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Strevni mikrofiora, gastrointestindlni
ekosystéem a probiotika

prof. MUDr. Pfemysl Fri¢, DrSc.
Interni klinika 1. |ékafské fakulty UK a Ustfedni vojenské nemocnice, Praha

Stievni mikrofldra je postnatalné ziskany organ. Jeji metabolicka ¢innost je srovnatelna s metabolizmem jater. Stfevni mikrofléra vytvari
se slizniénim imunitnim systémem a stfevni slizni¢ni bariérou vysoce integrovany komplex, gastrointestinalni ekosystém. Uplna mor-
fologicka a funkéni vyzralost jednotlivych slozek vyzaduje ¢etné interakce, mezi nimiz je kiehka rovnovaha. Jejich poruchy se uplatiuji
v patogenezi fady chorob. Probiotika stabilizuji svymi ucinky jednotlivé slozky gastrointestinalniho ekosystému a pfispivaji k vytvoreni
fyziologické rovnovahy. Probiotika maji predpoklady stat se novou metodou biologické terapie.
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Intestinal microflora, gastrointestinal ecosystem and probiotics

Intestinal microflora is a postnatal acquired organ. Its metabolic activities are comparable with liver metabolism. Intestinal microflora, the
mucosal immune system, and the intestinal mucosal barrier constitute a highly integrated complex, the gastrointestinal ecosystem. The
full morphological and functional maturity of individual components requires frequent interactions marked with a brittle equilibrium.
Their disturbances participate in the pathogenesis of many diseases. The probiotics stabilize the functions of individual components
of the gastrointestinal ecosystem and contribute to the constitution and preservation of the physiological equilibrium. Probiotics have the

prerequisites to become a new method of biological therapy.
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Stievni mikroflora (SM)

Travici trubice je osidlena v rlzné intenzité
mikroorganizmy (mikroby, viry, kvasinkami a dal-
$imi druhy mikroorganizm(). Oznacenf ,stfevni
mikrofléra” se prestava v anglosaském pisem-
nictvi pouzivat, nebot termin ,fléra” se vyhra-
zuje rostlinné fisi a pro mikrobidlni spolecenstvi
se doporucuje nazev ,mikrobiota”. Podobné
jako travici trubice jsou osidleny mikroorganizmy
dalsi télesné povrchy (dychacf a mocové cesty,
pochva a kiZe), které se trvale setkavajf s rlizny-
mi antigeny z okolniho prostred.

Béhem nékolika poslednich desetileti do-
$lo k pozoruhodnému rozsiteni poznatkd o SM.
Do 70. let 20. stoleti bylo tlusté stfevo, které
je hlavni lokalizaci mikrofléry v travici trubici,
povazovano prevazné jen za organ absorpce
vody, jednomocnych iontl a vyprazdiovani
nestravitelnych soucasti potravy. Vyznamny by
poznatek, Ze hlavni soucast stolice jsou mikroby
(60% susiny).

SM je postnatalné ziskany organ. Fetdlnf tra-
vici trubice je sterilnf. Jeji kolonizace zacina pfi
spontdnnim porodu mikroby z okolniho pro-
stredi pfi prlchodu plodu porodnim kanalem.
U novorozence je tento proces vyrazné ovliv-
nén kojenim. Vyvoj SM je fazovy proces zavisly
za fyziologickych podminek na slozeni potravy.
Prvni mikroby kolonizujicf stfevo jsou aerobnf

a fakultativné aerobni druhy koliformnich mik-
rob(, laktobacill a streptokokd. Tyto populace
snizuji oxidoredukenf potencial, a to umoznuje
osidlenf stfeva anaerobnimi mikroby jako jsou
rody Bacteroides a Bifidobacterium. Po zavedenf
pevné stravy se slozeni SM pfiblizuje stale vice
k definitivnimu stavu s prevahou anaerob jako
u dospélych jedinct. Definitivni slozeni SM je
U tého? jedince pomérné stabilni a rezistentnf
k vyraznym zméndm, ale u rdznych osob se slo-
Zeni MF znac¢neé lisf. Kzménam u téhoz jedince
dochdzf hlavné v ddsledku choroby, podavani
antibiotik, probiotik, prebiotik a pfi vyraznych
zméndch ve slozenf potravy. Jako komenzadl-
ni mikrofléru oznacujeme mikrobidlnf spole-
Censtvi travici trubice bez choroboplodnych
zarodkU (4, 12).

Slozeni SM

SM ¢lovéka predstavuje slozity systém.
Celkovy pocet mikrobidlnich druht (species),
stanoveny pomoci tzv. specialnich kultivacnich
metod, se odhadoval na 400-500 a celkovy po-
¢et mikrobd na 10", coZ je o fad vice nezZ pocet
eukaryotickych bunék lidského organizmu (10%).
Tyto metody jsou vsak schopny identifikovat jen
asi 40% mikrobidlnich species SM. Aplikaci me-
tod molekuldrnf genetiky vstoupila gastrointes-
tindlni mikrobiologie v souc¢asné dobé do nové
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éry, tzv. metagenomiky. Tyto metody umoz-
nujf identifikaci celych mikrobidlnich populaci
ve fyziologickém stavu bez kultivace. Cilem je
stanoveni genetického vybaveni (mikrobiomu)
vsech druht SM (metagenomu). Na podkladé
genomické analyzy bylo zjisténo, ze mikrofléra
zdravych i nemocnych jedincd obsahuje pre-
vazné zastupce jen dvou mikrobidlnich kmend
(phyla): Firmicutes (grampozitivni, 65% klon()
a Bacteroidetes (gramnegativni, 23 % klon(). Pocet
rodU (genera) se odhaduje na 1800 a pocet dru-
hd (species) na 15000-36000. Nejpocetnéjsi
jsou rody Bacteroides, Clostridium, Fusobacterium,
Peptococcus a Bifidobacterium, mensi jsou rody
Escherichia coli a Lactobacillus (11).

Tyto metody pfinesly fadu praktickych vystu-
pU. Zaludecni mikrofléra je na rozdil od dosavad-
nich pfedstav znacné rozmanita. MikrobidIni rody
vzaludku a ve stievé se prekryvaji pres chemicky
rozdilné prostedi v obou lokalizacich. Specificky
charakter mikrobidlnich populaci se uplatiuje
na Urovni jednotlivych druht. SM je stratifiko-
véana jednak proximodistalné a jednak radidine.
U zdravych osob se lisi lumindlni fléra tracniku
od slizni¢ni fléry v kontaktu s epitelem a dend-
ritickymi bunikami imunitniho systému. Slozenf
sliznicni fléry v jednotlivych segmentech trac-
niku se pfilis nelisi pravdépodobné v dlsled-
ku stalejsiho fyzikdlné chemického prostredi



ve srovnani s lumen. Mikrobiologické vysetfeni
vzorku stolice neinformuje v dostate¢né mire
o slozenf slizni¢ni SM (8).

Funkce SM

Rozsah latkovych procest produkovanych
nebo kontrolovanych SM je srovnatelny s me-
tabolizmem jater. Zaroven ovliviiuje SM stievn{
funkce (vstirebavani, sekreci, motilitu a splanch-
nickou cirkulaci). Stfevni epitel je schopen vy-
uzivat jak produkty vzniklé z potravy Ucinkem
enzymU digestivnich organ(, tak i z nenatravitel-
nych soucasti potravy, které se stavaji substraty
mikrobidlnich enzym. VIdknina a nenatravitelny
skrob jsou takto pfeménény na kratké mast-
né kyseliny a plyny (zejména vodik a methan).
Butyrat je hlavnim energetickym substratem
kolonocytl. Tyto skute¢nosti vysvétluji troficky
Ucinek potravy na stfevo”: glukéza a aminoky-
seliny, zejména glutamin, mohou byt vyuZity
pro intermedidlni metabolizmus kolonocytd,
rQist a reparacni funkce. Na druhé strané maze
SM produkovat také skodlivé substance, napt.
sirovodik (33).

Molekuldrné geneticka analyza SM u obéz-
nich osob prokdzala vyznamné zvyseni mikrobd
kmene Firmicutes a snizeni Bacteroidetes ve srov-
nan s normostenickymi jedinci. Mikroby kmene
Firmicutes jsou svym enzymovym vybavenim
dobfe adaptovany k traveni nestravitelnych sou-
Casti potravy a poskytuji tak svému nositeli dalsf
energeticky zdroj jinak nedosaZitelny. Po jednom
roce nizkoenergetické diety s omezenim tukd
nebo glycidd se slozeni SM obeznich osob
ptiblizilo pomérdm u osob s normalni hmot-
nosti (27). Tento nalez doklada, ze dietnf rezim
dodrzovany delsf dobu je schopen zpUsobit
rozsahlé a terapeuticky vyznamné zmeny slo-
Zeni SM. U osob se syndromem krétkého stieva
po rozsahlych resekcich mdze byt kolonicka SM
energetickym zdrojem az 1000 kcal ziskanych
enzymovou konverzi nedokonale natravené
a nevstfebané potravy.

Gastrointestinalni ekosystém (GIE)
SM, slizni¢ni imunitni systém (SIS) a slizni¢ni
stfevni bariéra (SB) vytvéreji spole¢ny vysoce
integrovany komplex zvany gastrointestindlnf
ekosystém (GIE) (31). Jednotlivé slozky se mohou
rozvijet samostatné jen v omezeném rozsahu.
Jejich UpInd morfologickd a funkeéni vyzralost
vyzaduje cetné interakce, mezi nimiz je kiehka
rovnovéaha. SM mé kriticky vyznam pro vyzravani
SIS v ¢asném détstvi (hlavné v prvnim roce Zzi-
vota) veetné jeho odpovédi na rlzné antigeny
(napf. potravinové a mikrobidlni), s jejichz vel-
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kym mnoZstvim se organizmus denné setkava.
Vyznamné jsou zejména interakce mikrobidlnich
ligandd (napt. lipopolysacharidu) s receptory
stfevniho epitelu a dendritickych bunék, které
vytvareji pfiméfenou (tolerogenni) odpovéd
udrzovanou dalsimi medidtory (napf. TGF-beta
a IL-10). SM a SIS spole¢né majf kriticky vyznam
pro vyvoj SB. Jeji hlavni transportni struktury
jsou mikroviléznf zéna enterocytl a tzv. tésna
spojeni mezi nimi. Mechanizmy transceluldr-
niho transportu jsou dobfe zndmy delsi dobu.
Paraceluldrnf transport je omezen na pomeérné
maly pocet ldtek a umoziuje pasaz latek o vyssi
molekulové hmotnosti veetné rliznych antigend.
Tento proces je slozité fizen a SM spolu se SIS
rozhoduji o charakteru imunitnf reakce (tolero-
genni nebo imunogenni) (13).

Strevo obsahujici mikrobidIni floru je tfeba
povazovat za zdvojeny organ (,superorgan”).
Nové poznatky vytvareji rédmec pro racionalnf
preventivni opatfenf a terapeutické postupy
v ¢asnéjsi fazi chorob. Existence GIE neni v praxi
¢asto brana v Uvahu. Jako priklady je mozné
uvést metody bariatrické chirurgie, NOTES (na-
tural orifices transendoscopic surgery) nebo
dlouhodobou supresi sekrece Zaludecni kyseliny
chlorovodikové.

Probiotika

Probiotika jsou definovana jako Zivé mik-
roorganizmy prevazné lidského plvodu, které
aplikovany v pfiméfeném mnozstvi, plsobf
priznivé na zdravotni stav hostitele (FAO, WHO)
(10). Probiotika mohou byt do¢asnou soucés-
ti komenzalni SM. Jejich koncentrace vsak je
nedostatecna pro terapeuticky, a ¢asto i pro
fyziologicky, Gcinek. Zakladatelem ucenf o pro-
biotikdch je I. I. Me¢nikov, rusky mikrobiolog
a imunolog, lauredt Nobelovy ceny. Mec¢nikov
je objevitelem fagocytdzy leukocytl a zejména
autorem koncepce antibiézy, podle niz urcity
mikroorganizmus je schopen potlacovat rist
a daldf Zivotni projevy jiného mikroorganizmu.
Tato koncepce se dockala vyznamného potvr-
zeni objevem penicilinu (Sir A. Fleming, 1929)
anaslednou érou antibiotické terapie, ktera tr-
va do soucasnosti. Mecnikov spatfoval realizaci
koncepce antibiézy v mikrobidlni interferenc-
ni'terapii (MIT). Jejim principem je podavani Zi-
vych mikroorganizmd lidského plvodu k Gprave
SM s naslednym zlepsenim zdravotniho stavu
hostitele, prevenci a lé¢enim nékterych chorob.
Mecnikov vysel ze zkusenosti s dlouhovékosti
bulharskych zemédélct, ktefi konzumuiji velké
mnozstvi kyselého mléka a ¢asto se dozivajf
vysokého veku. Za jeho pfic¢inu povazoval novy
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mikrob, Lactobacillus bulgaricus, ktery izoloval
7 tohoto mléka pocatkem 20. stoleti. MIT byla te-
dy vysledkem predchozi zkusenosti a nového
laboratorniho objevu (22).

Tato koncepce byla po vétsinu 20. stoletf
opakované pfedmétem docasné pozornosti
a nésledného nezéjmu. Pres formalni nedo-
statky ovlivnéné dobou jejiho vzniku zlstava
jejf raciondlni jadro v platnosti. Rozvoj metod
molekularni biologie (zejména mikrobiolo-
gie, imunologie a genetiky) a poznatkl o GIE
v poslednich dvaceti letech opét vyznamné
zvysily zajem o probiotika. Tento vyvoj se odra-
7i také v poctu publikaci s tematikou probiotik.
Databaze MEDLINE registrovala v roce 2003 pod
heslem ,probiotika” 1000 publikaci a vice nez
6200 publikaci v ¢ervenci 2010. Kromé nativnich
probiotik byla pfipravena aplikacf metod mole-
kuldrni mikrobiologie a genetiky rekombinant-
ni probiotika, kterd prinaseji dalsi terapeutické
moznosti. K nim patfi in-situ syntéza, sekrece
a cilend aplikace biologicky aktivnich molekul
nebo konstrukce chimérického lipopolysachari-
du membrany saprofytickych mikrobd se schop-
nostf vézat mikrobidln{ toxiny. Tyto nové aplikace
byly ziskany v experimentalnich studiich, které
v soucasné dobé vyznamné predstihly klinické
aplikace (14).

Nejcastéjsi probiotika,
vlastnosti a funkce

Nejcastéji se jako probiotika pouzivaji nékte-
ré druhy laktobacild, bifidobakterii, nékteré ne-
patogenni druhy E. coli a kvasinka Saccharomyces
boulardii. Zakladni pozadavky, kladené na probi-
otika zahrnuiji: podrobnou definici, zddné pato-
genni vlastnosti, odolnost k travicim sekretlm,
schopnost osidlenf tra¢niku, schopnost adheze
k stfevnimu epitelu, pfiznivy U¢inek na zdravotni
stav, bezpecnost a aplikaci v zivém stavu. Lidsky
pavod je zédouci (v pfipadée S. boulardii neni
splnén) (36).

Jednotliva probiotika majf rlizné vlastnosti
a funkce v zavislosti na genetickém vybaveni,
které se v jednotlivych klasifikacnich stupnich lisf
az do Urovné druhu. Pfehled viastnostf a funkcf
probiotik je uveden v tabulce 1.

Prebiotika

Prebiotika jsou energetické substraty nena-
travitelné digestivnimi enzymy, ale natravitelné
enzymy SM a probiotik. Prebiotika zajistuji vyzivu
SM vcetné probiotik a z&asti i vyzivu strevni sliz-
nice. Patif k nim nékteré jednoduché sacharidy
(napf. laktuldza), oligosacharidy a polysacharidy
(napf. inulin) a rGzné druhy vidkniny (pektiny,

Tabulka 1. Vlastnosti a funkce probiotik

m kompetice s patogennimi mikroby v adhezi na stfevni epitelie a potenciace imunitnich odpovédi na pa-

togeny

m tvorba peptidl s bakteriostatickymi a baktericidnimi Gcinky (mikrociny, koliciny)

m regulace funkcf stfevni bariéry a mikrobidlni translokace

m modulace funkci stfevnich epitelif a vyzravani slizni¢niho imunitniho systému

m inhibice pferistani patogent

m stimulace eliminace toxind

m tvorba steroid(l z cholesterolu

m ovlivnéni stievnich funkci (vstiebdvani, motilita, sekrece, splanchnicka cirkulace)

Tabulka 2. Probiotika - klinické aplikace

m idiopatické stfevni zanéty (proktokolitida, pouchitida, Crohnova nemoc)

m syndrom drazdivého stfeva

m infekeni enterokolitidy

m intolerance laktézy

m symptomatickd nekomplikovana divertikuldrni nemoc tra¢nfku

m jaterni choroby

m infekce H. pylori

m alergie a atopie

m gynekologické a urologické choroby

xylany, celuléza). Reakénimi produkty enzymo-
vych reakci mikrobidInich enzymU jsou kratké
mastné kyseliny, aminokyseliny, polyaminy, riis-
tové faktory a antioxidantia. Doporucuje se, aby
prebiotika tvofila asi 109% energetického prijmu
aasi 20% objemu potravy. Takova potrava se po-
vazuje za funkeéné plnohodnotnou (19).

Synbiotika (eubiotika)

Toto oznaceni se pouzivé pro kombinované
preparaty probiotik a prebiotik, které slouzi jako
potravinové doplrky. Oba komponenty mohou
pfiznivé ovlivhovat slozeni SM hostitele (37).

Klinické aplikace probiotik (15)

Probiotika byla pouZita u fady chorobnych
stavl (tabulka 2). Zddvodnéni tohoto postupu
a vysledky u nékterych z nich si zaslouzi ko-
mentar.

Idiopatické stfevni zanéty:
idiopaticka proktokolitida (IPK),
pouchitida, Crohnova nemoc (CN)

Jejich patogenezu Ize stru¢né definovat jako
selhani regulace odpovédi SIS na antigenni sub-
stance obsaZené ve stfevnim obsahu (mikroby,
kvasinky, popf. antigeny jiné povahy) u genetic-
ky disponovaného jedince. Jde o ztratu tolero-
gennireakce. SIS prestava reagovat na antigeny
nékterych populaci komenzalni SM tolerogenni
reakcf a reaguje na né naopak reakcf imunogen-
ni. Za potencialni zdroje se povazuji rody a dru-
hy Bacteroides, Eubacterium, Peptostreptococcus,
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Enterococcus faecalis, Pseudomonas a ente-
roinvazivni E. coli. Oba kmeny (Firmicutes,
Bacteroidetes) vykazuji vyraznou redukci rodd
i druh(. Soucasna farmakoterapie je vyrazné
orientovéna na blokddu zanétlivé a imunitnf
odpovedi, tj. spise na nasledky, nez na priciny
(38). Jelikoz SM spousti a udrzuje zanétlivou
odpovéd je zména mikrobidlniho prostiedi pfi-
rozenym pozadavkem. Tento postup sleduje
eliminaci dominantnich antigent s chronickou
stimulaci SIS a blokddu jeho odpovédi na tyto
podnéty. Antibiotika jsou indikovéna v Uvod-
ni terapii aktivni formy IPKi CN a pfi zanétlivych
komplikacich. Probiotika se uplathujf v terapii ISZ
kompetici s patogeneticky vyznamnymi druhy
SM, zlepsenim funkce SB (snizeni propustnosti,
zvysend tvorba kratkych mastnych kyselin a hle-
nu) a Upravou regulacf SIS (indukce syntézy a ex-
prese Il-10 a TGF-beta, zvyseni tvorby sekre¢niho
IgA a snizeni exprese TNF-alfa) (39).

Pri IPK se pouziva nejcastéji E. coli Nissle
1917 (ECN), kombinace Bifidobacterium animalis
subspec. lactis a Lactobacillus acidophilus nebo
smésné probiotikum VSL3.V remisi IPK je Ucinek
probiotik srovnatelny s 5-aminosalicylaty (5-ASA)
(25). Ulehkého a stfedné tézkého relapsu plsobf
probiotika synergicky s 5-ASA a umoZnujf sni-
Zenf jejich davky (Setfici Ucinek) (41). Podobny
Ucinek mé pri aktivni IPK kombinace probiotika
a prebiotika (18). U nemocnych lécenych prokto-
kolektomif a konstrukci ileoandiniho pouche
se doporucuje k prevenci vzniku akutnf pouchi-
tidy nasadit probiotikum co nejdfive po zanofenf



docasné ileostomie (20). Dalsi indikaci probiotik
u téchto nemocnych je prevence relapsu chro-
nické pouchitidy po akutni exacerbaci odlécené
antibiotiky (metronidazol a ciprofloxacin) (21).

PFi CN v remisi a pfi nizké aktivité se uplatriu-
je kombinace 5-ASA a probiotika podobné jako
pfi IPK. Po ileocékalnf resekci pro CN se osvédcu-
je zahdjit bezprostfedné terapii nevstiebatelnym
antibiotikem (rifaximinem) po dobu 3 mésict
a po ni podavat dlouhodobé probiotikum (6).
Terapeutické ucinky antibiotik a probiotik Ize te-
dy pfi1SZ vhodné kombinovat v zavislosti na sta-
diu a aktivité choroby.

Syndrom drazdivého stfeva (SDS)

Probiotika se uplatiiuji zejména pfi postin-
fekénim SDS, ktery se vyskytuje u 7-30% ne-
mocnych po infekéni gastroenteritidé. U téchto
nemocnych dochazi k dysbiéze, tj. kvantitativ-
nim i kvalitativnim zménam jednotlivych z&-
stupct komenzalni SM. Populace laktobacild,
bifidobakterii a koliformnich mikrobU jsou snize-
ny, kdezto anaerobni mikroby a rody Bacteroides
jsou zvyseny. K dysbidze dochdzi také u 40%
nemocnych se syndromem bakteridlniho
prertstdni v tenkém stievé (SIBO syndrom)
na podkladé poruch paséze stfevniho obsahu
zpUsobenych stenozujicimi procesy, divertikly,
pistélemi a chirurgickymi zkraty. V téchto pri-
padech se pomnoZuje v tenkém stfevé kolo-
nickd, pfevazné gram-negativni SM. Tyto stavy
jsou provéazeny abnormalitami struktury stifevni
sliznice, zvysenou translokacf slizni¢ni bariéry
a aktivact slizni¢ni imunity (40). Probiotika zkra-
cuji trvani prdjmda, stabilizujf slizni¢ni bariéru a in-
hibuji translokaci (5). Symptomy jsou ovlivnény
jednotlivymi probiotiky v rizné mife v zavislosti
na jejich genomu. Nejcastéji se pouzivajf rizné
druhy laktobacill, (L. casei rhamnosus (LGG), L.
acidophilus, L. plantarum, L. paracasei) a bifido-
bakterif (zejména B. animalis).

Infekéni enterokolitidy

Akutni prijmové infekce déti, kojencti
a nedonosencti (zejména virové etiologie)
reaguji na probiotika vyznamnym zkrdcenim
doby strevnich priznakd. Nejc¢astéji se pou-
Zivaji rtzné druhy laktobacill, bifidobakterii,
Streprococcus thermophilus a ECN (23).

Postantibiotickd (klostridiovd) kolitida je
zpUsobena toxickymi kmeny Clostridium difficile.
Jejim vznikem jsou zejména ohrozeni polymor-
bidni a imunosuprimovani nemocni, u nichz
ma toto onemocneni také vyraznou tendenci
k recidivam pfi opakovaném podavani antibiotik,
zejména cefalosporint, amoxicilinu/ampicilinu

a clindamycinu. Léenfi spocivé v kombinaci an-
tibiotika (metronidazol, popf. vancomycin) a pro-
biotika S. boulardii, které se pouziva také v remisi
k prevenci relapsu (35). Tato nepatogenni kvasin-
ka obsahuje protedzu, kterd inaktivuje receptor
stfevniho epitelu pro klostridiovy toxin a tim
se eliminuji jeho lokalni i systémové ucinky. Jde
o daldf priklad synergického ucinku antibiotika
a probiotika. U déti se osveédcil v prevenci klostri-
diové kolitidu také L. casei rhamnosus (LGG).

Prijem cestovatelt je polyetiologické
onemocnénf vyskytujici se s riznou cetnostf
u navstevnikl zemf s nizkou hygienickou Urov-
ni. Pfi¢inou je dysbiéza SM. Probiotika (LGG a S.
boulardii) podavana preventivné, jsou Ucinnd asi
u poloviny ohrozenych jedinct. Tato probiotika
se uzivaji také spolu s antibiotiky nebo stfevnim
desinficiens pfi vlastnim onemocnénti, ale rlizné
pficiny jeho vzniku nevylucujf Uspésnost i jinych
probiotik.

Intolerance laktézy

ktery zpUsobuje nesnadsenlivost mléka asi u 10%
Ceské populace. Jeho dlouhodobé vyloucent
z potravy ohroZuje postizené osoby metabo-
lickou osteopatii. Nemocné je tieba orientovat
na pravidelnou konzumaci kvasenych mlécnych
vyrobkd nebo substituovat enzymovy deficit
podavanim laktobacild nebo mikrobialnich
laktaz.

Symptomatickd nekomplikovana
divertikularni nemoc tra¢niku (SNDNT)
SNDNT se vyskytuje u 10% nemocnych
s divertikly tra¢niku. Projevuje se opakovanymi
bolestmi v levém podbrisku, stfidanim zacpy
a prdjmu, nadymanim a flatulenci. ECN nebo
kombinace LGG a mesalazinu pfindseji vyznam-
né delsi remisi obtizi ve srovnani s aplikaci ne-
vstiebatelného antibiotika (rifaximin) nebo kom-
binace stfevniho desinficiens a adsorbens (16).

Jaterni choroby

Syndrom mikrobidlniho prerdstani se vysky-
tuje u 50-70% cirhotikd. Pricinou je dlouhodobd
suprese sekrece kyseliny chlorovodikové k pre-
venci krvacenf do travici trubice pfi portain{
hypertenzi. Pomnozeny jsou zejména patogennf
druhy E. coli a stafylokokd. Tyto zmény jsou pro-
vdzeny zvysenou propustnosti SB, translokacf
SM a systémovou endotoxemii (3, 43). Priblizné
u dvou tfetin cirhotikd se SIBO-syndromem do-
chézi k jaterni encefalopatii (JEP). V ¢asné terapii
minimalni JEP se uplatriuji laktobacily, bifido-
bakterie a laktuldza (30). Cilem je potlacit mi-
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kroby produkujicf uredzu a amoniak a obnovit
rovnovahu mikrobidlnich populaci. Probiotika
stépflaktulézu a nevstrebatelné cukry za vzniku
kratkych mastnych kyselin a vodikového kationu.
Dochdzf k snizeni pH stfevniho obsahu, osmo-
tickému prdjmu a konverzi amoniaku na ne-
vstfebatelny amoniovy ion. Takto se odstranujf
ze stfeva Cpavek a mikroby produkujicf uredzy
i deamindzy.

Infekce H. pylori

Laktobacily a bifidobakterie (L. acidophilus, L.
brevis, LGG, B. animalis) snizujf aktivitu nékterych
enzym0 H. pylori (uredza, ornithindekarboxyla-
za) a obsah polyamin( v zalude¢ni sliznici (29),
ale nemaji pfimy eradikac¢ni Ucinek. Probiotika
vyznamneé tlumi nezddouci vedlejsi Gcinky anti-
biotik pfi eradikacnim rezimu a mohou mit urcity
ucinek profylakticky (7).

Alergické a atopické choroby

Vyznamny vyskyt téchto afekci v rozvinutych
zemich byl v poslednich 20 letech podnétem
k jejich intenzivnimu sledovani v experimentu
i klinice. Soucasné znalosti o probiotikach a pre-
biotikdch pfinaseji novy pohled na tyto choroby
ajejich lé¢bu. V klinickych studiich byly nej¢astéji
pouzivany LGG, B. lactis, L. fermentum a L. reuteri,
z prebiotik galakto- a fruktooligosacharidy. Tyto
prostfedky umoznuji ovlivnit odchylny vyvoj
imunitniho systému v ¢asném détstvi a stabili-
zovat zanétlivou kaskadu vedouci k manifestaci
atopie. Probiotika se mohou také uplatnit v pre-
venci atopickych afekci. Probiotika a prebiotika
si zaslouzi pozornost jako komplementérni me-
toda terapie atopickych chorob (17).

Gynekologické a urologické choroby

Laktobacily se pouZivaji k lokalnf terapii mi-
krobidlnich a mykotickych posevnich zanétd,
Jsou soucésti fyziologické posevni mikroflory
a podileji se na udrzovani kyselého pH, pfi jehoz
zvyseni laktofléra mizi a vytvareji se podminky
pro vznik zanétlivého prostredf. Laktobacily jsou
alternativnim prostfedkem k antibiotik(im a byly
pouzity také u uroinfekci spojenych s posevnimi
zanéty (24). Neovéreny z(stava priznivy ucinek
L. casei Shirota na prevenci recidivy povrchniho
karcinomu mocového méchyfe (2).

Davkovani probiotik a prebiotik
Fyziologicky ucinek probiotika se predpokla-
da pfi koncentraci kolonif (CFU) 108/g preparatu
a terapeuticky Ucinek pfi koncentraci nejméné
10'° CFU/g. U¢innost je viak zejména zavisla
na mnozstvi mikrobd v cilové lokalizaci. Jejich
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mnozstvi zavisi na kvalité ochranného obalu
a Ucinku travicich sekretd, s nimiz se setkava-
ji probiotika pfi pasazi travici trubici (kyselina
chlorovodikovd, zlug, digestivni enzymy). Tyto
faktory ovliviiujf také mnozstvi prebiotika, jehoz
enzymové konverze v ciloveé lokalizaci zavisi kro-
mé toho na mnozstvi a funkénich viastnostech
probiotika. U prebiotik, které jsou smési polysa-
charidd, je dale obtizné urcit stépné produkty,
které se stavaji vlastnimi substraty probiotika
v cilové lokalizaci. Dennf davka tohoto substrtu
se odhaduje na 1-3g u détf a 10-15g u dospé-
lych. Probiotika obsahujici Zivé mikroby se do-
porucuje uchovavat pfi teploté do +8°C. Jejich
exspira¢ni doba je vétsinou kratsi neZ u ostatnich
farmak uzivanych ve stejné indikaci (36).

Hodnoceni klinickych praci

Tyto prace jsou podobné jako experimental-
ni studie Cetné a vétsinou potvrzuji jejich zavery.
V hodnoceni klinickych praci je v3ak tfeba prejit
od obecného zévéru ,priznivého Ucinku probio-
tik” k specifickym ucinkdm definovanych mik-
robiotl ve specifickych situacich. Je tfeba znat
optimaln{ probiotikum pro daného nemocného
a stadium jeho choroby, optimalni davkovani,
zpUsob aplikace a dobu podavani.

Soucasné postaveni
probiotik a MIT

Probiotika jsou pouzivdna v soucasné dobé
jako Ié¢iva a soucasné je ¢ast populace, kterd ma
aktivni zajem o svij zdravotni stav, vnima jako
soucast zdravého zivotniho stylu. Obé aplikace
majf oporu v koncepci MIT, ale vyzaduji sprav-
nou interpretaci.

Na trhu je k dispozici velké mnoZstvi probi-
otickych, prebiotickych i synbiotickych vyrob-
k. Naprosta vétsina probiotik je uvadéna jako
potravinové doplnky, u nichz nenf pozadovan
zadnym regulac¢nim opatrenim fyziologicky
ani terapeuticky Ucinek. Soucasna situace je
nepfehledna pro lékafe, Iékarniky i laickou vefej-
nost, ale pfinasf vyrobctim velké finan¢nf tspory
spojené s registraci 1é¢iv. Vyuziva se skutecnosti,
Ze probiotika jsou fyziologické mikroorganizmy
a bezpecnost jejich podavani je vysoka. Tento
pfistup vsak nenf dlouhodobé udrzitelny.

Viyvoj probiotické terapie vyZaduje stanove-
ni kritérif pro probioticka Iéciva a jejich povinnou
registraci jako léciv. Je dulezité, aby toto stano-
visko pfijali a podporovali ideové i materidiné
vyrobci kvalitnich probiotickych vyrobkd. Navrh
kritérif pro probioticka |éciva je uveden v tabul-
ce 3. Soucasnou situaci aktivné fesi Evropska
agentura pro bezpecnost potravin (European

Tabulka 3. Navrh kritérii pro probiotickd léciva (kromé zékladnich pozadavk( — viz text a tabulka 1)

m genomickd analyza probiotika

m dodrzeni podminek dobré vyrobni praxe (GMP)

m oznaceni probiotika podle platné mezindrodni nomenklatury

m dostupnost probiotika v mezindrodné uznavané sbirce mikrob

m koncentrace probiotika v CFU/g

m prikaz Ucinnosti stanovenym poctem randomizovanych kontrolovanych klinickych studit

Food Safety Authority, EFSA), kterd je poradnim
orgdnem zdravotni komise EU. EFSA pozaduje
v mensim rozsahu analogické kritéria i pro potra-
vinové doplnky obsahujici probiotika, prebiotika
nebo symbiotika.

Bezpecnost probiotické terapie
Probiotika jsou nepatogenni mikroorga-

nizmy a nékteré z nich (bifidobakterie, lakto-

bacily) jsou v rlizné mite soucésti SM. Vedlejsi
nezadouci Ucinky jsou pfi jejich terapeutické
aplikaci vzacné. Dobra compliance nemocnych
je pravdépodobnd. Vazba na recept a Uhrada
pojistovnami je v soucasnosti minimalni (pouze
pediatrickd indikace). Riziko samolécitelstvi je
znacné, nebot laik a ¢asto ani zdravotnicky pra-
covnik nenf schopen rozlisit mezi potravinovymi
dopliiky a pfipravky, které maji predpoklady
pro terapeutickou aplikaci. Pfes vysoky stupen
bezpecnosti je tfeba zminit ve vztahu k probi-
otické terapii nékteré otazky z posledni doby:

Patfi k nim:

1. Prenos geno- a cytotoxickych substanci:
Nékteré koliformni mikroby (patif k nim také
probiotikum ECN) jsou schopny produkovat
latky, které poskozuji DNA, tlumi bunécny
cyklus a apoptdzu. Nasledkem je delf se-
trvani mikrobd ve strevé, zvyseni adheze
k stfevnimu epitelu a pomnozeni mikrobi-
alnich populaci (34). Tyto zmeény vsak byly
zjistény jen v tkdnovych kulturdch vysoce
malignich bunék a pfi koncentracich ne-
pravdépodobnych in vivo. Proto se povazuje
hypotéza, ze nékteré druhy E. coli (véetné
ECN) mohou predstavovat dispozi¢ni faktor
pro vznik kolorektalniho karcinomu, za ne-
dostate¢né podlozenou.

2. Prenosgenl antibiotické rezistence: Geny
antibiotické rezistence byly dosud zjistény
u tff probiotik (L. johnsonii, Lactoccous lactis,
B. thermophilum). Pfenos na patogeny nebo
komenzalni mikroby je mozny pfi pfipra-
vé potravy nebo pfi pasazi travici trubicf
(1,9,42). Tato moznost vyzaduje pravidelné
kontroly metodami molekularni genetiky.

3. Probiotika v peri- a neonatdlnim obdobi:
Tato obdobi Zivota jsou kritickd pro vyvoj
stfevniho mikrobiomu, ktery je ovlivnén me-
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todou porodu, vyzivou, antibiotiky a probio-
tiky. Probiotika maji dlouhodoby vliv na ex-
presi mikrobidlnich gend. Tuto skute¢nost
je tfeba respektovat pfi Uvaze o podavanf
probiotik v téchto ¢asnych obdobich Zivo-
ta a uvedomit si, Ze jsme stéle jesté ve fazi
ziskavani poznatkd pfi tzv. fizené kolonizaci
stfeva (32).

4. Probiotika u imunosuprimovanych a po-
lymorbidnich nemocnych: Pied aplikaci
probiotik u téchto osob je vhodné uvazit
funkeni stav slizni¢ni bariéry. Probiotika
se nedoporucuji pfi vysoce aktivnim zanétu,
vydatné imunosupresivni a radia¢ni terapii
a ¢asné po operacich dutiny Ustni a traviciho
ustroji. Opatrnost se doporucuje také pfi
protrahovaném podavani S. boulardii (26, 28).
Vtéchto situacich je mozna druhotnd infek-
ce lokéIni nebo generalizovana. Pfi dodrze-
ni téchto doporucentjsou nezadouci tcinky
probiotické terapie vzacné.

Probiotika a prebiotika -
organizace

Prvni vyznamna mezindrodni organizace
se ustavila v Kanadé v roce 2002 pod nazvem
International Scientific Association for Probiotics
and Prebiotics (ISAPP). Podle jejiho vzoru vzni-
kaly jednotlivé narodnf spole¢nosti pracovnikd
zabyvajicich se touto tematikou. Timto zpU-
sobem byla zalozena v Ceské republice roku
2006 Spole¢nost pro probiotika a prebiotika o.s.
(www.probiotika-prebiotika.cz) jako interdiscipli-
nérni sdruzeni pracovnik( zabyvajicich se pro-
biotiky, prebiotiky a synbiotiky. Pfi Spole¢nosti
se konstituovala Poradni komise sdruzujici prd-
myslové a obchodni korporace z této oblasti
za Ucelem vymény informaci a péce o kvalitu
probiotickych a prebiotickych produktd. Poradni
komise vsak nema zadny vliv na odbornou stra-
tegii vyboru Spole¢nosti.

Zavér

Soucasna uroven znalosti o SM, GIE a vy-
sledky klinickych studii dokladaji, ze probiotika
maji potencidl stat se novou metodou biolo-
gické terapie. Pfedpoklady k dosazenf tohoto
cile zahrnuijf:



1. pfijeti registra¢nich kritérii pro probiotika,

2. povinné registrace vybranych probiotik jako
léciv,

3. doplnujici randomizované kontrolované
klinické studie,

4. rozsifeniinterdisciplinarni spoluprace a po-
stupné vyrovnani rozdill mezi Urovni expe-
rimentalnich studif a klinickych aplikaci.

Dosavadni vyvoj potvrzuje slova zaklada-
tele moderni mikrobiologie, Louise Pasteura
(1822-1895): ,Tyto organizmy jsou nekonecné
malé, ale jejich vyznam v pfirodé je nekonecné
velky”.
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