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Saccharomyces boulardii gyermekkori akut
és antibiotikus kezeléshez tarsulo hasmenésben

Osszefoglalas

A Saccharomyces boulardii (1. dbra)
apatogén, gomba eredet(i probio-
tikum, amelyet az utébbi idében
mind gyermekek, mind felndttek
kezelésében széleskoriien alkalmaz-
nak. Klinikai tanulmanyok és meta-
analizisek igazoltak hatékonysagat
mind az akut, mind az antibiotikus
kezelés altal kivaltott hasmenéses
betegségek prevencidjaban és gyo-
gyitasaban, valamint szdmos egyéb
etiologidju akut és kronikus bél-
betegség (IBD, H. pylori fert6zés,
AIDS, stb.) kezelésében. A tanul-
many célja az volt, hogy bemutassa a
Saccharomyces boulardii hatdsmecha-
nizmusat, a védekezésben kifejtett
tevékenységeit, valamint trofikus,
antiszekretoros, antiinflammatoros
és immunstimulald tulajdonsagait.

Kulcsszavak: Saccharomyces bou-
lardii, gyermekkor, akut gastroente-
ritis, antibiotikus kezeléshez tarsuld
hasmenés

Bevezetés

A Saccharomyces boulardii (S. bou-
lardii) gylimolcsokbdl eredd tropusi
gombafajta, amit els6ként 1923-ban
Henry Boulard francia kutaté Indo-
kindban izolalt lychee és mangd héj-
bol. A tudos azt is megfigyelte, hogy
ez a gombafajta képes a bélcsatorna
bakterialis egyenstulyanak megdrzé-
sére, helyreallitasdra, azaz probioti-
kus tulajdonsagokkal rendelkezik.
A tavolkeleti emberek elGszeretettel
ragtak a gytimolcshéjakat koleras
tiineteik enyhitése céljabdl. Ma mar
tudjuk, hogy ennek hatasa a so és
vizhaztartas, azaz az akut enteralis
tiinetek javulasaban nyilvanult meg.
Ma a S. boulardii az egyik leghata-
sosabb és biztonsagosabb probio-
tikum, ami lyophilizalt formaban:
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Saccharomyces boulardii scanning
-elektomikroszkopos képe'

kapszulaban, illetve kisebb gyerme-
kek szamara por alakban all rendel-
kezésre. Melyek a Saccharomyces bou-
lardii legfontosabb hatdsmechanikai
lépései, illetve milyen egyediilallo
tulajdonsagai vannak az akut és az
antibiotikumok 4altal eléidézett, sok-
szor kronikussa valé hasmenésben?

A Saccharomyces buolardii meta-
analitikai kiértékelések szerint
gyartasi technologidjanak és sajat
egyedi képességeinek kdszonhetden
stabil és hatékony. Farmakodinami-
as tulajdonsdgainak koszonhetéen
per os alkalmazdsa esetén ellenall
a gyomorsavnak, a proteolizisnek,
genetikailag rezisztens az antibio-
tikumokkal szemben. Kompetitiv
modon gatolja a bélcsatornaban é16
gombak, kiilondsen a Candida albi-
cans szaporodasat. A gyomor-bél-
csatorna minden részén (nemcsak
a vastagbélben) adekvat, allando
koncentracioban és él6 formaban
van jelen, addsanak befejezése utan
a bélbdl a széklettel 2-5 nap alatt
kitiriil, a szervezetben csak nyomok-
ban lelhet6 fel.

A Saccharomyces boulardii
gyomor-bélrendszerre
gyakorolt hatasai

® A S. boulardii trophikus hatasai
jorészt a bélrendszerben kibocsatott
kationos polyaminokbdl (spermin,
spermidin) erednek, amelyek a sejt
metabolizmus fontos részei, esszen-
cialis novekedési faktorok. A polya-
minok kedvezden befolyasoljak a
bélsejt regeneracidt, érést, a DNA

1. tablazat

Mechanizmus:

Hatékony interakci6 a bél sajat flo-
rajaval

Antimikrobialis anyagok termelése
A bakterialis toxinok inaktivalasa
Toxinkotdés gatlas a receptorokon
Antiszekretoros hatas (Na’, CI)
Trophikus hatés a bél mukozara
Az immunrendszer stimuldlasa
(IgA)

Antiinflammatoros hatas

A Saccharomyces boulardii
hatasmechanizmusa®

szintézist, a gén transzkripciot, a
crypta-sejt osztddast, a bél enzimek
muikodését, ami szamos kedvezd
klinikai hatasban nyilvanul meg.>'"'
(1. tabldazat)

e A S. boulardii serkenti a SCFA
(short chain fatty acid = révid szén-
atom szamu zsirsavak) termelést,
ami a bél 6koszisztéma felboruldsa
eredményeként atmenetileg csok-
ken. A SCFA-k a vastagbél folya-
dékforgalom mozgatorugdi, legfon-
tosabb szerepiik a viz és elektrolit
reabszorpcid fenntartasa. Az elekt-
rolit és folyadék visszaszivodas javi-
tasa mind az akut, mind a kréonikus
gastroenteritisek kulcsfontossagu
tényez&je, a S. boulardii egyik f6
antidiarrhoealis hatasa.’

e A S. boulardii meggatolja a
Clostridium difficile toxin , A és B”
permeabilitast fokozo hatasat, ezal-
tal ugyancsak antiszekretoros hatast
fejt ki. Allatkisérletek szerint a NO
— anyagcsere is érintett a folyamat-
ban.’

e A S. boulardii kezelés mind
kisérleti, mind klinikai megfigye-
lések szerint szignifikdns mérték-
ben noveli az enterocyta disacchari-
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A S. boulardii 2 hétig tart6 kezelésének hatasara a vékonybél
disacharidaz enzimek koncentracidja szignifikansan n¢*

daz enzimjeinek koncentracidjat. A
laktaz, szukraz-izomaltaz aktivitas
fokozddéasa mellett (2. dbra) serken-
ti a leucin- aminopeptiddaz miiko-
dést azaz a hatékony intraluminalis
fehérjebontast is. Ezaltal nem csak
antiszekretoros, hanem antiallergias
hatast is kifejt, a felszivodasi folya-
matokat elémozditja. In vitro koriil-
mények kozott fokozza a Na-glukoz
transporter (SGLT-1) enzimmiiko-
dést is a vékonybél kefeszegélyben,
ezaltal noveli a folyadék és nat-
rium felvételt. Az utdbbi jelentésége
foként akut hasmenésben nagy:.*

Saccharomyces boulardii
immunologiai és
antiinflammatoros hatasai

A S. boulardii azaltal mérsékli a
gyulladast, hogy segiti helyreallita-
ni a nyalkahartya-sejtek integritasat,
védbbevonatot képez, valamint a
mukozdlis immunrendszer védeke-
z6 mechanizmusait serkenti. A S.
boulardii, mint probiotikum kom-
petitiven gatolja a kiviilrél érkezd
karos, bakterialis és viralis koloni-
zaciot, és a bélben é16 Candida albi-
cans elszaporodasat. A szekretoros
IgA termelddést, az immunglobu-
lint (sIgA) kotd receptorok szamat
noveli, ami altal a Clostridium dif-
ficile toxin bejutas és karosito hatas
csokken. Befolyasolja a citokin szek-
réciot, stimuldlja a regulatoros T
sejteket, gatolja az effektor T sej-
teket, amelyek pedig a gyulladast
fokozzak. A folyamatban az Ossej-
teknek is meghatarozd szerepe van.
Ugyancsak gatolja a sejtben a MAP
kinazok (solubilis, kozponti jelat-
vivé enzimek, amelyek aktivaljak a

transkripcids faktorokat) és a NF-kB
szignal transzdukciés utvonalakat,
ezaltal a proinflammatorikus citokin
IL-8 szekréciot. (3. dbra) A S. bou-
lardii, a C. difficile toxin jelenlétében
még egy (<1 kDa) héstabil és vizol-
dékony anti-inflammatoros faktort
is szekretdl * ami csokkenti az NF-«xB
fiiggd szignalizacios transzdukcios
utvonalat.>"® Osszességében a Sac-
charomyces boulardii 2 modon fejti ki
antidiarrhoealis hatdsat: Gatolja a
pathogén kérokozdk, toxinok karo-
sitd hatasat, amelyet az intestinalis
mucosara fejtenek ki, masrészt trofi-
kus, antiszekrécios hatasa is van, sti-
muldlja a bél lokalis immunologiai
folyamatait, és a sejt antiinflamma-
toros utvonalait.

A Saccharomyces boulardiit a leg-
kiilonb6z6bb enteralis korképben
vizsgaltak. Jelen Osszefoglalonkban
a két leggyakoribb indikacidban: az

3. dbra

akut hasmenéssel jard korképekben
és az antibiotikus kezelés altal kival-
tott hasmenésben nyert tapasztala-
tokat, a hatasmechanizmus ténye-
z6it, a klinikai feldolgozasokat, és
a metaanalitikus tanulmanyokat
mutatjuk be.

Saccharomyces boulardii
és az akut hasmenés

Az akut fert6z6 hasmenés nap-
jainkban vilagszerte a leggyakoribb
koérkép, ami esetenként halallal is
végzodhet. A kozegészségligyi hely-
zet javulasa ellenére a betegség eld-
fordulasa az iparilag fejlett orsza-
gokban tovabbra is igen magas,
szamos esetben korhazi felvételhez
vezet. Kiilondsen veszélyezteti az
egyéb, krénikus megbetegedések-
ben szenvedd gyermekek allapotat’.
Az akut hasmenés kezelésének alap-
ja az adekvat folyadék- és so-potlas,
ezt koveti a bélrendszer 6koszisz-
témajanak rendezése, a gyulladas
megsziintetése. Az elmult évtizedek
kutatasai szerint a két utobbi folya-
matban a probiotikumok jelentds
szerepet jatszanak. Akut hasmené-
ses koérképekben a probiotikumok
széles skalajat vizsgaltdk, mind a
prevencioban elért sikerek alap-
jan, mind a kezelés paraméterei-
nek megfelel6en. A legtobb klinikai
beszamolod a Lactobacillus rhammnosus,
azaz Lactobacillus GG (ATCC 53103)
torzs eredményességérdl szol. Az
elmult években ehhez felzarkozott a
Saccharomyces buolardii is, amely-
nek hatékonysagat szamos ,eviden-

ce based” klinikai tanulmany igazol-
ta 10,11,14,15,16,17,18,19
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A Saccharomyces boulardii solubilis anti-inflammatoros faktoron keresz-
tiil gatolja a sejtmag altal iranyitott NF-xB gyulladasos kapcsolatokat®
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Az 0Osszehasonlitd tanulmanyok
eredményeként az Europai Gyer-
mekgastroenterologiai, Hepatoldgi-
ai és Taplakozastudomanyi Tarsasag
(ESPGHAN), az Eurdpai Gyermek
Infektoldgiai Betegségek Tarsasa-
gaval (ESPID) kozosen 2008-ban, a
Lactobacillus GG mellett a Saccha-
romyces boulardii-alkalmazasat ajan-
lotta a terapias protokollba, mint a
gyermekek gydgyulasat leghatéko-
nyabban elémozdité, a hasmenés
hevességét és idStartamat szignifi-
kansan lerovidité probiotikumot.®

Sacchromyces boulardii
antibiotikum kezelés hatasara
kialakulo hasmenésben

A gyermekek antibiotikus keze-
lése igen elterjedt. Leggyakrabban
felsd léguti betegségek, mint tonsilli-
tis, streptococcus pharinghitis, otitis
media, bronchopneumonia, hugytti
infekcio miatt keriil sor alkalmaza-
sukra, de virus fertézés antibiotikus
feliilfert6zésének veszélye miatt is
javasoljak adasukat. A gyermekek
becslések szerint 3-szor annyi antibi-
otikumot kapnak, mint a felnéttek®”.

4. dbra

Amaxicillin
{elavulanate

Fereillins
Aand M

Penicillins
Gand V

Cephalosporing

Macrolides

Trimethoprime /
sulfamethoxa:

Erythromyci
wzole sul 1

A hasmenéses epizodok incidenciaja az alkalmazott antibiotikumok
megoszlasa szerint®

Az AAD (antibiotic associated diarr-
hoea) kialakuldsanak veszélye élet-
korfiiggd, minél kisebb a gyermek,
annal gyakoribb és elhtizoddbb a
mellékhatas, mig Turk szerint 2 éves
életkor alatt a gyakorisag 18%, 2-7
év kozott mar csak 4%, 7 év felett
2% . Az AAD hatdsai leggyakrab-
ban az antibiotikum hatasspektru-
matdl fiiggenek, leginkabb a széles
spektrumti, Gram-negativ koroko-

zOkra hatd szereknél jelentkeznek,
amelyek kozott vezet az Amoxicillin
/clavulansav. (4. dbra) Az AAD tiine-
teire természetesen egyéb ténye-
zOk is hatast gyakorolnak: a beteg
részérdl életkora, altalanos allapo-
ta, kortorténete, megbetegedéseinek
gyakorisdga, tarsbetegségei, azok
kronikus fennallasa, a jelen korkép
sulyossaga, az immunstatus, a kor-
hazi koriilmények, annak id&tarta-
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ma, a sebészeti és egyéb miiszeres
beavatkozasok, tartos katéterek, tap-
lalkozas, enterdlis taplalas stb.. A
tiinetek kibontakozasat a gydgysze-
res kezelés részérdl a széles hatas-
spektrum, az antibiotikumok szdma,
az alkalmazas idGtartama, ismétlé-
se, az adjuvans gydgyszerek tipu-
sa, szdma, és a kezelés id6tartama
befolyasolja. Az AAD sokszor heves
klinikai tiinetekhez, fajdalmakhoz,
fiatal életkorban ritkan letlis kime-
netelhez is vezet. A széles spektru-
mu antibiotikumok megbontjak a
bélflora kényes egyenstlyat dysbak-
teriozishoz (2. tdbldzat), Staphylococ-
cus-, gombaszepszishez és gyakorta
Clostridium difficile talnovekedés-
hez, megbetegedéshez vezetnek. Az
AAD gyakorisaga az tjabb felméré-
sek szerint 11-40% kozott valtozik,
és sokszor tobb hdonapig is eltart.

A Saccharmyces boulardii mind a
Clostridium fertézést, mind a dys-

2. tablazat

A bélflora egyensulya megsziinik

metabolikus dysfunkciok

!

csokkent szénhidrat fermentacio

.

SCFA szint alacsonyabb

v

Csokkent vastagbél osmotikus

absorptio vizszekrécio
osmotikus vizszekrécio és

viz + elektrolit vesztés

barriere funkciok

karosodasa

pathogén mikroorganizmusok
elszaporodasa:
Clostridium diff +++
Candida albicans

Klebsiella és egyéb torzsek

toxikus, invaziv hasmenés

DIARRHOEA,

VAGY COLITIS (EROZiV, PSEUDOMEMBRANOSUS) ‘

A normadl, egyenstlyban 1év6 bél-6koszisztéma atalakulasanak
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