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Gyermekkor kés
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Ol hatasai

« Fejlett orszagban a magzati plaszticitas nem a tulélest,
hanem a felnoéttkori szovodmeényeket befolyasolja
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Gluckman és mtsai, Nat Rev End, 2010
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Oroklott és szerzett tényezdk

* Nem fertozo betegségek
(NCD): nem fertozo, nem
atviheto korkepek

« Egészseg és betegség
hosszutavu kapcsolata
(DOHaD): felnottkori
betegsegek mehen beluli
eredete

* Gluckman, 2013

Gluckman és mtsai, Nat Rev End, 2010
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Figure 4, Comparison of microbiotas from children and adults. The table indicates the significance of these differences
(Study conducted in 51 healthy American subjects: 28 children and 23 adults)®

Ringel-Kulka, PlosONE. 2013



& "’{
g % "; SEMMELWEIS EGYETEM, |. SZ. GYERMEKGYOGYASZATI KLINIKA, BUDAPEST

Emotion

Bél-agy tengely = =

+ LGG kezelés megvaltoztatja a e
GABA neurotranszmitter T \ !
expressziot, csokken a kortizol . 1 (==
szint, a stresszre adott valasz \§ / :

« VSL#3 kezeles megvaltoztatja a T
BDNF expressziot, az ujszulottkori =
mintazathoz hasonlova 3 = |

\

Carrébofti, Ann Gastroenterol. 2015
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Mikrobiom befolyasolasa

« A mikrobiom befolyasolasa diétaval, prebiotikummal,
probiotikummal vagy széklettranszplantacioval

Dysbiosis Homeostasis
Microbiota
modulation
Obesity Mia
Metabolic ::))lclt' ti ; Metabolism
disorders % Pf@t)l-OlI-CS
- Probiotics &
x : ; - FMT T"‘"f
e =7 A

West, J Allergy Clin Immunol. 2015
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Farmakomikrobiomika

Mikrobak farmakoldgiai
tényezok, amelyek
képesek Uj gyogyszert
étrehozni, vagy
peadottat
megvaltoztatni, vagy
dnmaguk hatnak
gyogyszerkent
(probiotikum)

a factory that prodm‘

modulates the action or
fate of ...

Microbe Drug

a vehicle or adjuvant
for delivering ...

a target killed by ...

Lederberg, Scientist. 2001
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Probiotikumok

+ ,El& mikroorganizmusok, amelyek megfeleld
mennyiségben adva a gazdaszervezet szamara
egészsegugyi haszonnal jarnak.” (FAO, WHO, ISAPP)

Scientists... } Industry...
...want to generate ...want high-quality,
high-quality science |—— | profitable products,
that has a positive _ with validated and

impact on society. “understandable claims

4

'

Consumets... ] ‘Regulators...
_ ...want reliable ...want to protect
information to make |<————1  consumers from
informed decisions ~ misinformation

Hill, Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2014
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Etelallergia es LGG

« Probiotikum (L. rhamnosus) és 2g mogyorofehérje 1,5
évig, 70%-ban tolerancia indukalodott (Treg, IgA, Th1), 4
éves kovetése soran a tolerancia tovabbra is fennallt

PPOITgroup  Placebo group

{n=12) {n=15)
8-week sustained unresponsiveness 7o) 1(7%)*
at 4-year follow-up
Achieved sustained unresponsiveness 10 ]
at end of parent study
Achieved sustained unresponsiveness 7 0

at end of parent study and maintained
it at 4-year follow-up

Tang, J Allergy Clin Immunol. 2015
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Etelallergia ajanlas

« European Academy of Allergy and Clinical Immunology's
(EAACI): nincs elegendé evidencia az ételallergia
prevenciojara

« National Institute of Allergy and Infectious Diseases
(NIAID): nem szdl rola

« World Allergy Organization (WAO): nem anyatejes
csecsemoknek és rizikocsoportban levo anyaknak ées
gyermekeknek javasolt csak ekcémara

Muraro, Allergy. 2014 — Boyce, J Allergy Clin Immunol. 2010 — Fiocchi. World Allergy Organ J. 2015
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Allergias ekcéma

« Lactobacillus és Bifidobaktériumok kombinaciéja 69%-
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Dang, J Int Med Res. 2013
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Allergias ekcéma ajanlas

« 23 vizsgalat metaanalizise alapjan probiotikumok, foleg a
Lactobacillus torzsek hatasosak lehetnek a
prevencidban 2 es 4 éeves korig is

« World Allergy Organization (WAO): ekcéma
prevenciojara rizikdcsoportban (elsofoku rokon asztma,
allergias rhinitisz, ekcéma, ételallergia) levo terhes és
szoptatd anyaknak es gyermekeknek (WGO: 6 honapos
korig) feltetelesen javasolt (LGG)

Kuitunen, Curr Opin Allergy Clin Immunol. 2013 - Fiocchi. World Allergy Organ J. 2015 — Guarner, J Clin Gastroenterol. 2012
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FelsOleguti fertozések
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e 523 gyermek LGG 108 CFU
dusitott tej adasa csak a =
oo 7 m=119) (n=298)
betegek ko reben Fecal GG abov‘e the det.ection limit
roviditette meg a tovabbi | &dcihemenentionnh 11309 3061

|eg u tl fe rtozes re .Jel |e MZzo Cog;feg:éa:ti\oenisn(t)éregntion, median (IQR) 6.7 (6.1, 7.3) 6.7 (6.0, 7.6)
tu ne te k h OSSZé t ( 4 7 1 VS End of the intervention, median (IQR) 7.5 (7.2, 7.8) 6.4 (5.8, 7.0)
5,67 nap/ho)

Abbreviations: GG, L. rhamnosus GG; IQR, interquartile range.

Kumpu, Eur J Clin Nutr, 2012
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Felsoleguti fertozések ajanlas
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tinetek es betegség tartam csokkenésere probiotikumok

nem egyeértelmuen hatasosak

Primary endpoints Odds ratio (OR) Confidence interval (95% ClI) p-value
Symptom reduction
Leyer et al.?® 0.55 (0.28-0.99) 0.045
Skovbjerg et al.*’ 0.15 (0.08-0.65) 0.040
Tano et al.** 0.83 (0.55-0.98) 0.050
Decrease in episode duration
Hatakka et al.*® 0.86 (0.70-1.06) 0.160
Kumpu et al.?” 0.83 (0.78-0.88) <0.001
Leyer et al.*® 0.50 (0.26-0.98) 0.040
Decrease in new disease episodes
Hatakka et al.*® 0.75 (0.52-1.09) 0.130
Kumpu et al.?” 0.97 (0.94-1.00) 0.098
Leyer et al.?® 0.23 (0.10-0.45) <0.001
Rautava et al.** 0.51 (0.27-0.95) 0.022
Roos et al.*® 0.90 (0.60-1.85) 0.040
Taipale et al.** 0.69 (0.53-0.89) 0.014

Araujo, J Pediatr, 2015



SEMMELWEIS EGYETEM, |. SZ. GYERMEKGYOGYASZATI KLINIKA, BUDAPEST

Gyulladasos belbetegség

« Antibiotikum hasznalat 25,
noveli a kockazatot, mig a 2]

Lactobacillus GG terapiaval
kombinalt meszalazin kezelés

elonydsebb a relapszus —+—Loowes
mentes id6 fenntartasaban by --a--MES

1.5

(p<005) CAITO CAIT6 CAI T12
CAITO CAIT6 CAIT12
LGG-MES 0.916667 1.416667 1.770833

LGG 0.86 1.56 1.88
MES 0.913043 1.804348 | 1.978261

Zocco, Aliment Pharmacol Ther. 2006 — Abegunde, World J Gastroenterol. 2016
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Gyulladasos belbetegség
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« Pouchitis esetén a VSL#3 (10! CFU: 4 Lactobacillus, 3
Bifidobacterium, 1 Streptococcus torzs) kombinacioja
preventiv lehet, de LGG énmagaban nem hatasos

16+ LGG placebo
14 /,_,_/* .
ry .
o /
.
10 4

Kuisma, Aliment Pharmacol Ther. 2003
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Gyulladasos bélbetegseg ajanlas
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« Kolitisz ulcerézaban a LGG, Lactobacillus reuteri, E. Coli,
Bifidobacterium longum és VSL#3 kombinacio
remissziot indukalhat és csdkkentheti a betegseg
aktivitasat, mig a Lactobacillus acidophilus es
Bifidobacterium animalisnal nem volt hatas

« Crohn betegségben tobbnyire nem talaltak hatast, de
Bifidobacterium longum jotékony szerepét leirtak

Derwa, Aliment Pharmacol Ther. 2017
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Funkcionalis bélbetegségek

« Bizonyos torzsek elonydsek kolikaban (L. reuteri DSM
17938) és irritabilis bél szindromaban (LGG), mig
funkcionalis obstipacioban nem hatnak

PREVENTION
Indiro et al., 2014 (19) RCT, DB  N=3589, BF & FF L reuteri DSM 17938  Placebo At 3 mo of age, a significant reduction
in the duration of crying time in the
probiotic group compared with the
placebo group.

Francavilla, JPGN. 2016
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Funkcionalis bélbetegsegek ajanlas

British Dietetic Association (2012): 4 hetig FODMAP dieta
utan eqy torzzsel lehet probalkozni

European Society for Primary Care Gastroenterology
(2013): altalanos IBS tlineteket enyhithetnek

National Institute for Health and Care Excellence (2013):
legalabb 4 hét adas sziikseges

American College of Gastroenterology (2014): altalanos
tuneteket javithatnak, pontos ajanlas nem adhaté

Francavilla, JPGN. 2016
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Akut gasztroenteritisz

Széklet allaganak valtozasa (laza vagy hig) és/vagy a
székletszam gyakorisaga no (>3 naponta), lazas vagy
nem jar lazzal,<7 nap idotartamban, de 14 napnal
biztosan révidebb

0,5-2 eset gyermekeknél <3évesen evente

A korhazi kezelesek leggyakoribb indoka

Rota- és norovirus, Salmonella és Campylobacter
Korhazi kordlmenyek kozott nozokomialisan is terjed

Guarino, JPGN. 2014
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Akut gasztroenteritisz és LGG

 Nem minden torzs hatasos, igy csak az LGG és tobb
torzs kombinacioja csokkenti a hasmenéses tlinetek
hosszat (27 ill. 35 déraval)

Table 3 | Primary outcome index: duration of diarrhoea (hours) in study groups

Median (IQR) duration Estimated difference

Group Treatment (hours) (95% CI)* P valuet

1 Oral rehydration solution alone 115.5 (95.2-127) — —_

2 Lactobacillus casei subsp rhamnosus GG 78.5 (56.5-104.5) -32 (-41to-23) <0.001

3 Saccharomyces boulardii 105.0 (90-104.5) -5(-13to5) 0.38

4 Bacillus clausii 118.0(95.2-128.7) 1(-7to8) 0.76

5 L delbrueckii var bulgaricus, L acidophilus, 70.0 (49-101) -37 (-47 to -25) <0.001
Streptococcus thermophilus, B bifidum

6 Enterococcus faecium SF 68 115.0 (89-144) 2(-5t011) 0.61

Canani, BMJ. 2007
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Akut gasztroenteritisz ajanlas

Bakterialis és rotavirus hasmenésben az LGG
csokkenti a betegseg hosszat (27 oraval), a
szekletszamot (2-vel)

Ennek elérésére nagy dézisu (= 10x10°%) LGG
probiotikum kezeles szukseges

A kezelés idotartama legalabb 5-7 nap kell, hogy
legyen

Alacsony evidencia és eros ajanlas (Lactobacillus
rhamnosus GG es Saccharomyces boulardii)

Guarner, J Clin Gastroenterol. 2012 - Szajewska, JPGN. 2014
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Antibiotikum asszocialt hasmenés

25

23%
20
&i
- 16%
<
o 13
o 1%
=
&
g 9% 8%
o
6%
L
3 3%
0 -
Penicillins Penicilling Amoxicillin/ Cephalosporing  Macrolides Trimethoprime  Erythromycin
Gand V & and M clavulanate n=12142 n==6/73 Sulfamethoxazole Sulfafurazole
n=2/59 (except Amoxicillin / n =14,/ n=2/32 n=1,7
clavulanate)
n = 24/10

Figure 9. Incidence of AAD in children, according to the delivered antibiotic. (Study conducted among 650 American chil-
dren treated with antibictic for suspected or confirmed infection) '

Turk, JPGN. 2003
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2 Antibiotikum assz. hasmenés és LGG

« 12 vizsgalat, 1499 betegben az antibiotikummal egyutt
adott LGG csokkenti a hasmenés kockazatat (22,4% vs.
12%), gyermekek eseten egyertelmuen (RR=0,48)

Lactobacillus GG Control Risk ratio Risk ratio Risk of bias
Study or subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cli M-H, Random, 95% CI ABCDEF
1.3.1 Antibiotics for common infections in children
Vanderhoof 1999 7 93 25 95 27.9% 0.29 [0.13, 0.63] 2\ Freess
Arvola 1999 3 61 9 58 16.4% 0.32[0.09, 1.11] SR | . ? ....
King 2010 3 8 4 7 194% 0.66 (0.22, 1.97) — 222093
Vaisanen 1998 6 23 8 36 239% 1.17 [0.47, 2.95) — 2999923
Subtotal (95% CI) 185 196 87.6% 0.52 [0.25, 1.05] ’
Total events 19 46
Heterogeneity: 12 = 0.27; y* =6.17, df = 3 (P = 0.10); 1*= 51%
Test for overall effect: Z= 1.81 (P =0.07)

Szajewska, Aliment Pharmacol Ther. 2015
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Antibiotikum assz. hasmenés ajanlas

Gyermekekben az antibiotikum kezelés melletti
hasmenés 71%-al csdkkentheto

Ennek elérésére magas csiraszam szikséges, kb. 10-20 x
10° CFU bevitele naponta

Antibiotikum adasaval egyttt korai adagolasban, a
terapia hosszanak megfelel6 ideig

Clostridium diffilce infekcid prevenciogjara is alkalmas a

Mersékelt evidencia és eros ajanlas (Lactobacillus
rhamnosus GG es Saccharomyces boulardii)

Szajewska, Aliment Pharmacol Ther. 2015 — Goldenberg, Cochrane Database Syst Rev. 2013



5 %: "; SEMMELWEIS EGYETEM, |. SZ. GYERMEKGYOGYASZATI KLINIKA, BUDAPEST

Osszefoglalas

« Probiotikumok szerepe elonyos gyermekgyogyaszati
korkepekben

 akut gasztroenteritisz leroviditéese 1 nappal
« antibiotikum assz. hasmenés csokkentése a felére

« JO probiotikum? T ‘
* Lactobacillus rhamnosus (LGG) Livacare ===
- Legalabb 10° CFU u[ i e o
* Legalabb 5 napig




