnak
szabalyozdsdban®. A vastagbélbe
juté komplex tdplalékok, emésztet-
len rostok, szénhidrdtok, fehérjék
lebontdsa a probiotikumok segitsé-
gével altaldban a szervezet szamadra
elényos, bar puffadas, fokozott gaz-
képzbdés, flatulencia el6fordulhat.

A patogén baktériumok
kdrtékony hatdsa

A rostban szegény, voroshtisok-
ban és zsirban gazdag diéta megval-
toztatja a bélflérat és megnoveli a
bacteroides és clostridium speciesek
aranyét. Ezek a torzsek B-glucuro-
nidase, azoreductase, urease, nitro-
reductase és glychocolsav reducta-
se termelése Utjdn a cocarcinogén
természet(i nitrogén vegyiiletekbd],
szekunder epesavakbol rakkelts
vegylileteket képeznek®. Az ammo-
nia, aromds aminok, indol, phenol
vegyliletek képzddése majbetegség-
ben az encephalopathiat stlyosbitja
és tovdbb neheziti a decompenzalt
maj detoxikaciés miikodését. A bak-
térium tilnovekedés a vékonybél
invéazidjdval a diszachariddzok és
els6sorban a lactase karositasdval
1. tdblizat

lactose intolarencidt okoz!, de mds
virusinfekcidkhoz, acut gastroen-
teritishez, antibiotikus kezeléshez
csatlakozva hasonlé osmoticus has-
menést és puffaddst eredményez-
het. Ezek a mdsodlagos jelenségek
vezet§ korokka léphetnek el a
gyulladdsos bélbetegségen (IBD),
colon irritabile-ban (IBS), infekcids
hasmenésekben, mikor a betegség
pathomechanizmusa legtobbszor
nem tisztdzhaté, de a probiotiku-
mok adagoldsdval jotékony kiegé-
szit§ hatdst érhetiink el*.

Prebiotikumok, synbiotikumok

A joétékony baktériumok megte-
lepedésének, permanens kolonizaci-
ojanak legfontosabb feltétele, hogy
a szdmukra alapvet6 sziikséglet-
ként jelentkez§ specidlis taplalékot,
a nem emészhetS oligo-és polysa-
charidokat kell§ mennyiségben
biztositsuk. Ezek a szénhidratok,
amelett, hogy tdpldljdk a hasznos
baktériumokat és anyagcsere ter-
mékeik, a rovid szénldnci zsirsavak
a bél és a mdj taplalasaban is részt
vesznek, elGsegitik, hogy a bakté-
riumok tuléljék a gyomor-béltran-
zitot, a gyomorsav, pancreasnedv,
és az epesavak gyilkos hatdsat, és
kell6 koncentrdcidban érkezzenek
a vastagbélbe?. Természetesen loka-
lisan, instilldcioban adagolva, vagy
jejundlis szondan at a tulélés esé-
lyei jobbak, de a szdjon &t torténd
bejuttatds sem esélytelen, ha nem az
étkezést kovetS postpradidlis szek-
récids cstcsndl (40-50 perc) veszi be
a beteg a készitményt. Az oligosa-
chariddk tulajdonsédgait a polimeri-

¢ polymerizacio

¢ DPolisacharidak: - oldékony

- nem oldékony rostok (8-18 g)
- resistens keményit6 (8-40 g)

¢ Oligosacharidak: - lactulose

lacitol

3-5 glikozida kotés: fructo — oligosacharidak
galacto-oligosacharidak
szbja-oligosacharidak

3-60 glikozida kotés: Inulin

vy

Nem emészthets ételosszetevik
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zéacié foka szabja meg (1. tdbldzat).
Kiilénosen elény6s, az inulin, mert
a tobbféle glicozida kotés miatt a
teljes vastagbélben hatékony, egy
része csak a rectumban bomlik el. A
polisachariddk legjelentSsebb tagja
a rezistens keményit§,(RS) melynek
tulajdonségait a fizikai sajatossagok
is befolyasoljak.(RS1: magvak, RS2:
granulalt struktdra, pl. z6ld bandn,
RS3: £6z6tt majd lehtitott zoldségek,
RS4: kémiai valtoztatds pl. étherrel
)- A rezistens keményité 100-10000
alfa (1-4) kotésti amyloze-bol 4ll,
melyet a nydl és pancreas amylase
nem bont. Az oligosacharidadk és a
rezistens keményit6k egymads hatd-
sat szinergizaljak, tehdt egytittes
alkalmazasuk elényds. Hasonlokép-
pen tébb probiotikum kombindldsa
a kolonizdcié, a gastrointestindlis
tranzit és a therdpids effektus szem-
pontjabdl elényosnek latszik. Pél-
dédul a lactobacilusok el6segitik a
bifidobaktériumok megtelepedését.
ErthetSen az életképesség, savre-
sistencia, epe, pancreas- nedv és
antibiotikum resistencia a therdpids
hatékonysagot noveli.

Gastrointestindlis kérképek
kezelése probiotikummal.
Antibiotikum okozta hasmenés

A széles spektrumu antibiotiku-
mok alkalmazdsa mellett mintegy
5-39%-ban jelentkezik hasmenés.
A normalis bélfléra jelentSs csok-
kenése, kolonizdciés rezisztencia
karosodésa, és az igy felszaporodé
Clostridium difficile toxinja a colon-
mucosa kdrosodasdhoz vezet. T6bb
randomizélt tanulméany is igazolta
a Lactobacillus preventiv és kura-
tiv hatdsat'. Szignifikdns csokkenést
mutattak ki mind a székletszam,
mind a klinikai tiinetek tekinteté-
ben. Harom probiotikum preventiv
hatdsat vizsgéltak Helicobacter pylori
miatti eradikdcids kezelés kapcsdn
fellép6 hasmenés megelSzésére egy
nagy placebokontrollalt tanulmany-
ban. Hasmenés 5%-ban fordult el
a probiotikumot szed6k csoportja-
ban, szemben a placebocsoportban
észlelt 30%-o0s értékkel®. Mdasok sza-
mos kezelési protokollt hasonlitot-
tak Ossze olyan betegeken, akiknél
a fels6 léguti infekcié miatt alkal-
mazott ceftriaxonkezelés hasmenést
okozott. A ,multispecies” készit-
ményt értékelték a legjobbnak’. A
tanulmanyok eredményei alapjan
igéretesnek tlinik a probiotikumok

alkalmazdsa az antibiotikum okozta
hasmenés megel6zésében és kezelé-
sében, f6leg az adott antibioticumra
rezisztens torzsekkel.

Az utazok hasmenése

Az utazék mintegy 20-50%-andl
lép fel nagy mennyiségi(i vizes has-
menéssel, hdnyingerrel és hanydssal
jaré tiinetcsoport. Az esetek 85%-
dban igazolhaté az infekcids eredet,
kisebb részben a repiilégépen fel-
szolgélt és az utazds sordn fogyasz-
tott egzotikus ételek anyagai, elké-
szitési modja a kivalto ok. A leggya-
koribb kérokozé az enterotoxicus E.
coli, de emellett a foldrajzi sajatossa-
goktol fliggben szdmos mds kéroko-
z6 is el6fordul Az utazék hasme-
nésénél elsédleges cél a megel6zés.
Ennek eszkozei a higiénés fegyelem
és a probiotikumok preventiv alkal-
mazdsa. A profilaktikus és terdpids
antibiotikus kezelés csak a veszé-
lyeztetett betegeknél és a nagyon
sdlyos esetekben jon széba'. Tébb
nagy tanulmény vizsgélta a probio-
tikumok preventiv hatdsat. Az egyik
csoportban a probiotikumot szed6k
24%-43%-andl fordult el6 hasme-
nés, a probiotikumot nem kapdknal
40%-70%-ban. A placebocsoportban
az incidencia &tlagosan 7,4%/nap,
a probiotikumot szedd csoportban
3,9%/nap volt’. Mas vizsgalatokban
azonban nem tudtdk a probioticu-
mok effektivitdsat igazolni.

Irritdbilis bél szindréma

Ismert, hogy fert6zést kovetd
allapot, tartés antibiotikum-szedés
fokozott kockdzatot jelent az irri-
tabilis bél szindréma kialakuldsa-
ra. A Dbélfléra jotékony elemeinek
csOkkenése is kimutathato, kiilonds
tekintettel a Lactobacillus és Bifi-
dobaktérium torzsekre’. A betegek
egy részében kimutattdk a vékony-
bél bakteridlis kontaminacidjét is,
amelynek eradikdciés kezelését
kovetben a klinikai tiinetek jelentd-
sen javultak. A kutaték tobbsége
egyetért abban, hogy tovabbi vizs-
gdlatok sziikségesek, tobb torzset
tartalmazo készitményekkel és hosz-
szabb ideig tart6 kezeléssel, mert 3
kontrollalt vizsgélat negativ, 6 pozi-
tiv eredményt adott! 2.

Gyulladdsos bélbetegségek

Egészséges egyénekben a nor-

malis bélflérdval szemben immun-
tolerancia figyelhet6 meg, amely-
nek elemei a mucosalis barrier, az
M-sejtekhez valé koétédés hidnya,
valamint a specifikus IgA-blokk.
Az ismeretlen eredetli gyulladdsos
bélbetegségekben ez megsziinik, és
megfigyelhet6 a mikrofléra protek-
tiv elemeinek szignifikdns csokke-
nése is. Ezeket a tényeket az 4llat-
kisérletek is aldtdmasztottdk'. Az
elmilt években szdmos randomi-
zalt, human Kklinikai vizsgalat tor-
tént. Ertékelték a probiotikus készit-
ményeket a remisszié indukdldsa
és fenntartdsa tekintetében Crohn-
betegségben®, colitis ulcerosdban'
és pouchitisben®”. Az irodalmi ada-
tok alapjan a probiotikumok adésa
egyértelmtien hatdsos a pouchitis
kezelésében, igéretes a Crohn-beteg-
ség remisszidjanak fenntartdsdban.
Még nem 4ll elegend$ adat a ren-
delkezésiinkre a colitis ulcerosa ese-
tében kifejtett hatasukrdl.

Hepaticus encephalopathia

Mar a 60-as években t6bb szerzs
felvetette a Lactobacillus acidophilus
addsat hepaticus encephalopathia-
ban'. A probiotikumok addsa mint
terapids lehet8ség a kovetkezd meg-
figyelések nyomdn kertilt elGtérbe™:
— Csokkentik a bélben a bakteridlis
uredz aktivitdsat (a Gram-negativ
uredztermel§ baktériumok kompe-
titiv gatldsaval).

— Az intraluminalis pH csokken-
tésével gatoljdk az ammonia felszi-
voddsat.

— Csokkentik a bélmucosa per-
meabilitdsat.

— Csokkentik az egyéb toxinok
felszivodasat.

— Csokkentik a gyulladdsos jelen-
ségeket és az oxidativ stresszt a
hepatocytakban, javitjdk az ammo-
nia és egyéb toxinok hepaticus clea-
rance-ét.

Osszehasonlitva a laktuléz- és az
antibiotikus kezeléssel, a probioti-
kumok tobb elényds tulajdonsaggal
rendelkeznek, emellett kiemelkedd
toleralhatésaguknak koszonhetSen
nem kell a szokdsos mellékhatdsok-
kal (puffadds, hasmenés) szdmol-
nunk. A Lactobacillusok az intralu-
minalis glitkézbdl laktatot allitanak
eld, kis mennyiségti széndioxid-ter-
melés mellett, elkeriilve a fokozott
gazképzddést”. A hepaticus ence-
phalopathia probiotikus kezelésérél
a kezdeti eredmények biztatéak™.
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Helicobacter pylori-fert6zés

Annak a lehet8sége, hogy a keze-
lés mellékhatdsait probiotikumok-
kal befolydsolhatjuk, valamint az
els§ in vitro vizsgalatok, amelyek a
probiotikus baktériumok és a Heli-
cobacter pylori kolcsonhatédsédra ird-
nyultak, felkeltették az érdekl6dést
e készitmények irdnt'.

A Klinikai vizsgélatok egy részé-
ben monoterdpidban alkalmaztdk a
probiotikumokat és az eradikaciot
C13-urea-kilégzési teszttel, illetve
biopszidval ellendrizték. A keze-
lést kovetSen hat héttel mindkét
csoportban csokkent a Cl13-urea-
kilégzési teszt értéke, de gyomor-
biopszidval a Helicobacter pylori
perzisztdlasat igazoltdk”. A mdsik
csoport betegeit egy klasszikus har-
mas eradikdciés protokoll (2x20 mg
rabeprazol+3x250 mg clarithromy-
cin+3x500 mg amoxicillin) alapjan
kezelték, a masik csoport ugyanezt
a gyogyszerelést kapta liofilizalt,
inaktivalt Lactobacillus acidophilust
tartalmazoé készitménnyel kiegészit-
ve. Az eradikdcids rata az els§ cso-
portban 72%, mig a madsodikban
87% volt®.

Ujabb lehetéségek

Akut pancreatitisben, Oldh és
mtsai tanulmanyoztdk a probiotikus
baktériumok hatdsat a szeptikus
szovédményekre, amelyek létrejot-
tében alapvetd szerepe van a bélben
felszaporodd, nagyszamu patogén
torzsnek?. Jejundlis tdpladlds kiegé-
szitéseként egy probioticum’, majd
egy synbioticum sikeresen csékken-
tette a szov6dmények és a kérhazi
tartézkodas idejét.

Az allatkisérletes eredmények
alapjan sokat remélhetiink a colo-

rectalis rakok megel6zésében a pro-
bioticumoktdl®. Jol kontrollalt, kli-
nikai kovetéses vizsgdlat azonban
még nem 4all rendelkezésiinkre.
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