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A probiotikumok, prebiotikumok, szimbiotikumok
definiciodja
* A probiotikumok olyan él6 mikroorganizmusok,

amelyek adekvat mennyiségben adva a szervezet
szamara egészsegi elényt jelentenek

e A prebiotikumok olyan a szervezet altal nem
lebonthato oligoszacharidak, amelyek a jo hatasu
baktériumoknak, els6sorban a Lactobacillusoknak és
a Bifidobacteriumoknak tapanyagul szolgalva,
el6segitik azok szaporodasat.

 Napjainkban egyre inkabb el6térbe keril a
szimbiotikumok alkalmazasa, amelyek pro- és
prebiotikumot egyarant tartalmaznak.



Kevert hatasu baktériumok
Pl. E. Coli, G+ coccusok
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A probiotikumok egyes hatasainak gyakorisaga

A mechanizmus gyakorisaga  Példak

Kolonizacios rezisztencia

Sav és rovidszénlancu zsirsavak termelése
Az intestinalis tranzit id6 szabalyozasa

Az intestinalis dysbiosis normalizalasa

Az enterocyta turnover fokozasa

A patogén baktériumok kompetetiv gatlasa

Vitamin szintézis

Direkt antagonizmus egyes patogénekkel szemben
A bél barrier stabilizalasa

Epesavak metabolizalasa

Enzim aktivitas

Carcinogének neutralizalasa

Immunoldgiai hatasok

Specifikus bioaktiv anyagok termelése
Endokrin hatasok

Neurolégiai hatdsok

Hill C. et al. Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2014, 11, 506-514.



Fontos megjegyezni

e Nem helyes altalaban probiotikumokrol beszélni,
hanem mindig egy konkrét probiotikum, vagy toébb
ismert probiotikum egylttes hatasat kell
meghatarozni egy adott korkép kezelésében, vagy
megelbzéseben.

o Altaldban napi 3-10x10° mennyiségben hatdsosak
gyermekekben



A probiotikumok javallatai

e Megelbzés

— Az egészséges bélflora fenntartasa

— Nosocomialis hasmenések megelbzése

— Felsé léguti hurutok megel6zése

— Allergias korképek kialakulasanak megel&zése
e Terapia

— Akut gastroenteritis

— Antibiotikum asszocialt hasmenés

— Helicobacter pylori eradikacio

— Pouchitis gyulladasos bélbetegségben

— Funkcionalis gastrointestinalis korképek, els6sorban IBS



Saccharomyces boulardii

e Ezt az élesztégombat Henri Boulard izolalta
el6szor licsi és garcinia tropusi gyumolcsokbdl
1923-ban.

 Boulard megfigyelte, hogy a dél-kelet azsiai

orszagokban ezeknek a gyimolcsoknek a héjat
ragtak, hogy enyhitsék a kolera tlineteit.



e A Saccharomyces boulardii
tobb mint egy nappal
csokkenti a hasmenés
idOtartamat

e A7 napnal tovabb tarto
hasmenés gyakorisaga
szignifikansan csokken a
kontrollokéhoz képest (RR:
0,25, 95%-0s konfidencia
hatarok: 0,08-0,83)

Szajewska et al. Aliment Pharmacol Therap 2007, 25, 257-64



T84 sejten elhelyezkedd S.Boulardii és a Salmonella
typhimurium morphologiai kapcsolodasa

Vandenplas Y et al Eur J Pediatr 2009, 168, 253-65



Az enterohaemorrhagias E.Coli baktériumok kotédnek

az S. Boulardii-hoz

Vandenplas Y et al Eur J Pediatr 2009, 168, 253-65.



A Saccharomyces boulardii hatasai
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Zanello et al. Curr Issues Mol Biol. 2009;11(1):47-58.



ENTERITIS ACUTA

* El6fordulas: 3 éves kor alatt 0,5-1,9 alkalom/év




KOROKOZOK AKUT HASMENESBEN
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Akut gastroenteritis

e Evidencial. Ajanlas A:
— Lactobacillus rhamnosus GG napi 101° CFU
— Saccharomyces boulardii napi 250-750 mg
 Gyengébb hatas:

— Lactobacillus reuteri

— Lactobacillus acidophilicus

Guarino A et al. JPGN 2014, 59, 132-152



Study or Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Kurugol 2 11 100 3.8 1.4 100 15.9% -1.80[-2.15,-1.45] -

Htwe 3.08 095 50 4.681.23 50 154% -1.60[-2.03,-1.17] -

Villarruel 47194 35 6.16 3.2 37 94% -1.46[-2.68,-0.24] -

Billoo 3.56 1.01 50 4.821.38 50 151% -1.26[-1.73,-0.79] -

Hafeez 36 16 51 45 16 50 14.0% -0.90[-1.52,-0.28] -
Vandenplas 2.24 1.6 93 28219 95 14.6% -0.56[-1.11,-0.01] Il

Canani 459135 91 47117 92 158% —0.11[-0.48, 0.26] -

Total (95% ClI) 470 474 100.0% —1.08 [-1.64, -0.53] L 2

Heterogeneity: Tau2 = 0.47; Chi2 = 53.61, df =6 (P < 0.00001); /2 = 89%

-4 -2 0 2 4

Test for overall effect: Z=13.82 (P =0.0001) Favours S. boulardi Favours control

Figure 1. Weighted mean difference in the duration of diarrhoea between S. boular-
dii and control groups (days). Negative values indicate that the duration of diarrhoea
was shorter in the S. boulardii group than in the control group.

Szajewska et al. Aliment Pharmacol Ther. 2009 Nov

1:30(9):960-1.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19807726

Antibiotikum kezeléshez tarsuldo hasmenes
(AAD)

Az antibiotikum kezelésben részesiilok 5-30 %-aban

fordul el6 a kezelés elkezdése és a befejezését kovetd
két honapon beldl.

Gyermekekben ennél is gyakrabban: 11-40%-ban
tapasztalhato.

Korokozo a sulyosabb esetekben fordul elg,
leggyakrabban Clostridium difficile.

Leggyakoribb aminopencillinek és clavulansav,
cephalosporinok és clindamycin adasakor.



Antibiotikus kezelés

l

A normalis intestinalis flora megbomlasa

N

A kolonizacios rezisztencia Az intestinalis flora metabolikus
gyengulese 1 hatasanak valtozasa

Patogenek fokozott novekedese A fel nem szivodott szénhidratok
Clostridium, Candida, Salmonella csokkent emésztése

|
Ozmo*ikus Viz Csokkent SCFA
Toxikus hasmenés szekrécio termelés

\ CsoOkkent viz és elektrolit

felszivodas a colonban

Hasmenés—



Antibiotikum fogyasztas egyes eurdpai orszagokban
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Goosend H et al. Lancet 2005, 365, 579-585



Antibiotikum asszocialt hasmenés megel6zése és
kezelése

 Patogén baktérium nem mutathato ki

— Saccharomyces boulardii
— Lactobacillus GG

 Clostridium difficile asszocialt hasmeneés

— Saccharomyces boulardii

Szajewska et al. JPGN 2016. 62, 495-506.



Saccharomyces boulardii hatasa az antibiotikum asszocialt hasmenés megel6zésében

SB Control Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl ABCDEF

1.1.1 Antibotics for infections in children

Kotowska 500 mg 4 132 22 137 29%  0.19[0.07,053] —— A
Erdeve 250 mg 14 244 42 222 69%  0.30[0.17, 0.54] —- 722220
Shan 500 mg 6 167 18 166 37%  0.33[0.13, 0.81] — 880226
Casem 500 mg 11 69 16 71 55%  0.71[0.35, 1.41] —r 20066
Subtotal (95% CI) 612 596 19.1%  0.36 [0.21, 0.61] &

Total events 35 98

Heterogeneity: Tau® = 0.13; Chi =5.60, df =3 (P = 0.13); I° = 46%
Test for overall effect: Z =3.78 (P = 0.0002)

1.1.2 Antibotics as part of eradication therapy in children

Bin 250 mg 12 105 26 100 6.3%  0.44[0.23,0.82] — 222700
Zhao 250 mg 27 120 47 120 102%  0.57 [0.39, 0.86] - 7720020
Subtotal (95% CI) 225 220 16.4%  0.53[0.38, 0.74] ¢

Total events 39 73

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi = 0.50, df =1 (P = 0.48); I = 0%
Test for overall effect: Z = 3.67 (P = 0.0002)

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of cutcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

Szajewska H et al. Aliment Pharmacol Ther 2015, 42, 793-801



Saccharomyces boulardii hatasa a C. difficile asszocialt hasmenés megel6zésében

SB Control Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, F{anldom, 95% CI ABCDEF
2.1.2 5. boulardii for preventing C. difficile-associated diarrhea in children
Shan 500 mg 1 167 8 166 549%  0.12[0.02, 0.98] : ©00::0
Kotowska 500 mg 3 119 10 127 137%  0.32[0.09, 1.14] — o
Subtotal (95% CI) 286 293 19.2% 0.25[0.08, 0.73] -
Total events 4 18

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi€ = 0.60, df = 1 (P = 0.44); I = 0%
Test for overall effect: Z=2.54 (P =0.01)

Total (95% CI) 1038 982 100.0% 0.64 [0.39, 1.04] . -
Total events 27 45
Heterogeneity: Tau? = 0.04: Chi€ = 9.56, df =9 (P = 0.39); I = 6% ' ' ' '

.7 _ _ 0.01 0.1 1 10 100
Test for overall effect: Z=1.80 (P = 0.07)
Test for subgroup differences: Chi2 = 3.67, df =1 (P =0.06), 12=72.7%  Favours S. boulardii  Favours control

Szajewska H et al. Aliment Pharmacol Ther 2015, 42, 793-801



ENTEROL

* Alegtobb klinikai vizsgalattal igazolt probiotikumot tartalmazo
gyogyszer.

* Hatdanyaga: Saccharomyces boulardii sejtek. Saccharomyces
boulardii CNCM-I-745-torzs.

* Meérete 10x nagyobb a baktériumokhoz viszonyitva, igy nagyobb
feltleten tudja kifejteni jotékony hatasat.

* Egy db Enterol kapszula/tasak: 2,5 milliard él6csirat tartalmaz.
(2,5x10°).
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AZ ENTEROL TERAPIAS JAVALLATAI

* Feln6tteknek és gyermekeknek (O éves kortdl) a heveny hasmenés oki

kezelésére.

o Kiegészito kezelésként a bélfléra egyensulyanak helyreallitasara, akar

antibiotikum kezeléssel egyidében.
e Utazdassal 6sszefliggd hasmenés megel6z6 kezelésére.

o Kiegészito kezelésként irritabilis bél szindroma (IBS) esetén.
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ANTITOXIKUS HATAS

* Proteazokat termel, amelyek kozul az 54 kilodalton nagysagu bontja a
Clostridium difficile A toxint és gatolja mind az A és B toxinok kot6dését a
vékonybélbolyhokon elhelyezkedd recptorokhoz (1), a 120 kilodalton nagysagu
protein pedig gatolja a kolera toxin hiperszekréciot okozé hatasat (2).

 AS. boulardii egy olyan foszfatazt is termel, amelyik defoszforizalja a E.Coli
O55B5 torzs altal termelt lipopoliszacharidot (3).

1, Castagliulo I, LaMont JT, Nikulasson ST et al. Saccharomyces boulardii protease inhibits Clostridium difficile toxin A effects inthe rat
ileum. Infect Immun. 1996, 64, 5225-5232.
2, Brandao RL, Castro IM, Bambirra EA. et al. Intracelluar signal triggered by cholera toxin in Saccharomyces boulardii and
Saccharomyces cerevisiae. App. Environ. Microbiol 1998, 64, 564-568.
= 3, Buts JP, Dekeyser N, Stilmant C et al. Saccharomyces boulardii produces in rat small intestine a novel protein phosphatase that
ENTEROLzIn inhibits Escherichia coli endotoxin by dephosphorylation. Pediatr Res. 2006, 60, 24-29.
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ANTITOXIKUS HATAS

* Mannozban gazdag kiils6 membranja révén megkot olyan patogén baktériumokat (pl.
E. Coli és Salmonella typhimurium), amelyek manndz specifikus adhezint tartalmaznak,
igy azok nem a bélnyalkahartya epitheliumahoz, hanem a Saccharomyces boulardii-hoz
fognak kotédni (4).

* @Gatolja szamos patogén novekedését kompetitiv mddon: Pseudomonas aeruginosa,
Salmonella typhi és typhimurium, Staphillococcus aureus, E. coli, Shigella, Candida
albicans, Clostridium difficile (5).

* Stabilizalja a gastrointestinalis barriert és erésiti az enterocytak kozotti tight
junctionokat, (sejtkapcsolat, zonula occludens) hiszen gatolja az azokat bontd
enzimeket. Mindezen hatasok kovetkeztében csokken a bélnyalkahartya
permeabilitdsa.(6).

4, Tiago FC, Martins FS, Souza EL et al. Adhesion to the yeast cell surface as a mechanism for trapping pathogenic bacteria
by Saccharomyces probiotics. J Med Microbiol 2012, 61, 1194-1207.

i 5, More M, Swidsinski A. Saccharomyces boulardii CNCM [-745 supports regeneration of the intestinal microbiota after

ENTEROLzn diarrheic dysbiosis — a review. Clin Exp Gastroenterol. 2015, 8, 237-255.

=" 6, Czerucka D, Dahan S, Mograbi B et al. Saccharomyces boulardii preserves the barrier function and modulates the signal
transduction pathway induced in enteropathogenic Escherichia coli-infected T84 cells. Infect Immun 2000, 68, 5998-6004.
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BELFLORA MODULALO HATAS

* Eldsegiti a bélhez kapcsolt immunrendszer megfelel6 miikodését és noveli a
szekretorikus IgA termelést, vagyis javitja a szervezet immunvédelmét (7).

e Fokozza a bélnyalkahartya brush border (kefeszegély) disszacharidaz enzimeinek a
termelését (szachardz, maltaz, laktaz) (8).

e Gyulladascsokkentd hatas ugy jon létre, hogy csokkenti az intestinalis epithelialis
sejtekben a gyulladasos cytokinek szintézisét els6sorban az NF-kB utvonal

gatlasaval (9).

7, Buts JP, Bernasconi P, Vaerman JP. et al. Stimulation of secretory IgA and secretory component of
immunoglobulins in small intestine of rats treated with Saccharomyces boulardii. Dig Dis Sci 1990, 35, 251-256.

8, Buts JP, De Keyser N, Raedemaeker L. Saccharomyces boulardii enhances rat intestinal enzyme expression by
endoluminal release of polyamines. Pediatr Res. 1994, 36, 522-527.

: 9, Sougioultzis S, Simeonidis S, Bhaskar KR et al. Saccharomyces boulardii produces a soluble anti-inflammatroy
1€l TER;Jl-zmu_ factor that ihibits NF-kappa B-mediated IL-8 gene expression. Bichem Biophys Res Commun. 2006, 343, 69-76.
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