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V élanku je uveden piehled indikaci k podani probiotik v oblasti gastroenterologie a hepatologie. Probiotika jsou jiz nyni dilleZitou soucasti
1é¢by idiopatickych stfevnich zanétd a prijmu. V fadé dalSich diskutovanych oblasti byl jejich prospésny vliv popsan a do budoucna lIze
predpokladat rozsiteni indikaci probiotik i u dalSich diagndz.
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PROBIOTICS IN GASTROENTEROLOGY AND HEPATOLOGY
The article reviews indications for the use of probiotics in the area of gastroenterology and hepatology. Probiotics are already now an
important component of treatment of idiopathic bowel inflammation and diarrhea. Their beneficial effect was described in a number of
discussed areas and in future we can expect broadening of indications of probiotics in a number of other diagnoses.
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Ovod

Historie probiotik za¢ind pocatkem minulého
stoleti Mec¢nikovem (32) — némecti autofi vSak Cas-
to za prvni popis mozného probiotika uvadéji praci
Ddderleinovu (12), ktery 16 let pfed Meénikovem na-
vrhl vaginaini bakterie produkujici kyselinu mlécnou
k inhibici ristu patogennich bakterii. Me¢nikov pfisu-
zoval vy3Si primérny vék urgitych etnickych skupin
vétsimu pfijmu fermentovanych miéénych produktd
a doporucoval jejich pozivani.

Probiotika byla plvodné definovana jako ,mi-
kroorganizmy, vyvolavajici rlst jinych mikroorga-
nizmd“ (7), pozdéji jako ,Zivé mikroorganizmy, které
vyvolavaji nebo podporuji prospésSnou rovnovahu
autochtonni mikrobidlni populace gastrointestinal-
niho traktu (GIT)" Tyto mikroorganizmy nemuseji
byt nezbytné stalou soucasti GIT, ale mély by mit
,prospésny vliv na celkovy a zdravotni stav ¢lové-
ka“ (15, 25). Nyni se probiotika definuji pfesnéji
jako ,mono nebo smiSené kultury zivych mikroor-
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ganizm(, které, pokud jsou podany ¢lovéku, pfiz-
nivé hostitele ovliviiuji zlepSenim vlastnosti vlastni
mikroflory“ (19).

GASTROENTEROLOGIE
Lécba prajma

Akutni infekéni prdjmy

Normalizace bakterialni stfevni mikrofléry mize
pfiznivé ovlivnit infekéni prdjmovitd onemocnéni,
predevsim u déti. Byla publikovana fada studii i né-
kolik metaanalyz, které prokazaly, ze Ié¢ba probiotiky
snizi dobu trvani prdjmd o 1-2 dny. Ve studiich byly
podavany predevsim laktobacily, ale v nékterych
i bifidobakterie, saccharomycety, streptokoky event.
enterokoky. Podani Lactobacillus rhamnosus détem
do véku 3 let signifikantné snizilo vyskyt nozokomi-
alnich prajmd (45, 46). Podobny efekt mélo i podani
Escherichia coli Nissle novorozencim (27). Navic se
zda, Ze toto osidleni ihned po narozeni snizi frek-
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venci nozokomialnich infekei i alergii v dlouhodobé
perspektivé az 20 let (28).

Jednoznacny klinicky vyznam ani ekonomicky
dopad této IéCby vSak neni doposud zcela jasny
a je vyzadovano vice studii, pfedevsim které kmeny
a v jakém davkovani budou optimalni v [é¢bé prijma
u déti, event. u dospélych jako prevence nozokomi-
alnich infekei (1, 47).

Cestovatelské prijmy

Cestovatelské prljmy jsou velmi ¢asté a vzhle-
dem ke stale se zvySujicimu poctu cestovatell
do mimoevropskych zemi se stavaji problémem
i v Ceské republice. V této indikaci jsou probiotika
velmi ¢asto podavana, jednoznacny prikaz efek-
tivity v§ak chybi. VétSina publikovanych studii je
pomérné stara a jejich vysledky jsou kontroverz-
ni — v jedné studii byl prokdzan efekt kombinace
Lactobacillus acidophilus a Lactobacillus bulgaris
s Bifidobacterium bifidum a Streptococcus ther-
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mophilus na snizeni frekvence prajm{ v porovnani
s placebem (4). Dal$i studie s jinymi probiotiky ten-
to efekt nepotvrdily (38).

Prijmy po antibakteridlni 16¢bé

Prdjem po podani antibiotické 1éEby se vyskytne
u 5-25% nemocnych, pfi¢inou je porudeni intesti-
nélni fléry, pfedevsim pferdstani Clostridium difficile
a kvasinek. Podani probiotik se v této indikaci jevi
jako zcela racionalni a empiricky se vyuziva jiz delSi
dobu. Obé publikované metaanalyzy studii, ve kte-
rych bylo lé¢eno vice nez 2000 nemocnych a pro-
biotika byla podavana soucasné s antimikrobialni
[éEbou, potvrdily ucinek tohoto postupu v prevenci
prjmd navozenych touto terapii (9, 10). Zhodnoceni
z hlediska evidence-based medicine vSak je stéle
velmi obtizné a je otdzka, zda bude v blizké budouc-
nosti mozné - existuje totiz nepfeberné mnozstvi
kombinaci - druh antimikrobidlni 1éCby X typ, ¢i do-
konce kombinace probiotik X davka. Obecné je vSak
mozné tuto 1é¢bu doporudit.

Idiopatické strevni zanéty

V etiopatogeneze nespecifickych zanétd stfev-
nich hraje dlleZitou roli rovnovaha mezi prozanétlivy-
mi (napf. bakterie v lumen stfeva, bakterialni i potravi-
nové antigeny) a protizanétlivymi (napf. sliznicni bari-
éra, hlen) faktory, které jsou modifikovany vlivy gene-
tickymi, a faktory podminénymi prostfedim. DlileZitou
roli hraje sliznini kompartment mikrobidini flory, kdy
nékteré kmeny jsou povazovany za agresivni (napf.
Bacteroides sp., Enterococcus faecalis, enteroinva-
zivni Escherichia coli), jiné mohou mit naopak protek-
tivni ucinek (Lactobacillus sp., Bifidobacterium sp.).
Vzhledem k tomu, Ze probiotika mohou fadu téchto
faktor(i pochopitelné ovlivnit, jejich poddni se v této in-
dikaci jevi teoreticky prospésnym. Neni patrné naho-
dou, Ze prvni popis efektivity Escherichia coli Nissle
pochazi jiz z prvni poloviny minulého stoleti (36).

Ulcerazni kolitida
V 1éCbé ulcerdzni kolitidy byly publikova-
ny studie predev§im s vySe uvedenym kmenem
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Escherichia coli Nissle. Opakované byla prokdzana
stejna ucinnost této éCby v udrzeni remise v porov-
nani se zlatym standardem |é¢by — mesalazinem
(22). Podobny efekt mélo i podéni VSL#3 (obsahuje
tfi druhy Lactobacillus sp., tfi druhy Bifidobacterium
sp. a Streptococcus thermophilus) (48). Pilotni stu-
die ukazuiji, Ze v této indikaci by mohla byt uspésna
i Saccharomyces boulardii (17).

Crohnova choroba

U Crohnovy choroby nejsou na rozdil od ul-
cerdzni kolitidy vysledky probiotické 1é&by jedno-
znacné. Ve studii se 32 nemocnymi bylo popsano
snizeni poCtu relapst ve skuping, kde k mesalazinu
byla pfidana Saccharomyces boulardii (18). Dal$i
studie s podanim Escherichia coli Nissle resp.
Lactobacillus rhamnosus GG tyto vysledky nepotvr-
dily (30, 39, 44).

Pouchitis

Bakterie jsou zakladnim spoustécim mechaniz-
mem této choroby. Ve dvou studiich bylo prokazano,
Ze probiotikum VSL#3 udrZelo remisi signifikantné
Castéji nezli placebo (16, 34).

Drdzdivy tracnik

Hodnoceni ucinnosti 1é¢by drazdivého trac-
niku je obecné obtizné, nebot v této indikaci hraje
dulezZitou roli placebo efekt. Podani probiotik by
vSak mohlo teoreticky byt prospésné, nebot uréi-
tou roli u této choroby mize hrat i zména zastou-
peni nékterych skupin stfevnich bakterii. Vysledky
studii jsou kontroverzni — studie popisujici celkem
168 nemocnych, kterym byla poddvéna kombinace
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus plantarum
a/nebo Bifidobacterium breve, prokézaly zlepSeni
obtizi (35, 41), dalsi studie se 160 pacienty uziva-
jicimi VSL#3 nebo Lactobacillus sp. toto zlepSeni
nepotvrdily (21, 37).

Divertikuldrni choroba tracniku

Symptomatickou nekomplikovanou divertikular-
ni nemoc ¢asto doprovazeji bolesti a nepravidelnd
stolice. Staza stfevniho obsahu v divertiklech maze
vést ke zménam stfevni mikrofldry, a podani probi-
otik by tudiz mohlo byt efektivni. V doposud jediné
studii v této indikaci podani Escherichia coli Nissle
po antimikrobialnim prelééeni s adsorbentem pro-
dlouZilo remisi ze dvou na 14 mésic( (14).

Lécba infekce Helicobacter pylori

Mnoho druh( laktobacild inhibuje in vitro rdst
Helicobacter pylori (33). V klinické praxi vSak tato
schopnost jednoznacéné prokézana nebyla. V jedné
studii pfidani jogurtu s obsahem Lactobacillus sp.
a Bifidobacterium sp. ke standardni trojkombinaci
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zvysilo eradikaci HP (43). V recentni studii byl popsén
zajimavy efekt u nemocnych, u kterych standardni
trojkombinadni 1é¢ba selhala. Pidani Lactobacillus
sp. a Bifidobacterium sp. ke Ctyfkombinaéni [é¢bé
signifikantné zlepSilo eradikaci v porovnani se Ctyf-
kombinaci samotnou (42).

Castsji se probiotikum pfidané ke standardnimu
rezimu vyuziva ke snizeni poctu nezadoucich dcin-
ka (8), tato kombinace mize ovem byt diskutabil-
ni z ekonomického pohledu. Tato oblast nicméné
vzhledem k zévaZnosti tématu otevird do budouc-
nosti fadu moznosti.

Akutni pankreatitida

Infekce je jednou ze zasadnich komplikaci, které
hraji roli v progndze akutni pankreatitidy (8). Mortalita
nemocnych je zasadné odli$nd, pokud se pfipadna
nekréza pankreatu infikuje Ci nikoliv. A¢ byla prove-
dena fada praci s preventivnim podanim antibiotik
u tézké formy akutni pankreatitidy, jednoznacné jejich
role objasnéna nebyla a jejich preventivni podavani je
stale diskutovano (11, 20). Prvni studie vSak ukazuji,
Ze by probiotika ovlivnénim bakteridlni stfevni translo-
kace mohla incidenci infekci snizit — podani enteralni
vyZzivy spolu s Lactobacillus sp. tento efekt mélo (40).
Nyni probihd pomérné velké studie PROPATRIA (9),
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kdy je nemocnym podavana kombinace Lactobacillus
acidophilus, L. salivarius, L. bifidum, L. casei a L. lac-
tis a Bifidobacterium infantis (Ecologic 641). Definitivni
vysledky budou teprve publikovany, ale prvni zpravy
jsou velmi povzbuzujici.

HEPATOLOGIE

Minimalni jaterni encefalopatie

Dominantni postaveni v 1é¢bé jaterni encefalopa-
tie maji v sou¢asné dobé laktuldza a nevstfebatelna
antibiotika. Jednim z mechanizm0 U¢inku laktulézy
mize byt i prebioticky efekt pro laktobacily, které
snizuji aktivitu bakteridlnich uredz, coz muze vést
k poklesu hyperamonémie. V pilotni studii na 97
nemocnych byl prokazan pfiznivy efekt synbiotika
(smési probiotika a prebiotika) na minimaini jaterni
encefalopatii (MJE) — do$lo ke snizeni hladiny amo-
niaku i ke zlepSeni projevi MJE (26). Jako minimalni
jaterni encefalopatie je oznacovana jinak nevysvétli-
telnd porucha kognitivnich funkci, jako je napf. zpo-
malend psychomotorika, nedostatek pozornosti, po-
ruchy jemné motoriky a vnimavosti zrakovych viemd,
detekovatelnd pouze specialnimi neurofyziologickymi
testy a pfitomnd asi u 30-70% nemocnych s jaterni
cirhdzou bez jaterni encefalopatie (6). V 16¢bé klinicky
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rozvinuté jaterni encefalopatie byl v jedné studii po-
psan i pfiznivy efekt Enterococcus faecium, po jehoz
podani se zlepsil klinicky stav, EEG ndlez a snizila se
hladina amoniaku (5). UZiti probiotik v bézné klinické
praxi stejné jako zhodnoceni ekonomického efektu
této léCby vSak bude vyzadovat vice studii.

Ovlivnéni bakteridlni stfevni translokace

U 50-70% nemocnych s jaterni cirhdzou dojde
v tenkém stfevé k mikrobidlnimu pferdstani v du-
sledku kontaminace gramnegativni kolonickou mi-
kroflérou. Dlsledkem je porucha stfevni bariéry se
zvySenim bakteridini translokace. Ta je patrné nej-
dulezitéj$im vstupem infekce u cirhotik(; obecné jsou
infekce u jaterni cirhdzy velmi Casté a mohou se podi-
let na fadé komplikaci s chorobou spojenych. Podani
synbiotika sniZilo endotoxémii, kterd je ukazatelem
stupné translokace (6). V nasi studii jsme snizeni en-
dotoxémie dosahli podavanim Escherichia coli Nissle
po dobu 42 dndi (23). Klinicky vyznam této skuteénosti
bude nutné ovéfit, ale Ize pfedpokladat pfiznivy vliv na
prevenci zavaznych infekénich komplikaci, pfedevsim
spontanni bakteridini peritonitidy.

V obou vySe citovanych pracich doslo i ke zlep-
Seni funkéni schopnosti jater, hodnocené Childovou
Pughovou klasifikaci. Lze pfedpokladat, ze obnova
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fyziologické mikrofléry v trdvicim traktu snizi zatéz
jater potencidlnimi vstfebanymi toxickymi metabo-
lity, predevsim endotoxinem. Ten stimuluje sekreci
cytokint. Cytokiny, jako napf. TNF a, IL-1 a IL-6, mo-
hou ovlivnit tvorbu a degradaci extracelularni matrix,
coz je dllezité pfi rozvoji jaterni fibrdzy i cirhotické
pfestavby (49). Mimo vySe uvedeného snizeni hla-
diny endotoxinu bylo v literatufe popsano po podani
probiotika VSL#3 i pfimé snizeni hladiny cytokin(i
(29). Také tento velmi zavazny ndlez vSak bude nut-
no dale ovéfit.

Nealkoholickd steatohepatitida
Nealkoholicka steatohepatitida (NASH) je v po-
sledni dobé velmi studovanou chorobou, nebot je

mohla hrét dileZitou roli, nebot bakterialni pferls-
tani a s nim opét souvisejici vzestup prozanétlivych
cytokinG jsou dllezitym etiopatogenetickym me-
chanizmem (31). Klinické studie v této oblasti zatim
chybéji, ale ve dvou laboratornich studiich jiz byl
pfiznivy vliv probiotik popsan. U mysi s nealkoholic-
kou jaterni steatdzou IéCba probiotiky nebo anti-TNF
protilatkami zlepSila histologicky obraz stupné po-
Skozeni jaterniho parenchymu, snizila hladinu ALP,
rozvoj inzulinové rezistence a doSlo k poklesu ob-
sahu celkovych mastnych kyselin v jatrech. V dalsi
studii na modelu nealkoholické jaterni steatdzy Ié¢ba
probiotikem VSL#3 nebo protilatkami TNF-alfa po-
zitivné ovlivnila nalez histologicky, doslo k redukci
mastnych kyselin v hepatocytech, poklesla hladina

Probiotika se stavaji souasti fady terapeutic-
kych postup jak v gastroenterologii, tak i v hepato-
logii, nebot pfiznivé ovlivnéni stfevni mikrofléry mize
mit pfiznivy efekt u fady onemocnéni. Prikaz ucin-
nosti této IéCby z hlediska evidence based medicine
vSak bude jisté obtizny, nebot Ize pfedpokladat, ze
riizné probiotika mohou mit odli$ny efekt u riznych
chorob. Vzhledem ke zvySujicimu se poCtu studii
s probiotiky v této oblasti vSak Ize hledét do budouc-
na s velkou mirou optimizmu.
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relativné Casta a muze vést az k rozvoji jaterni
cirhézy. Lécba doposud neni jasna a probiotika by

ALT a u mysi lé¢
TNF-alfa (13, 24)
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