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Probiotika jsou nepatogenni mikroorganizmy vétsinou lidského plvodu, které aplikovany v pfiméfeném mnozstvi pfiznivé
ovliviiuji zdravotni stav hostitele a umoziuji pfedejit nebo zlepsit nékteré choroby.Probiotika mohou byt do¢asnou soucasti
stfevni mikroflory, ale jejich mnozstvi neni dostateéné pro terapeutické tiéely. Cinnost stfevni mikrofléry (véetné probiotic-
kych kmenl) vyzaduje pfitomnost nutriénich substrat( (prebiotik), tj. riznych druhi vlakniny a oligosacharidd. Prebiotika
jsou Stépena mikrobialnimi enzymy za vzniku latek nezbytnych pro metabolizmus a funkce stfevni sliznice. Probiotika vyka-
zuji fadu pfiznivych uéinku, které opraviuii jejich terapeutické pouziti. Za tim iéelem musi probiotika spinit fadu pozadavk(
dokladajicich jejich ucinnost a bezpeénost. Pouziti probiotik u chorob traviciho Ustroji se zaklada na experimentalnich
a klinickych studiich u idiopatickych stfevnich zanétd, infekénich a postantibiotickych enterokolitid, syndromu drazdiveé-
ho stieva, jaternich chorob a nékterych dalSich afekci. Probioticka terapie ma fyziologicky charakter a jeji bezpecnost je
vysoka. Tato koncepce pfinasi nové terapeutické moznosti u fady chorob traviciho tstroji a jeji vyznam se bude zvySovat
s pribyvajicimi poznatky a zkuSenostmi.

Klicova slova: probiotika, prebiotika, mikrobialni interferencni terapie, choroby traviciho ustroji.

PROBIOTICS IN THERAPY OF DIGESTIVE DISEASES

Probiotics are nonpathogenic microorganisms mostly of human origin which, when administered in adequate amounts
confer a health benefit on the host and enable to prevent or improve some diseases. Probiotics may constitute a temporary
component of intestinal microflora, but their concentration is not sufficient for therapeutic purposes. The viability of intesti-
nal microflora (including probiotic strains) requires the availability of nutritional substrates (prebiotics), i.e. various types of
fiber and oligosaccharides. Prebiotics are cleaved by microbial enzymes to various substances indispensable for metabolic
and functional activities of the intestinal mucosa. Probiotics display favourable effects which qualify them for therapeutic
use. For this purpose probiotics have to fulfil a series of requirements verifying their efficacy and safety. The administration
of probiotics in digestive diseases is substantiated by experimental and clinical studies in inflammatory bowel diseases,
infective and postantibiotic colitides, irritable bowel syndrome, liver diseases and some other conditions. Probiotic therapy
has a physiologic character and its safety is high. This therapeutic concept opens new possibilities in a couple of digestive
diseases and its importance will increase with growing knowledge and experience.

Key words: probiotics, prebiotics, microbial interference therapy, digestive diseases.

St¥evni mikrofléra (MF)

Stfevni MF je dvojiho druhu: rezidentni
a importovana (probioticka). Jako rezident-
ni MF oznadujeme mikrobidlni obsah zdra-
vého stfeva. Travici trubice lidského plodu
je sterilni. Jeho kolonizace za¢ind pfi spon-
tannim porodu priichodem plodu porodnim
kanalem. Nasledna kolonizace je fazovy pro-
ces zavisly na sloZeni potravy. V definitivnim
stavu obsahuje stfevni MF pfiblizné 400 mik-
robidlnich kmen0 v celkovém poétu asi 10*
prokaryotickych jedincl, coz je 10krat vice
nez eukaryotickych bunék lidského orga-
nizmu. Specidlni kultivaéni metody dovoluji
identifikovat jen 20-40% zastupcl stfevni
MF. Teprve nedavno zavedené metody mo-
lekuldrni mikrobiologie (stanoveni 16S RNA
a rDNA) umozZriuji znaéné rozsifeni znalosti
o sloZeni stfevni MF (1). MF travici trubice
se li8i v jednotlivych oddilech (proximodis-
talni gradient) a stfevni MF je stratifikovana
také horizontalné do nékolika kompartmentd,
z nichz nejvyznamnéjsi je MF slizniéni, ktera
méa vyznamnou ulohu v patogeneze idiopatic-
kych stfevnich zanétd (2).

Gastrointestindlni ekosystém
Stfevni MF byla v minulosti sledovéna
pfevdzné jen v patogenetickych vztazich
k hostiteli, tj. v souvislosti s vyskytem infeké-
nich chorob. V sou¢asnosti ji vSak chdpeme
jako postnatdiné ziskany orgdn, ktery tvofi
se stfevnim epitelem a slizniénim imunitnim
systémem stfeva vysoce integrovany celek
oznacovany jako gastrointestinaini ekosys-
tém. Morfologickd a funkéni vyzralost travici
trubice vyzaduje pfitomnost viech ffi slozek,
mezi nimiZ jsou Cetné interakce, jakoZ i slozitd
a kfehkd rovnovaha. Vystupem téchto inter-
akci je modelace vyvoje, morfologie a funkci
jednotlivych slozek i travici trubice jako celku.
Porucha rovnovahy na podkladé vrozenych
nebo ziskanych zmén kterékoliv slozky mize
zpUsobit patologické zmény travici trubice (3).

Prebiotika

Nezbytnou podminkou existence stfevni
MF je pfitomnost prebiotik. Jsou to nutriéni
substraty, které nejsou natravitelné bunéénymi
enzymy traviciho ustroji. U ¢lovéka patfi k pre-
biotikiim zejména rizné formy vlakniny (celulé-
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za, pektiny, xylany) a oligosacharidli (zejména
fruktooligosacharidy, napf. inulin), laktuléza
a laktosacharéza. Reakénimi produkty Stépe-
ni prebiotik mikrobidlnimi enzymy jsou kratké
mastné kyseliny (zejména kyselina maselnd),
nékteré aminokyseliny, polyaminy, rlstové
faktory, vitaminy a antioxidantia. Tyto latky se
vyznamné podileji na vyzivé stfevniho epitelu
a fadé dalSich metabolickych procest. Smési
probiotik a prebiotik se oznaduji jako synbioti-
ka (eubiotika). Tyto spole¢né modeluji stfevni
MF ve prospéch hostitele od jeho narozeni.

Probiotika a mikrobidlni
interferencni terapie

Probiotika jsou zivé mikroorganizmy pre-
vazné lidského plvodu, které aplikovany v pfi-
méfeném mnozstvi pfiznivé ovliviiuji zdravotni
stav hostitele (importovana komenzalni MF).
Zakladatelem uéeni o probiotikdch je rusky
mikrobiolog I. I. Mecnikov (1845-1916), ktery
je autorem koncepce antibiozy, tj. potlacovani
rustu a jinych Zivotnich projevl jednoho mik-
roorganizmu jinym mikroorganizmem. Tato
koncepce doSla potvrzeni Flemingovym ob-
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jevem penicilinu a naslednou érou antibiotik.
Mecnikov sdm vidél realizaci této koncepce
v tzv. mikrobialni interferencni terapii. Jeji
podstatou je podavani nékterych kmenl ko-
menzalni MF k zméné a stabilizaci rezidentni
stfevni MF. Timto zpUsobem Ize pfiznivé ovliv-
nit zdravotni stav hostitele a dosahnout pre-
vence nékterych chorob nebo zlepSeni jejich
priibéhu. V souCasnosti nejCastéji uzivanymi
probiotiky jsou r(izné laktobacily (zejména L.
casei spec. rhamnosus, oznacovany také jako
Lactobacillus GG), bifidobakterie, nékteré ne-
patogenni kmeny Escherichia coli a kvasinka
Saccharomyces boulardii.

Pfedpokladem pro oznadeni urcitého mi-
kroorganizmu jako ,probiotikum® je prokazana
ucinnost a bezpecnost za doporucenych pod-
minek pouZiti pro definovanou zdravotni situaci,
metodu aplikace a davkovéni. Z&kladni poZa-
davky kladené na probiotika jsou uvedeny v ta-
bulce 1. Z&sadni vyznam pro ziskani dalSich
poznatkil o probiotikdch ma jejich genomicka
analyza, kterd se v posledni dobé rychle rozvi-
ji. Pozadavky na lidsky plvod probiotik a jejich
aplikaci v Zivém stavu jsou relativizovany sku-
teCnosti, ze S. boulardii m& probiotické Ucinky
a neni lidského plivodu a Ze nékteré Ucinky
vykazuji také mikrobidlni komponenty (napf.
peptidoglukan a lipopolysacarid). Vlastnosti
probiotik, které jsou dolozeny experimentalné
a jsou pfedpokladem jejich klinického pouziti,
jsou shrnuty v tabulce 2.

Probiotika u chorob
traviciho ustroji

Piehled afekci traviciho Ustroji, u nichz by-
la dosud probiotika pouzita, podava tabulka 3.

Idiopatické stfrevni zanéty (1SZ)
Vznikaji pfi selhdni regulace odpovédi
slizni¢niho imunitniho systému na antigenni
podnéty ze stfevniho lumen. Jejich hlavnim
zdrojem je rezidentni MF. Nékteré jeji kmeny
jsou schopné u geneticky disponovanych je-
dincl zpUsobit chorobu, jiné se chovaji neut-
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Tabulka 1. Probiotika - pozadavky

* podrobna definice a typizace

* 7adné patogenni vlastnosti

* odolnost k zaludecni kyseliné a zluci
* schopnost kolonizace tra¢niku

« adherence k stfevnimu epitelu

* pfiznivy Uc¢inek na zdravotni stav

* bezpec€nost

¢ lidsky plvod

* aplikace v zivém stavu

Tabulka 2. Probiotika - vlastnosti

* kompetice s patogeny o epitelidini adhezi

* tvorba bakteriostatickych a baktericidnich pep-
tid (mikrocinG a kolicind)

* regulace funkce stfevni bariéry a mikrobialni
translokace

» modulace funkce strevnich epitelii a dendritic-
kych bunék

* ovlivnéni lokalni a systémové imunity

* zdbrana prerUstani patogent

* stimulace eliminace toxind

* tvorba steroidu z cholesterolu

* ovlivnéni sekrece hlenu, vstfebavani, motility
a pratoku krve splanchnikem

Tabulka 3. Probiotika u chorob traviciho

ustroji

* idiopatické stfevni zanéty (idiopaticka prokto-
kolitida, Crohnova kolitida, pouchitida)

* infekéni a postantibiotické enterokolitidy

* deficit laktazy

* syndrom drézdivého stieva

* divertikulari nemoc tracniku

* jaterni choroby

* akutni pankreatitida

* infekce H. pylori

Tabulka 4. Komenzalni mikrofléra pfi idi-

opatickych stfevnich zanétech

Protektivni Agresivni
Laktobacily Nékteré kmeny
Bacteroides
Bifidobakterie Enteroccocus faecalis
Nékteré kmeny E. coli  Enteroinvazivni E. coli
Streptococcus Eubacterium
salivarius
Saccharomyces Fusobacterium
boulardii varium
Clostridium Pseudomonas
butyricum fluorescens
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rainé nebo maji protektivni ucinek (fabulka 4).
Optimalni terapie I1SZ vyzaduje odstranéni do-
minantnich mikrobialnich antigen(i a blokadu
odpovédi slizniéniho imunitniho systému na
tyto podnéty. Z tohoto pohledu plsobi antibio-
tika a probiotika v terapii ISZ komplementérné
(14). Antibiotika eliminuji agresivni mikrobial-
ni kmeny pfi akutnich zanétlivych projevech
a komplikacich ISZ. Probiotika pfiznivé ovliv-
Auji riznymi mechanizmy poru$enou rovno-
vahu jednotlivych slozek gastrointestindlniho
ekosystému (tabulka 5).

Pfi idiopatické proktokolitidé (IPK) by-
la pouZzita nejCastéji Escherichia coli Nissle
1917 (ECN) a dale S. boulardii, rdzné kmeny
bifidobakterii a smésné probiotikum VSL#3
(4 kmeny laktobacild, 3 kmeny bifidobakteri
a Streptococcus salivarius). ECN prokéazala
v nékolika dvojité slepych, placebem kontrolo-
vanych studiich stejnou t¢innost jako mesala-
zin v udrzeni remise (6). Pi lehkém a stfedné
tézkém relapsu IPK je kombinace probiotika
a mesalazinu vyhodnéjsi nez monoterapie
mesalazinem. Kombinace rovnéz umoZzfiuje
snizit davku mesalazinu, takze probiotikum
ma v této kombinaci Setfici efekt (17).

Terapie Crohnovy kolitidy v remisi pro-
biotikem (ECN) je provazena jen polovi€nim

Tabulka 5. Probiotika pfi idiopatickych strev-

nich zanétech - ucinky a jejich mechanizmy

Inhibice stfevnich patogent

* snizeni pH stfevniho obsahu

* sekrece mikrocin{ a kolicind

* kompetice 0 membranové receptory kolonocytl

* blokada epiteliaIni vazby patogend

« inhibice epitelidlni invaze

Posileni epitelialni a slizniéni bariéry

* tvorba kratkych mastnych kyselin (zejména bu-
tyratu)

* zvySena produkce hlenu

* snizeni propustnosti bariéry

Uprava imunoregulaci

* indukce exprese a sekrece IL-10 a TGFP
* stimulace tvorby sekrecniho IgA
* snizeni exprese TNFou
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poctem relapsl ve srovnani s placebem (7).
Kombinace probiotika (S. boulardii) a mesa-
lazinu v udrZovaci terapii Crohnovy kolitidy je
mnohem U¢innéjsi neZ monoterapie mesalazi-
nem. Sukcesivni podavani antibiotika (rifaximi-
nu) a probiotika (VSL#3) po chirurgické terapii
Crohnovy nemoci je provazeno jen poloviénim
mnoZstvim relapsi ve srovnani s monoterapii
mesalazinem.

Probiotickd terapie (VSL#3) aplikovana od
uzavéru docasné ileostomie vyrazné snizuje
vznik akutni pouchitidy a zabrafuje relapsu
chronické pouchitidy po dosazeni remise an-
tibiotiky (4).

Enterokolitidy riizné etiologie

Infekéni a postantibiotické enterokoliti-
dy jsou v fadé pfipad( pfedmétem probiotické
terapie (5, 13). Pfiznivy acinek byl pozorovan
u akutnich détskych prdjmd, zejména vi-
rovych, pfi aplikaci rdznych probiotik (lakto-
bacily, bifidobakterie, nepatogenni E. colj).
Postantibiotickd enterokolitida je nejcastéji
vyvolana Clostridiem difficile. V jejim Ié¢eni se
uplatfiuje S. boulardii. Obsahuje protedzu, kte-
ra inaktivuje epitelidlni receptor klostridiového
toxinu. S. boulardii se doporucuje spolu s anti-
biotiky v terapii akutniho onemocnéni a formou
monoterapie v remisi k prevenci relapsu (12).
Priijem cestovatelii je polyetiologické one-
mocnéni, u néhoz se osvédCuiji antimikrobial-
ni 1éky i probiotika. Z téch se uziva nejCastéji
Lactobacillus GG a S. boulardii, které pfinaeji
Ulevu asi u poloviny nemocnych. Prdjmy po
Iécbé zdfenim byly pfiznivé ovlivnény poda-
vanim Lactobacillus rhamnosus (19).

Intolerance laktozy zpisobena ziskanym
nebo vzécnym vrozenym deficitem enterocy-
tarni laktdzy je ovlivnitelnd kromé eliminaéni
diety podavanim mikrobidlnich laktdz nebo
preparaty obsahujicimi laktobacily v acidore-
zistentni galenické formé.

Syndrom drdazdivého stfeva

PouZiti probiotik se opiré o studie popisuijici
zmény stfevni MF u této afekce. Byly pouzity
rizné kmeny laktobacild, bifidobakterii a ECN.
L. acidophilus v kombinaci s prebiotikem se
osvéd¢il u nemocnych s priijmem jako hlavnim
pfiznakem. Stejny ucinek byl pozorovan pii po-
davani S. boulardii. Kombinace L. plantarum
a B. breve vyrazné snizilo bolest a nékteré dalsi
pfiznaky. ECN vedla k dpravé zacpy jako hlav-
niho pfiznaku ve dvou kontrolovanych studiich
(9, 10). Tato indikace vyZaduje dalsi studie k vy-
louceni placebového efektu a pfesnéjsi definici
nemocnych vhodnych k 1éCeni probiotiky.

Divertikuldrni nemoc tracéniku
E. coli Nissle vyrazné prodluzuje remisi
u symptomatické nekomplikované divertikular-

ni nemoci (3). Kombinace probiotika a mesala-
zinu je rovnéz povazovana za optimalni rezim
pfi endoskopickém a histologickém nélezu
divertikuldmi kolitidy, kterou je ovSem tfeba
bezpecéné odlisit od idiopatické a Crohnovy
kolitidy (18).

Jaterni choroby

Probiotika a prebiotika maji pfedpokla-
dy uplatnit se v 1é¢eni jaterni encefalopatie.
Probiotika Stépi nevstfebatelné cukry (vIakni-
nu, laktuldzu) s tvorbou kratkych mastnych
kyselin, kyslicniku uhlic¢itého a poklesem pH
stfevniho obsahu. Nésledkem je osmoticky
priijem a snizeni mikrobidlnich kmend obsa-
hujicich uredzu a deamindzy, coz vede k po-
klesu amoniaku a dalSich toxickych produktu
ve stfevé. Klinické préace jsou ve shodé s témi-
to pfedpoklady (2, 15).

Akutni pankreatitida

L. plantarum a vldknina aplikované naso-
jejunélni sondou vedly v placebem kontrolo-
vané studii k vyznamnému sniZeni infikované
pankreatické nekrézy a abscest u nemocnych
s akutni pankreatitidou (11).

Infekce H. pylori

Nékteré kmeny laktobacild pfiznivé ovliv-
nuji projevy infekce H. pylori: sniZuji aktivitu
uredzy a ornithindekarboxyldzy v Zaludecni
sliznici, jakoz i neZédouci ucinky eradika¢niho
rezimu a plsobi pravdépodobné i profylaktic-
ky na vznik infekce (1).

Davkovani

Denni davka probiotika schopna vyvolat
urcity fyziologicky nebo terapeuticky u¢inek se
odhaduje na 10810 kolonii (CFU). Pfesnéjsi
stanoveni vazne na skute¢nosti, Ze Ize téZko
odhadnout poéet Zivotaschopnych mikrobiotd,
které dosahnou cilové lokalizace. Tento poCet
vyrazné zavisi na pouzité farmaceutické tech-
nologii. Aplikaéni metody schopné ochranit
probiotika pfed negativnimi vlivy v trévici trubi-
ci (napf. plisobenim travicich sekrettl) mohou
pfiznivé ovlivnit jeho dévku potfebnou k dosa-
Zeni pozadovaného Ucinku. V takovém pfipa-
dé Ize pfedpokladat také vysSi terapeuticky
Ucinek prebiotik a disledku jejich enzymové
konverze, kterd se realizuje aZ v tlustém stre-
vé. Prebiotika jsou vesmés smési polysachari-
dd rdzné molekulové hmotnosti a uréeni jejich
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jednotlivych soucasti, které se stavaji substra-
ty enzymové interakce s probiotiky, vyzaduje
dal$i studie. Pfedpoklada se, Ze denni davka
uginné soucasti prebiotika (substratu) je 1-3g
u déti a 10-15g u dospélych.

Pro praxi je tfeba zdlraznit, Ze probiotika
obsahujici Zivé mikrobioty je tfeba uchovavat
v chladni¢ce pfi teploté do 8 °C. Tyto prepara-
ty maji také pomérmné kratkou exspiraéni dobu
(do nékolika mésica), a je proto Zadouci Uzka
spoluprace mezi lékafem, farmaceutem a do-
davatelem.

Bezpecénost probiotik

Probiotika jsou vesmés komenzalni ne-
patogenni mikroorganizmy. LéCba probiotiky
ma fyziologicky charakter. Jeji bezpecnost je
vysoka a Ize pfedpokladat dobrou compliance
nemocnych. Je vak tfeba poditat s uréitym
rizikem samoléditelstvi, zejména prostied-
nictvim rdznych komerénich potravinovych
doplnkad, které vétSinou nesplfuji pozadavky
probiotické terapie.

Pfi podavani probiotik, zejména dlouhodo-
bém, se doporuduje uvazit, zda jejich aplikace
neni spojena s moznosti vysoké transloka-
ce z travici trubice (napf. pfi IéCbé zafenim,
krvavych prijmech, imunosupresi, recentni
chirurgii dutiny dstni a trévici trubice). V téchto
pfipadech je tfeba zvySené opatrnosti pro
moznost sekundarni infekce.

Zaveér

Pocet experimentalnich a klinickych praci
s tématikou probiotik a prebiotik se vyrazné
zvysil v poslednich 1015 letech. PfestoZe jsou
probiotika velmi perspektivni terapeutickou
koncepci, je tfeba pfipustit, Ze se hachazime na
zatatku jejiho vyuziti a Ze jsme zatim poznali
jen nékteré jeji moznosti. Aplikace metod mo-
lekularni mikrobiologie, genetiky a imunologie
v oblasti probiotik v8ak dovoluje pfedpokladat,
Ze budoucnost tohoto terapeutického principu je
v fadé smérd velmi slibnd, zejména pfi znalosti
UpIného genomu dalSich probiotik. Jako per-
spektivni budouci cile Ize uvést fizenou postna-
talni kolonizaci travici trubice, vyuZiti probiotik
jako nosi¢e vakcin a pfipravu rekombinantnich
probiotik s in situ tvorbou a cilenou aplikaci te-
rapeutickych molekul.

Tato prdce je podporovana granty IGA-MZ
CR NK 7366-3 a GA-CR 303/04/0849.
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