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A probiotikumok gyermekkorban torténé alkalmazasaval
kapcsolatos kérdések és evidenciak — I.

Questions and statements at the administrations of probiotics in Pediatrics

Gardos Laszl6 dr.

Az elmilt években a humdan genom projekt ,mel-
[éktermékeként” kifejl6d6 dj molekuldris genetikai
vizsgdlati médszereknek (nukleinsav, fehérje és
metabolit egyidében, pdrhuzamosan torténd anali-
zisének — genom, proteom, metabolom) készonhe-
t6en jelentGsen megvdltozott az ismeretanyagunk
a bél baktériumflérdjardl, a velunk(benntink) él6
humdn mikrobiomrél. A gastrointestinalis tractus-
ban elhelyezked§ bakteriumok mind sejtszamuk-
ban, mind genetikai anyagukban jelentGsen meg-
haladjdk a gazdaszervezetét, s naprél napra egyre
tobbet tudunk meg errél a sokszor mdr ondllé
szervnek tekintett, kb. 1-1,5 kg tomegd mikrobidlis
Okoszisztémdrsl, melyet az emberi szervezettel
egyltt (egymdsra utalva) ,superorgan”-ként is
szoktak djabban emlegetni az irodalomban.
Ugyancsak egyre tobbet tudunk meg ezen hatal-
mas bakteridlis 6koszisztéma szerepérél az egész-
séglink, illetve az egyensilyok felboruldsa eseté-
ben betegségeink kialakuldsdban. Az elmdlt évti-
zedben jelentds szerepet kaptak azon elméleti ku-
tatdsok, melyek a jétékony baktériumok szerepét
vizsgaltdk, illetve a humdn intestinalis fléra modu-
ldldsdanak a kovetkezményeit probaltdk felmérni,
feltérképezni (1).

A probiotikumok (PB) a (WHO) definicié szerint
olyan él6 organizmusok, melyek ha elegendd
mennyiségben jutnak az emberi szervezetbe, ak-
kor az egészségi dllapotunk szempontjdbél valami-
lyen elényt, nyereséget fognak eredményezni. Ez
jelenthet védettséget valamilyen fenyeget§ koral-
lapottal szemben, vagy gyégyuldst valamilyen be-
tegségbhdl a jétékony hatdsd baktériumoknak ko-
szonhetSen. Megnyilvdnulhat mindez valamilyen
gastrointestinalis kérkép prevenciéjdban, terdpid-
jdban, de a koraszulottintenziv elldtdstél, az infek-
tologidn keresztlil az obezitds terdpidjdig széles
palettdn mozog az elméleti/gyakorlati cost benefit
lehetGsége.

Mikozben az elméleti kutatdsok sordn egyre tobbet
tudunk meg, a funkciondlis és metagenom vizsgd-
latok segitségével a PB-k potencidlis jotékony hatd-
sairol, ezzel pdrhuzamosan a hétkoznapi alapelld-
té orvost vagy klinikust folyamatosan bombdzzdk a
kilonbo6z6 termékeket forgalmazo cégek, ajanlva
az dltaluk forgalmazott PB-t(-ket) tartalmazé ter-
mékeket a legkilonbozébb tinetek, panaszok,
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tinetegyuttesek és betegségek kezelésére, megel§-
zésére. Az elméleti kutatdsok eredményei és a min-
dennapi gyakorlati alkalmazds k6zott azonban na-
gyon jelentds a hiatus, azaz az esetek donté tobb-
ségében hidnyoznak a magas evidenciaszintd,
megbizhaté klinikai vizsgdlatokon alapulé tények
és bizonyitékok. A leggyakoribb hidnyossdg a nem
megfelelSen tervezett, kivitelezett és értékelt klini-
kai vizsgdlatok, melyek gyakran csak alacsony
esetszamot dolgoznak fel. Ugyancsak mindennapi
probléma, hogy a gyakran cégek dltal szponzordlt
vizsgdlatok eredményei ellentmonddsosak, sok-
szor egyoldaldak. Ha a gyermekgydégydsz nem akar
elveszni a gyégyszercégek marketing tevékenysé-
gének strd erdejében, akkor nap mint nap meg kell
gy6zG8dnie, hogy az ajdnlott probiotikus készitmé-
nyek mogott milyen tudomdnyos tények dllnak. El
kell kertlni azokat a gyakori csapddkat, amikor a
gyogyszercégek egy adott baktériumtorzs laboraté-
riumi vagy klinikai vizsgdlata sordn nyert ered-
ményt dltaldnositjdk, és azt a vizsgdlatban tesztelt
baktériumtorzshoz hasonlé vagy attél jelentSsen
eltérd baktériumtorzset tartalmazé probiotikus ké-
szitményre ,lgyes” marketing fogdssal ,kiterjesz-
tik” és a rekldamanyagukban hasznositjdk. Ugyan-
csak fontos kérdés, hogy milyen dézisban alkal-
maztdk a klinikai vizsgdlatokban az egyes PB-ket
és milyen mennyiségben (CFU/ml) tartalmazza az
adott probiotikus termék a kérdéses baktériumot.
Valészintleg 10°~10° CFU/ml lehet a hatdsos d6zis
(2), de ezt minden egyes kérkép és minden egyes
PB esetében egyedileg kell meghatdrozni.
Tanulmdnyunkban megprébaltuk végigvenni a leg-
gyakoribb gastrointestinalis kérképeket, megvizs-
gdlva, hogy az egyes baktériumtorzsek esetében
milyen klinikai evidencidk segithetik a gyakorlé
gyermekorvos munkdjat.

Milyen potencidlis(elméleti) hatdsa lehet
a PB-knek?

= A PB-k moduldlhatjdk az immunrendszert (leg-
gyakrabban az ileum szintjén — GALT), és igy el-
méletileg hatdssal lehetnek az allergids betegsé-
gekre, az autoimmun kérképekre és a fert6zések-
re adott vdlaszra.

= A mdsik f6, potencidlis ,tamaddsi hely” a vastag-
bél, azaz megvdltoztathatjdk a bél baktériumflo-
rdjanak a metabolikus aktivitdsdt (,bioer6md”) —
ennek tobbek kozott az anyagcsere, a sorvadds,
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obezitds kérdéskor vizsgdlata sordn van korélet-
tani jelent8sége, de az itt képz&dd§ kisméretd
zsirsavaknak (butirdt stb.) immunmoduldlé sze-
repet is feltételeznek.

= A harmadik hatdsmechanizmus, mellyel segithe-
ti a gyogyuldst a PB, az a bélfléra megvdltoztatd-
sa, azaz a dysbacteriosis megsziintetése, a kdros
baktériumok kiszoritdsa, a normdlis baktérium-
fléra egyensilydnak a visszadllitdsa.

Emellett még szdmos elméleti teéria, laboratériumi
kortilmények kozott igazolt kutatdsi eredmény
ajanlja a PB-k potencidlis elméleti hatdsossdgdt/al-
kalmazdsat a klinikai gyakorlatban prevenciés, te-
rdpids célbél — az esetek jelentds részében azon-
ban egyenlére még megbizhatd klinikai evidencidk
nélkal.

A kovetkez6kben az el6bbi elméleti meggondold-
sok alapjdn a gyakorlatban kiprébalt és a klinikum-
ban vizsgdlt terdpids lehetGségeket értékeljik az
irodalmi adatok alapjdn, és prébdlunk meg ajdnla-
sokat megfogalmazni az alapelldtdsban vagy kor-
hdzakban, klinikdkon praktizdlé gyermekorvosok-
nak.

Hatékony-e az antibiotikus kezeléshez
kapcsol6dé hasmenés
megel6zésében/kezelésében a PB ?

A tertleten és osztdlyon (néha indokolatlanul)
adott széles spektrumu antibiotikus kezeléseknek,
az intenziv osztdlyokon alkalmazott kombindlt an-
tibiotikus terdpidknak egy potencidlis szovédmé-
nye az antibiotikumok adasdat kovetSen kialakuld
dysbacteriosis és kovetkezményes hasmenés.
A PB-k potencidlisan segithetik megdérizni az
intestinalis fléra egyensilydt, és ezdltal megel6z-
hetik az enteritis kialakuldsat. A tobb tanulmany-
ban vizsgdlt PB-k hatdsdnak az értékelését és a
szisztematikus feldolgozdst, statisztikai elemzést
jelent6sen megneheziti az alkalmazott baktérium-
torzsek heterogenitdsa, a kilonb6z6 dézisa, eltérd
id6tartamu addsa. Mindezen zavaré tényezék mel-
lett egy kozelmiltban megjelent rendszerezett
osszefoglaldsban udgy taldltdk, hogy valdszintleg
hatdsos a PB-k addsa az antibiotikus kezeléshez
kapcsol6dé hasmenés kivédésében, de mivel a bi-
zonyitottsdg nem egy adott baktériumtorzsre, ha-
nem dltaldnossdgban a PB-k szerepére vonatkoz-
tatva lett meghatdrozva, az el6bb emlitett nagyfo-
ki (baktériumtorzs) diverzitds miatt az evidencia-
szint csak alacsony volt (3). A Saccharomyces
boulardi és a Lactobacillus rhamnosus GG az a két
torzs, melyekkel még viszonylag magasabb evi-
denciaszintl vizsgdlati eredmények jelentek meg a
szakirodalomban (4, 5).
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Az antibiotikum addsa mellett kialakulo hasmenés
megel6zésére a PB-k valdszindleg hatdsosak (kiilo-
nosképpen a S. boulardi és a Lactobacillus GG), de
tovdbbi jol megtervezett és kivitelezett vizsgdlatok
metaanalizise sziikséges ahhoz, hogy magas szintd
bizonyitékok igazoljdk a hatdsdt és széles kbrben
lehessen javasolni rutinszerd addsukat.

Clostridium difficile-infekciéban hatdsos
a PB?

A legtobbszor antibiotikum addsa utdn kialakuld
Clostridium difficile-infekcié (CDI) egyre nagyobb
problémadt jelent nemcsak a felnétt gasztroentero-
|6gidban, infektolégidban, hanem a gyermekgyd-
gydszatban is. Logikusnak ttnik, hogy a meggyen-
gult baktériumfléra ,megerdsitése”, illetve a C.
difficile elszaporoddsa megakaddlyozdsa céljdbol
probiotikus torzseket adjunk a csecsemd&knek,
gyermeknek, kilonosképpen, ha széles spektrumd
vagy kombindlt antibiotikus kezelést kapnak(tak).
23 RKT metaanalizise utdn készitett rendszerezett
osszefoglaléban ugy taldltdk, hogy a CDI kialaku-
ldsdt 64%-kal csokkentette, ha prevenciés célbdl
PB-t kaptak a gyermekek az antibiotikum mellé (6).
A kapott eredmény evidenciaszintjét némileg csok-
kentette, hogy nagyon kevés volt a CDI el&fordula-
sa mind a kezelt, mind a kontrollcsoportokban.
Tobb 6sszefoglalé véleménye szerint megbizhaté
evidencia CDI-ben csak a Saccharomyces boulardi
PB-vel van (7, 8), a tobbi PB-re csak alacsony evi-
denciaszint vagy a bizonyiték teljes hidnya a jel-
lemzé.

A bizonyitékokon alapulé orvoslds szempontjdbol
vizsgdlva ezeket a kézleményeket azt latjuk, hogy
az eredményeik értékét gyengiti, hogy nagyon ala-
csony a vizsgdlt csoportokban a CDI frekvencidja.
A kézepes szintd evidencidt csak a Saccharomyces
boulardi PB esetében taldltak a vizsgdlatok.

Infekcids eredeti akut hasmenésben
eredményes a PB kezelés?

Raciondlis elméleti elképzelés, hogy jotékony bak-
tériumtorzseket adva, megakaddlyozzuk a patho-
gen baktériumok és/vagy virusok elszaporoddsat.
lgy nem meglepd, hogy a fert6zéses eredet( has-
menés kezelésében tobb torzs is hatdsosnak bizo-
nyult. A Saccharomyces boulardi az enteritis id6-
tartamdt 1 nappal, a kérhdzban eltoltott idét 20
ordval roviditette meg (5). Ugyancsak magas szintd
evidencia igazolja, hogy a Lactobacillus
rhamnosus GG csokkenti a hasmenés frekvencidjat
(4, 5), és kozepes szintl bizonyiték van arra, hogy
a L. reuteri is hatdsos az infekciés eredeti hasme-
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nésben (9). A viszonylag magasabb evidenciaszin-
tek ellenére nagyon vdltozé az egyes vizsgdlatok-
ban taldlt hatds nagysdga és igy nehezen lehet meg-
mondani, hogy mely PB-t, milyen dézisban és
mennyi ideig kell adni (10).

Az akut infekcios eredetli hasmenés kezelésében
valdszindleg hatdsos néhdny torzs addsa, de tovdb-
bivizsgdlatokra van sziikség ahhoz, hogy pontosan
tudjuk azt, hogy a kiilonb6z6 baktériumtorzsek,
kiilonbézdé dézisai milyen hatdsokat fognak kivdl-
tani akut fert6zéses gastroenteritis kezelésében
gyermekkorban.

Elhiz6dé hasmenés terdpidjaban effektiv
a PB?

Az elhiz6dé hasmenés (tobb mint 14 napig tarté
enteritis) gyakori probléma a fejl6d6 vildgban,
ahol az enteritishez kapcsolédé haldlozds egyhar-
maddért felel§s. Metaanalizis vizsgdlta PB hatdsédt
a hasmenés idGtartamadra, a székletfrekvencidra az
otodik napon, valamint a kérhdzi dpoldsi id6re — 4
RKT adatainak a feldolgozdsdval (11). A szisztema-
tikus 6sszefoglal6 sordn igazolédott, hogy PB add-
sa 4 nappal csokkenti a hasmenés idGtartamat, to-
vabbd két RKT-ban csokkent a székletek frekvenci-
dja, egy RKT-ban pedig csokkent a kérhazban tar-
té6zkodds ideje is, de ennek a tanulmédnynak az ér-
tékét csokkenti —ezért fenntartdssal lehet csak elfo-
gadni — az esetszamok alacsony volta.

A metaanalizis eredménye reménykelté, de nem
meggyo6zab, igy jelenleg nem ajdnlott rutinszerden a
probiotikus készitmények addsa elhizods hasme-

nésben.

IBS kezelésére haszndlhaté a PB?

Régota ismert a kapcsolat a funkciondlis gastro-
intestindlis kérképek és a megvdltozott intestinalis
bélfléra, a dysbiosis kozott, ezért nem meglepd,
hogy szdmos tanulmdny kereste az sszefliggést a
PB addsa és a funkciondlis tiinetek esetleges csok-
kenése kozott.

Rendszerezett 6sszefoglalé vizsgdlta a kilonb6z6
PB-k hatdsat funkciondlis gastrointestinalis korké-
pek kezelésében (12). A metaanalizis a Lacto-
bacillus rhamnosus GG és a L. reuteri DSM 17938
szignifikdns hatdsdt mutatta ki a funkciondlis hasi
fajdalom kiilonbo6zé formdiban (funkciondlis hasi
fajdalom — FAF, funkciondlis dyspepsia — FD és
irritabilis bél szindroma — IBS), a legjelent&sebb
hatdst a hdrom forma (FAF, FD, IBS) kozul az
IBS-sel kapcsol6dé formdban lehetett igazolni. Az
LGGés L. reuteri DSM 17938 nem vdltoztatta meg
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a fdjdalom frekvencidjdt, a j6tékony hatdst a fdjda-
lom intenzitdsdnak a csokkentésében lehetett iga-
zolni. Egy mdsik, azonos évben megjelent rendsze-
rezett 0sszefoglalé az irodalom szisztematikus &t-
vizsgdldsa és a kisz(rt RKT metaanalizise utdn ha-
sonlé kovetkeztetésekre jutott a PB-k hatdsdrdl a
funkciondlis gastrointestinalis kérképekben, és igy
tovdbb er@sitette a kordbban kozolt megfigyelése-
ket, kovetkeztetéseket (13).

Meg kell jegyezni, hogy a metaanalizisek validitd-
sdt jelentdsen korldtozta a baktériumtorzsek hete-
rogenitdsa, és a feldolgozott RKT-ben alkalmazott
PB-k eltéré dézisa.Tovdbbra sem ismert €s igy nem
ajdnlhato rutinszerden, hogy milyen probiotikus
készitmény és milyen dézisban adandé funkciond-
lis hasi korképek kezelésére gyermekkorban.

Van hatdsa a PB-knek obstipaciéban?

A PB-k effektivitdsdt az obstipdcié (mint a funkcio-
ndlis gastrointestinalis korkép) kezelésében négy
RKT metaanalizise vizsgdlta (12). Sem a székletek
frekvencidjat nem novelte egyértelmden, sem a
széklet konzisztencidjat nem javitotta szignifikdn-
san a per os adott baktérium készitmény. A meta-
analizis a tanulmdnyok feldolgozdsa és szisztema-
tikus kiértékelése utdn nem taldlt meggy6z6 evi-
dencidt arra, hogy a PB-k hatdsosabbak, mint a

placebo a gyermekkori obstipacié kezelésében.

A rendszerezett 6sszefoglalé kovetkeztetése, hogy
funkciondlis obstipdcio kezelésében nem igazolt a
PB hatdsossdga.

Megel6zheté vagy kezelhetd
a csecsemdékori kélika PB-vel?

A csecsemdékori kélika és a baktériumfléra kozotti
Osszefliggés feltételezésének szamos elméleti alap-
javan, hiszen ismert, hogy a bélnek sajat idegrend-
szere van (,brain of the gut”), és ugyancsak ismert,
hogy a bélben levs baktériumkdzosség egy mar
madr 6ndllé szervként aposztrofdlt okoszisztémdt
alkot. A kett6 ,egymdsra hatdsa”, folyamatos
komunikdldsa jol ismert tény, fgy nem meglepd,
hogy tobb tanulmdny prébdlta megtaldlni a dys-
biosis és a kélika kozotti 6sszefliggést és prébalta
megbizonyitani, hogy PB-k addsdt kovetSen a
csecsemd@kori hasi fdjdalom csokkenni fog.

L. reuteri DSM 17938 10° CFU d6zisban naponta
adva, a kizdrolag anyatejjel taplalt csecsemdék ese-
tében szignifikdnsan csokkentette (7 nap utdn
50%-ra, 21 nap utdn 30%-ra) a kélika tlneteit, s
mindemellett biztonsdgos és jol tolerdlhato is volt
(14). Egy ugyancsak placebokontrolldlt RKT sordn
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ugyanezen L. reuteri DSM 17938 torzzsel, hasonlé
dézissal végzett vizsgdlatok sordn ugyancsak szig-
nifikdnsan csokkent a kélika eléforduldsa az anya-
tejjel tapldlt csecsemdk kozott (15).

Nemrég megjelent rendszerezett ¢sszefoglalé 3
RKT adatait feldolgozva arra a kovetkeztetésre jut,
hogy az anyatejjel tdpldlt csecsemdk esetében bi-
zonyitottan csokkenti a L. reuteri két torzse (SS730
és DSM 17938) a kélika frekvencidjdt és id6tarta-
mdt. Ugyanakkor megjegyzi, hogy mindhdrom RKT
esetszdma alacsony volt és azt javasolja, hogy flg-
getlen, multicentrikus RKT lenne sztikséges ahhoz,
hogy a mindennapi gyakorlatban elterjedhessen a
PB addsa hasfdjés csecsembk esetében (16).
Ugyancsak a kozelmdultban megjelent rendszere-
zett 0sszefoglal6 és metanalizis a Medline, Embase
és a Cohrane Library szisztematikus dtvizsgdldsa
utdn 12 kett&s vak RKT-t dolgozott fel, és azt taldl-

ta, hogy hat tanulmdnyban a PB csokkentette a ké-
lika el6forduldsdt hatban pedig nem (17), Ez a
metaanalizis is Ggy taldlta, hogy a L. reuteri két tor-
zse az anyatejjel tdpldlt csecsemdk esetében bizo-
nyftottan csokkentette a fdjdalom/sirds el&forduld-
sdt, de hasonléan az el6z6 rendszerezett 6sszefog-
laléhoz (16) dgy vélte, hogy nincsen még elég evi-
dencia arra, hogy rutinszerGen ajdnlhaté legyen a
PB csecsemd&kori kélika megel&zésére vagy kezelé-
sére.

Nagyobb esetszamdi, fliggetlen, pontosabban meg-
tervezett és szigoruibban kivitelezett vizsgdlatok
sziikségesek nemcsak az anyatejes, hanem a tdp-
szerrel tapldlt csecsemdk esetében is ahhoz, hogy
a PB-k addsa a mindennapi gyakorlat része lehes-
sen a csecsemdkori kélika kezelésében.
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Utraval6-tudnivalé

Magas evidenciaszint

e Funkciondlis hasi fajdalom IBS formdjdban a Lactobacillus rhamnosus GG és a Lactobacillus reuteri
DSM 17938 csokkenti a fdjdalom intenzitdsat
e L. reuteri DSM 17938 10° CFU dézisban adva a kizdrélag anyatejjel tdpldlt csecsem6k esetében szig-

nifikdnsan csokkenti a kolikat.

Kozepes evidenciaszint

* Az antibiotikum addsa mellett kialakul6 hasmenés megel6zésében a Saccharomyces boulardi és a
Lactobacillus rhamnosus GG eredményes lehet.
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e A Clostridium difficile-infekcié megel6zésében a Saccharomyces boulardi-tartalmd PB addsa hatdsos
lehet.

e Az infekciés eredetl hasmenés kezelésében a Saccharomyces boulardi, a Lactobacillus rhamnosus
GG és a Lactobacillus reuteri hatdsos lehet

Alacsony evidenciaszint
e Elhiz6d6 hasmenés esetében a PB addsa nem javasolt.
® Obstipdcio kezelésében a PB-k nem hatdsosak.

Es végiil néhdny gyakorlati tanacs:

1. Egy adott klinikai szitudciéban, egy adott baktériumtorzsnek a bizonyitott hatdsa nem extrapoldlhaté
mds baktériumtorzsre — azaz csak olyan PB-t adjunk, melynek hatdsa bizonyitott.

2. Egy adott PB bizonyitott hatdsa egy adott kérképrél nem extrapoldlhaté egy médsik kérképre — azaz
csak arra a ,bajra” adjuk, amire bizonyitott a PB jétékony hatdsa.

3. Egy adott PB hatdsa csak a megfelel6 koncentrdciéban és beviteli formdban vdrhaté el, tobb baktéri-
um keverékeként mar mds klinikai hatdssal kell/lehet szamolni —azaz a PB-t ne adjuk keverékbe, ha a
hatdsa szél6ban igazolt.

4. Csak olyan PB-t adjunk, melynek a pontos megnevezése (faj, torzs sth.) és koncentrdciéja (CFU/ml)
j6l beazonosithaté és ellendrizhets — azaz csak azt adjuk, amirél pontosan tudjuk, hogy mi van ben-
ne és az mennyit tartalmaz.

5. A legfontosabbb tizenet, hogy antibiotikum addsa alatt/kdzben adott, igazolt hatdsd probiotikum le-
het ugyan, hogy csokkenti a hasmenés kialakuldsdt, de a normdlis baktériumfléra regenerdléddsat
nem fogja biztositani — azaz a lelkiismeretiinket nem nyugtathatjuk meg probiotikum addsdval, mi-
kozben esetleg feleslegesen adtunk antibiotikumot csecsemének, gyermeknek.
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