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Rasterecenje za jetru — iz crijeva

Institut Allergosan je prije 25 godina zapoceo s radom stru¢nog centra za istrazivanje mikrobioma koji je postigao veliku
uspjesnost u podrudju istrazivanja crijevno-mozdane osi (gut-brain-axis) i inhibicije patogena kao 5to je npr. Clostridium difficile.
Stalno rastucim spoznajama o svojstvima najrazlicitijih bakterijskih sojeva (primjerice jacanje crijevne barijere, razbijanje LPS-a)
stvoren je temelj za razvoj preparata OMNI-BiOTiC® HETOX s ciljem da se putem mikrobioma izvrsi pozitivni utjecaj na ostecenu
funkciju jetre.

OMN:i-BiOTiC® HETOX sadrzava osam bakterijskih sojeva koji se prirodno nalaze u crijevima covjeka, imaju sposobnost
razmnozavanja i otporni su na Zelucane kiseline, a idealnog su kvalitativnog i kvantitativnog sastava:

»  lactobacillus acidophilus W37 «  Bifidobacterium bifidum W23
»  Lactobacillus brevis W63 «  Bifidobacterium lactis W52

. Lactobacillus casei W56 . Lactococcus lactis W19

. Lactobacillus salivarius W24 . Lactococcus lactis W58

Kvaliteta proizvoda

Kako bi se prije uzimanja sinbiotika optimalno aktivirale suhosmrznute bakterije, ova je viSesojna mjesavina obogacena
specijalnom matricom (sastoji se od minerala, amilaza i biljnih proteina) koja povecava aktivnost, sposobnost umnozavanja
kao i otpornost odabranih bakterija na pepsin, Zu¢ne kiseline i sekret gusterace. Sposobnost odrzavanja na Zivotu i sposobnost
umnozavanja te navedeni broj liofiliziranih bakterija zajamcene su do naznacenog roka trajanja.

Skupine pacijenata

OMNI-BiOTiC® HETOX specijalno je razvijen za dijetetsku terapiju osoba s poremecajima funkcije jetre cija hepaticna zadaca
detoksikacije ne funkcionira adekvatno i koje zbog ogranicene funkcije jetre imaju smanjenu kvalitetu Zivota.

Uzajamna djelovanja: U okviru klinicke studije u kojoj je koristen sinbiotik OMNi-BiOTiC® HETOX nisu zabiljezena nikakva
uzajamna djelovanja s drugim lijekovima. Proizvodu nisu dodani proteini Zivotinjskog porijekla, gluten, kvasac ili laktoza te je
prikladan i za dijabeticare i osobe koje su alergi¢ne na mlijecne proizvode.

Trajanje primjene
Kako bi se postiglo osjetno i prvenstveno dugotrajno djelovanje na funkciju jetre, preporucuje se primjena od najmanje 3-6
mjeseci. Po potrebi je, naravno, moguce i trajno uzimanje preparata.

Primjena

1x dnevno umijesati 1 vrecicu sinbiotika OMNI-BiOTiC® HETOX (= 6 g praska s 15 milijardi bakterija sposobnih za umnozavanje) u
100 - 200 ml vode, pricekati 1 minutu za aktivaciju, jos jednom promijesati i popiti. Preporucuje se popiti na prazan zeludac: prije
dorucka ili odlaska na spavanje..

Sastav

OMN:i-BiOTiC® HETOX je visesojni sinbiotik ispitan na temelju provedenog sveucilisnog istrazivanja te sadrzi 8 znanstveno
provjerenih i medusobno sinergijski uskladenih bakterijskih sojeva s ukupno 15 milijardi bakterija humanog porijekla po vrecici
(= 6 g), visoke aktivnosti. Ostale pomoéne tvari: kukuruzni skrob, maltodekstrin, biljni protein, kalijev klorid, magnezijev sulfat,
enzimi (amilaze), manganov sulfat

Velic¢ina pakiranja
7 vreicapo6g
30 vrecicapo6g

Dostupno u ljekarnama
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Ciroza jetre - problem crijeva?

Ciroza jetre predstavlja znatno uznapredovali stadij oboljenja jetre koje je prisutno dulje vrijeme i deseti je najceséi uzrocnik
smrtnosti u zapadnim zemljama (Leon, 2006). Razvoj bolesti zapocinje s relativno ,bezazlenom“ i reverzibilnom masnom jetrom,
nastavlja se kao NASH (nealkoholni steatohepatitis)/ASH (alkoholni steatohepatitis), kod kojih jetra unato¢ kroni¢nim upalama jos
uvijek ima sposobnost regeneracije, pa sve do ciroze jetre ili karcinoma jetre kod kojih je ostecenje takvih razmjera da potpuno
izljecenje viSe nije moguce.

Najcesci uzrocnici ciroze jetre:

 zlouporaba alkohola + imunosno uvjetovane upale (autoimuni hepatitis, primarna
+ virusi (hepatitis) bilijarna ciroza jetre (PBC))

« metabolicki sindrom + primarno sklerozirajuci kolangitis (PSC)

+ nasljedna metabolicka oboljenja (hemokromatoza,  toksiniiodredeni lijekovi

Wilsonova bolest, nedostatak antitripsina)

Svi uzroci rezultiraju kroniénom upalom koja ostecuje jetreni parenhim.

Patogeneza i simptomi

Uznapredovala promjena jetrenog parenhima u vezivnim tkivima (fibroza jetre) dogada se putem nekroze (odumiranja) stanica
jetre koju, izmedu ostalog, uzrokuju virusi i toksini. Pritom se oslobadaju citokini koji s jedne strane aktiviraju makrofage i sta-nice
za pohranu masti u jetri, a s druge strane aktiviraju monocite i granulocite iz krvi (inflamacija, oksidativni stres).

Zbog kontinuiranih procesa upala kao posljedice imunosnog odgovora, dolazi do destruktivne promjene u strukturi organa jetre.
Ovim procesom promjena u jetri, narusava se i funkcija Zu¢nih kanali¢a jetre te sustav koji dovodi i odvodi krv (izmedu ostalog
portalne vene), tako da su otezani transport zZuci u Zu¢ni mjehur te prijenos hranjivih tvari iz portalne krvi u tijelo i detoksikacijska
funkcija hepatocita (npr. produkti razgradnje metabolizma bjelancevina kao $to je amonijak). Kao rezultat toga dolazi do zasto-

ja krviizmedu jetre i probavnog trakta, Sto za posljedicu ima ascites (nakupljanje tekucine u trbusnoj Supljini), splenomegaliju
(uvedanu slezenu), a u najgorem slucaju krvarenja ezofagusnih varikoziteta. Nefunkcioniranje jetre i izostanak njene detoksikaci-
jske funkcije cesto dovodi do jetrene kome i hepaticne encefalopatije.

Simptomi ciroze jetre isprva gotovo da ne utjecu na subjektivno stanje pacijenta. Tegobe se pojavljuju tek nakon vise godina u vidu
gubitka teZine, svrbeza, tremora, poremecaja zgrusnjavanja, poremecaja opazanja, smanjenja mentalnih sposobnosti pa sve do
raka jetre. Simptomi zastoja i izostanka detoksikacijske funkcije su takoder i vizualno prepoznatljivi u vidu crvenila na unutrasnjoj
strani dlanova (palmarni eritem), spider nevus, ispucale bradavice (ragade), atrofije papila jezika (lingua glabra) i edema. U Child-
Pugh klasifikaciju ukljuceno je vise ovih faktora (bilirubin, vrijednosti Quickova testa, albumin, encefalopatija i ascites) iz cega se
izracunavaju vrijednosti (score). Na tome se temelji klasifikacija stadija oboljenja (A-C) pomocu koje se moze izvesti zakljucak o
prognozi bolesti. Vrijednosti MELD-scorea (Model for End-stage Liver Disease) koje se izracunavaju prema odredenoj formuli iz
laboratorijskih parametara (bilirubin, kreatinin i INR (International Normalized Ratio)) omogucuju precizniju procjenu poremecaja
funkcije jetre.

Terapijske mogucnosti

Preventivno i terapeutski preporucuje se izbjegavanje hepatotoksicnih tvari (npr. alkohola, lijekova), nadoknada nedostatka vitami-
na i dostatni dotok energije, a kod hepaticne encefalopatije unos proteina bi trebao biti ogranicen. Vec vise godina poznato je da je
primjenom probiotika, kroz ponovno uspostavljanje intestinalne barijere, moguc¢ pozitivan utjecaj na hepaticnu encefalopatiju (HE)
koja se ucestalo javlja kod ciroze jetre (u 30-45 % slucajeva) i time pruza dodatni dokaz uske povezanosti izmedu crijeva, jetre i moz-
ga. HE nastaje tako Sto neurotoksicni produkti razgradnje iz crijeva putem portosistemskog Santa zbog poremecaja funkcije crijevne
barijere, sindroma ,leaky gut“ i zbog nedostatne razgradnje u jetri, u vecoj mjeri dospijevaju direktno u mozak. Prije svega, amoni-
jak koji nastaje zbog bakterija u crijevima, izmedu ostalog, kao produkt razgradnje supstanci koje sadrze dusik, smatra se znacajnim
faktorom za pojavu neurotoksicnih ucinaka. Pored toga, citokini i benzodiazepinu sli¢ne tvari odgovorni su za neurotoksic¢nost. Zbog
HE ne dolazi samo do smanjene kvalitete Zivota, vec se povecava i stopa smrtnosti.

Crijevni mikrobiom, odnosno njegovi metaboliti (kratkolan¢ane masne kiseline koje regeneriraju crijevni epitel) mogu imati modu-
lirajudi, pozitivni utjecaj na tijek bolesti (Bienenstock et al., 2015). Tako je primjerice viSesojni probiotik u jednoj open-label, rando-
miziranoj studiji za upola smanjio pojavljivanje HE (Dhiman et al., 2014) te se pokazao korisnim u sekundarnoj prevenciji bolesti.
Visesojni sinbiotici koji kauzalno utjecu na razlicite uzroke HE — zahvaljujudi, izmedu ostalog, antiinflamatornim ucincima koji sta-
biliziraju crijevnu barijeru i na taj nacin sprecavaju translokaciju stetnih supstrata u organizmu — mogu sprijeciti, odnosno minimi-
zirati hepaticnu encefalopatiju kod pacijenata s cirozom jetre. U jednoj monocentric¢noj, prospektivnoj studiji u kojoj su sudjelovali
pacijenti s cirozom jetre dokazana je korist preventivne primjene probiotika na ucestalost pojavljivanja HE. Pritom je takoder pruzen
dokaz da se probiotici bolje podnose od primjerice laktuloze (Lunia et al., 2013).




Poremecaj funkcije crijevne barijere & sindrom "leaky gut"

Funkcija crijevne barijere

Povrsina crijeva predstavlja najvecu kontaktnu povrsinu izmedu okolisa i unutrasnjosti naseg organizma. Jedna od njezinih
najvaznijih zadaca, pored selektivne apsorpcije hranjivih tvari, je sprjecavanje prodiranja toksicnih tvari i patogenih bakterija. U
smislu takve funkcije barijere dolazi do sinergijske suradnje izmedu tri razlicite razine:

1. Komenzalni mikroorganizmi (prvenstveno crijevne bakterije) u lumenu potiskuju patogene bakterije i sprjecavaju njihovo
naseljavanje (Shanahan, 2002).

2. Cvrste veze (,tight junctions“) su molekularni kompleksi koji su poput brtvenih prstenova postavljeni oko epitelnih stanica te
na taj nacin tvore selektivnu i nepremostivu barijeru za velike molekule i bakterije. One izoliraju crijevni epitel i omogucuju
specifiénu i kontroliranu razmjenu Cestica (Van Itallie & Anderson, 2006).

3. Imunosni sustav crijeva (GALT = Gut Associated Lymphoid Tissue) je najveéi imunosni organ u ljudskom tijelu i proteze se
Sirokom povrsinom crijeva. M-stanice koje ¢ine GALT (,M“ = od eng. microfold) jacaju imunosnu obranu i sastavni su dijelovi
nakupina limfnih stanica, takozvanog folikularnog epitela koji prekriva Peyerove ploce i u kojem dominiraju prvenstveno
vréaste (mukozne) stanice kao sastavni dio sluzi te cilindri¢ni epitel. M-stanice prihvacaju na apikalnoj strani crijeva antigene i

bakterije putem endocitoze te ih izbacuju kroz sluznicu crijeva. Iza M-stanica — na bazalnoj

strani crijevnog lumena — pripravne su stanice imunosne obrane (limfociti) koje primaju

antigene (Gebert, 1997). Na taj nacin imunosni sustav moze brzo prepoznati uzrocnike
bolesti i reagirati na njih (Jung et al., 2010).

Q’ Propusnost crijeva (leaky gut)

4 Leaky gut” predstavlja osobito veliko ulazno mjesto za Stetne tvari, toksine i Stetne
bakterije. Specijalni medijatori upale (npr. TNF-g, IL-6) oslobadaju se u svrhu obrane
od uljeza i tetnih supstanci te dovode do razdvajanja cvrstih veza (tight junctions
— vezivni proteini izmedu stanica crijevnog epitela). Patogene tvari dospijevaju
tada iz intestinalnog lumena putem krvotoka u ostale sustave organa ¢ija je
funkcija opet narusena, a jetra kao sredisnji detoksikacijski organ, osobito
je pogodena.

Toksi¢no opterecenje
mozga

Portalni krvotok jetre

Krv koja je bogata hranjivim tvarima i produktima metabolizma
putem portalnog krvotoka dospijeva iz gastrointestinalnog
trakta preko portalne vene do jetre. Jetra tada filtrira toksicne
tvari iz krvi, odnosno razgraduje ih do nestetnih supstanci
koje se mogu izluciti. S druge strane, vrijedne hranjive tvari
iz crijeva prenose se u organizam za daljnje koristenje. U
slucaju znacajne kontaminacije toksinima, izmedu ostalog,
zbog propusnosti crijeva (,,leaky gut“) jetra vise ne moze
obavljati funkciju detoksikacije pa dolazi do translokacije
stetnih tvari (kao npr. amonijaka iz metabolizma
bjelancevina), izmedu ostalog i u mozak, a time i do
oslobadanja odredenih transmitera koji smanjuju
mentalne sposobnosti (hepati¢na encefalopatija).
Takoder dolazi i do oscilacije u raspolozenjima te
smanjenja radne sposobnosti i ve¢e podloznosti
infekcijama.




Studija o funkciji jetre i mikrobiomu

Ucinci viSesojnog probiotika kod pacijenata

s kompenziranom cirozom jetre
(Horvath A et al., 2016)

Strucni tim SveuciliSne klinike u Grazu pod vodstvom izvanredne prof. dr. Vanesse Stadlbauer-Kollner proveo je na temelju
randomizirane, dvostruko slijepe, placebom kontrolirane klinicke studije ispitivanje o utjecaju probiotika na pacijente s
kompenziranom cirozom jetre tijekom intervencijskog razdoblja od 6 mjeseci kao i tijekom procesa pracenja rezultata kroz daljnjih
6 mjeseci. U studiju je bio ukljucen 101 odrastao pacijent (u starosnoj dobi izmedu 18 i 80 godina) s dijagnosticiranom cirozom jetre
(Child-Pughov rezultat < 12).

Imunosni sustav pacijenata s cirozom jetre — prvenstveno neutrofilni granulociti koji su odgovorni za obranu od infekcija —

narusen je, a sklonost infekcijama se povecava. Uz to, dolazi i do ostecenja crijevne barijere i povecane translokacije patogenih
mikroorganizama i endotoksina putem ,leaky gut®. U okviru ove studije ispitanicima se tijekom razdoblja od 6 mjeseci davao
specijalno razvijen visesojni probiotik (OMNi-BiOTiC® HETOX) s dnevnom dozom od 6 g (1 vredica) koja sadrzi broj bakterija od 15 x

10° (15 milijardi) CFU.
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funkcije jetre kod uobicajenih vrijednosti jetre
(Child-Pugh i MELD) u skupini ispitanika koja OE® ONO)
je uzimala probiotik u usporedbi s placebo
skupinom, iako je funkcija jetre u verum
skupini na pocetku studije ukupno gledajuci

bila znatno losija. Podnosljivost i pridrzavanje ﬁ*ﬁ é I%l
terapije (uzeto je 98,9% doza) u skupini koja %l * él %I
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s drugim lijekovima. Usporedba ucestalosti
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probiotik (n=1) i placebo skupine (n=11) jasni
je pokazatelj poboljsanja kvalitete Zivota zahvaljujuci primjeni probiotika. Aktivnost makrofaga, mjerena na neopterinu u serumu
pokazala je znacajno poboljsanje u skupini s probioticima Sto potvrduje tendenciju oporavka imunosnog sustava. Takoder, uzimanjem
sinbiotika OMNI-BiOTiC® HETOX dokazan je znacajno pojacani oksidativni prasak (,burst) koji je indikator za fagocitozu putem koje
djeluju neutrofilni granulociti i makrofagi. To takoder objasnjava smanjeni postotak infekcija u verum skupini (15 vs. 28 slucajeva u
placebo skupini) za vrijeme terapije, a ovaj je trend nastavljen i u razdoblju pracenja nakon terapije.

Cinjenice: Ukupno gledajuci, OMNI-BiOTiC® HETOX pokazao se u ovoj grupi pacijenata visokog rizika kao izrazito dobro podnosljiv

i iznimno ucinkovit. Podloznost infekcijama do koje cesto dolazi kod pacijenata s poremecajem funkcije jetre smanjena je zbog
poboljsanja imunosne funkcije, dokazano je poboljsana kvaliteta Zivota pacijenata i, Sto je osobito znacajno, funkcija jetre u
antiinflamatorno uobicajenim rezultatima testa funkcije jetre, znacajno se poboljsala. Na taj je nacin po prvi puta, i to zahvaljujuci
probiotiku, postignuta stabilizacija, odnosno poboljsanje funkcije jetre, osobito kod pacijenata s cirozom jetre.




Da Vam vise nista ne ide
"na jetra"
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OMNI-BiOTiC® HETOX:

Da vam vise nista ne ide "na jetra"

« stimuliranje aktivnosti makrofaga
(fagocitne stanice)

» povecanje kolic¢ine neopterina

» povecanje oksidativnog praska neutrofila
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