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Idiopatické stfevni zanéty jsou skupinou onemocnéni, jejichZ pfic¢ina neni zcela jasna a kde predpokladédme, Ze se na jejich vzni-
ku podili jak faktory genetické, tak i vnéjsi vlivy. Lécba je tedy komplikovana, jejim zakladem jsou aminosalicylaty, kortikoidy,
imunosupresiva a v poslednich letech také biologicka Ié¢ba. Probiotika jsou specifické zivé mikroorganismy, jez mohou ptiznivé
ovliviiovat ¢i zlepsit zdravotni stav jedince, pokud jsou pfijimany v dostate¢ném mnozstvi. Jejich vyznam v 1é¢bé idiopatickych
stfevnich zanétl neni dominantni, maji vak svij prokdzany vyznam v prevenci pouchitidy a v udrzovaci lé¢bé ulcerdzni kolitidy.
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Inflammatory bowel disease and the importance of probiotics treatment

Crohn’s disease and ulcerative colitis are inflammatory bowel diseases, whose cause is not clear. We expected, that genetic and
external factors participate in to their origin. The treatment of Crohn’s disease and ulcerative colitis is complicated and aminosa-
licylates, corticosteroids, immunosuppressants, and recently also biological therapy are the basis of the treatment of inflammatory
bowel diseases (IBD). Probiotics are living microorganisms of the human origin, that can influence human health, if they are used
in sufficient quantities. Their position in IBD treatment is not dominant, but they are important in the long-term treatment of
ulcerative colitis and in prevention of pouchitis.

Key words: inflammatory bowel disease, probiotics, intestinal microbiome, pouchitis.

Uvod

Pojem mikrobiota, ktery nahrazuje dfive
hojné uzivany termin ,mikrofléra”, predstavuje
spolecenstvi mikroorganism, které osidlujf
urcity kompartment ¢lovéka. Jsou tvofeny
rznymi skupinami symbiotickych, komenzal-
nich a patogennich mikroorganism, kam patfi
pfedevsim bakterie, ale i viry, houby ¢i paraziti.
Mdazeme tak hovotit napriklad o mikrobioté
kozni, respiracni, urogenitalni &i stfevni. Tyto
mikroorganismy vytvéii komplexni ekosystém
a zaujimaji nejrdznéjsirole. PIni funkci bariéro-
vou, metabolickou, regulani, epigenetickou
a dalsi. Mikrobialni osidleni ¢lovéka je individu-
alni a je urceno jak genetickou determinaci kon-
krétniho jedince, tak sou¢tem viech promén-
nych faktor(, kterym byl jedinec vystaven ve
svém vnéjsim prostredi. Cely systém je vysoce

dynamicky a musf reflektovat jak aktudini po-
treby ¢lovéka, tak i ty, které jsou dané vyvojem.
Kompletni soubor geni mikroorganismd v mi-
krobioté pak pfedstavuje mikrobiom, pficemz
pocet téchto genl 150krat pfevysuje mnozstvi
funkenich gend v lidském genomu, kterych je
zhruba tficet tisic (1).

Strevni mikrobiota ma zasadni roli v otaz-
ce zdravi a nemoci. Neustéle narUstajici pocet
autoimunitnich onemocnéni Uzce souvisi pra-
veé se zménami ve sloZenf evolu¢né stabilnich
bakteridlnich spolecenstvi stfeva. Zevni vlivy
jako podévani antibiotik, vystaveni organismu
dlouhodobému stresu, ale pfedevsim zmény
ve slozeni pfijimané potravy, ovliviujf i tuto
evoluc¢né stabilni stfevni mikrobiotu. Optimalni
imunitni odpovéd vyzaduje spravné kvalitativni
i kvantitativni sloZzenf nutrice (1, 2).

Samotna bakteridlni stfevni mikrobio-
ta je velkym a dynamickym systémem, ktery
tvofi asi 1,5 kg stfevniho obsahu a obsahu-
je 400-500 bakteriadlnich druhd, z nichz dvé
tfetiny jesté nebyly prozkoumany, protoze
jsou nekultivovatelné v béznych podmin-
kach. Z vice nez 99 % je tvofena anaerobnimi
bakteriemi. Ve zdravém lidském stfevé jsou
pfitomny predevsim tfi hlavni bakterie kme-
nU Firmicutes, Actinobacteria a Bacteriodetes.
V poslednich letech se potvrdilo, Ze bakteridlni
stfevni mikrobiota ma zdsadni U¢inky na pru-
béh traveni, imunitni systém, udrzenf stfevni
bariérové funkce a vyzivu sliznice travici trubi-
ce (3). Stfevni mikroorganismy vytvéreji spolu
s hostitelem ekosystém nezbytny k udrzenfi
homeostazy, jehoZ vyvoj zac¢ina casné po po-

rodu a zavisi na zpUsobu vyzivy novorozence
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Tab. 1. Mechanismus Ucinku probiotik (4)

Antimikrobidlni aktivita Snizenf pH

Blokdda adheze a invaze patogenu

Tvorba bakteriocind a defenzint

Posileni bariérové funkce stieva

Stimulace sekrece hlenu

Zesileni a reparace tésnych bunécnych spojenf

Imunomodulacni tcinky

Potlaceni prozanétlivych cytokind

Utlum apoptézy epitelidlnich bunék

Modifikace ¢innosti antigen prezentujicich bunék

Stimulace regulacnich CD4 +lymfocytl

Stimulace tvorby protilatek B lymfocyty

Zména migra¢niho chovani T lymfocytl

Metabolické tcinky

Tvorba mastnych kyselin s kratkym fetézcem

Syntéza vitaminu K, B12, folatd

Vliv na metabolismus Zlucovych kyselin

Aktivace bioaktivnich latek

a na okolnim prostiedi v nejranéjsich fazich
zivota (4).

Mikrobiom traviciho traktu pacient( s idio-
patickym stfevnim zédnétem je odlisny od mi-
krobiomu zdravého ¢lovéka. Pfedpokladame,
ze dominantni roli v etiopatogenezi vzniku
chronického zénétu hraje abnormalni imunitn{
reaktivita téla predisponovaného jedince vici
bakteridInimu obsahu. Proto mdze byt v urci-
tych situacich cilend zména slozeni mikrobidIni
sttevni flory probiotiky prospésna (3).

Definice

Svétové zdravotnickd organizace (WHO)
definuje probiotika jako specifické zivé mikro-
organismy lidského plvodu, které pokud jsou
podavény v adekvatnim mnozstvi, maji pfiznivy
vliv na zdravi hostitele a zlep3ujf zdravotni stav
jedince (5).

Prebiotika jsou substratem pro stfevni mik-
rofléru, jsou to slozky potravy, které nejsou en-
zymatickym systémem traviciho traktu traveny
a prechézeji tak nezménéné do tlustého streva,
ovliviuji rlst prospésnych bakteri a jsou tak pro
svého hostitele benefitem.

Symbiotiky oznacujeme synergicky pud-
sobici kombinace probiotik a prebiotik (6).
Nejjednodussim pfikladem symbiotika pro lid-
skou vyzivu je jogurt s obsahem probiotickych
bifidobakteri a prebiotickou oligofruktézou.

Mechanismus Ucinku probiotik je rozmanity
a zavisi na mnoha faktorech (Tab. 1). Mezi nejcas-
téji zminované efekty probiotickych bakterif pa-
tff antimikrobidInf aktivita s bariérovym efektem
a produkci antimikrobidlnich substanci. Déle po-
silujf bariérovou funkci stfeva redukci kolonizace,
invazivity, metabolismu a mnoZenf patogennich

bakterii. Metabolické Ucinky a ovlivnénf slozenf
stfevni mikrofléry je zajisténo prostiednictvim
poklesu pH, produkci metabolitd, ovlivnénim ak-
tivity mikrobidlnich enzyma a ovlivnénim stfevni
motility. V neposledni fadé ma nezanedbatelné
imunomodula¢ni Ucinky (7).

Abychom mohli bakteridIni kmen oznacit
za probiotikum, musi splfovat spoustu kritérif
(Obr. 1). Musf byt nepatogenni, netoxicky a pro
¢lovéka bezpecny. Jako probiotické kultury jsou
obvykle pouzivany bakterie, které ptirozené
obyvaiji lidsky travici trakt. Nutny je i lidsky pa-
vod, zndmost detailni typizace v€etné moleku-
larné genetické charakteristiky, rezistence vaci
zaludecni kyseling, Zluci a jinym travicim Stavam,
soucasné schopnost kolonizovat travic trubici
po podani v podobé zivé kultury. Musi byt Gcin-
né a musi byt zndm bezpecnosti profil mikro-
ba (4, 8). Dale je vhodné rozlisit, zda konkrétni
mikrobidlni preparat spliiuje vsechny uvedené
pozadavky a je veden jako IéCivy pfipravek nebo
zda se jednd jen o kulturu, kterd je netoxicka
a nepatogenni, ale prokazatelné Iécebné Ucinky
nejsou presvedcivé dokumentovény. V téchto
piipadech je preparat klasifikovan jako diete-
ticky doplnék. Na ¢eském trhu je v soucasné
dobé k dostani pouze nékolik preparatd, které
splAuji kritéria Iéciva. Prvni produkt obsahuje
nepatogenni kmen Escherichia coli Nissle 1917.
Je nejpodrobnéji studovanym a nejlépe doku-
mentovanym probiotickym lé¢ivem soucasnosti.
Tento kmen izoloval A. Nissle, berlinsky profesor
mikrobiologie roce 1917 ze stolice vojakd, kteff ja-
ko jedniz méla za prvni svétové valky preZili epi-
demii Uplavice, kdyz vétsina postizenych na tuto
nemoc umirala. Zjistil, ze nové objeveny kmen

Escherichia colinevykazuje patogennf vlastnosti,
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Obr. 1. Pozadavky kladené na probiotika (7)

prospésnost pro
zdravi hostitele

mikrobiologicko-

-bezpecnostni
pozadavky

ma inhibi¢ni vliv na rdst jinych mikrobl a ze
jeho pfitomnost v tra¢niku jiz zminovanych vo-
jakd mohla vést k jejich zvysené odolnosti vici
bakteridIni ndkaze. Lyofilizovany preparat téchto
bakterif je jiz léta dostupny ina ceském trhu.
Druhym produktem je kvasinka Saccharomyces
boulardii, kterd jako jediny Iécebny pfipravek pro-
biotik neni lidského plvodu. Jednd se o susené
nepatogenni kvasinky, které maji velmi dobry
bezpecnostni profil, rychly ndstup Gcinku Iécby
(maximalni koncentraci ve stfevé dosahuji do
Ctvrtého dne od zacatku Ié¢by) a pomérné Cas-
né se taky eliminujf ze stfevniho obsahu (do $esti
dnt od ukoncenf1écby). K dalsim probiotickym
|écebnym pfipravkdm pak fadime smés osmi
bakteridlnich kmenU (Lactobacillus acidophilus, L.
casei, L. plantarum, L. delbrueckii, Bifidobacterium
longum, B. breve, B. infantis a Streptococcus salivari-
us spp. Thermophilus), nyni jiz dostupnou na Ces-
kém trhu a hojné vyuzivanou u IBD pacientl (9).

Vyznam probiotik v |é¢bé
idiopatickych stfevnich zanét

Tato skupina zahrnuje 2 zakladni nozolo-
gické jednotky: Crohnovu chorobu (CD) a ulce-
rozni kolitidu (UC). Patogeneze obou nemoci
je velmi Uzce spjata s pfitomnosti stfevnich
bakterif, bez nichz tyto zanéty ve stfevé ne-
vzniknou, coz bylo prokdzéno v experimentu
na bezmikrobnich zvifatech. Experimentaln{
prace dale ukdzaly, Ze idiopatické stfevni za-
néty vznikaji v ddsledku abnormalni imunitni
reaktivity k fyziologické stfevni fléfe u gene-
ticky predisponovanych jedincud (3, 4). Pfesto
je soucasné vyuziti probiotik v 1é¢bé IBD zatim
relativné malé a praktické zkuSenosti zcela jisté
nenapliuji teoretickd ocekavan.

www.medicinapropraxi.cz



Vyznam probiotik v |é¢bé
ulcerdzni kolitidy

Prvnia nejvyznamnéjsi indikaci podani pro-
biotik u pacientd s ulcerdzni kolitidou je v pre-
vencirozvoje akutniho zdnétu v iledlnim vaku
(pouch —rozvoj pouchitidy) u pacientd ¢asné po
ileopouchanalni anastomoze (IPAA). Gionchetti
prokazal, Ze dlouhodobé podavani smési 8 kme-
n{ probiotik (obsahuijici Lactobacillus acidophilus,
L. casei, L. plantarum, L. delbrueckii, Bifidobacterium
longum, B. breve, B. infantis a Streptococcus sa-
livarius spp. Thermophilus) vyznamné snizuje
vznik pouchitidy (je tedy prevenci pouchitidy)
po uzavieni pojistné stomie. U pacient, ktefi
dostavali tento probioticky kokteil, se pouchi-
tida objevila za jeden rok terapie pouze v 10 %
pfipadl v porovnani se 40 % nemocnych, kteff
dostavali placebo (10). Lé¢bou mirné aktivni
pouchitidy se zabyval také Holubar ve své ne-
randomizované a oteviené studii. Prokazal, Ze
vySe uvedend smés osmi probiotickych kme-
nU je Uc¢inna pfi lé¢bé mirné aktivni pouchitidy
(11). Stejnd substance mad i profylakticky efekt
u pacientd s nové vytvorenou IPAA, kde vedla

k vyznamnému snizenf vyskytu pouchitidy po
dobu 1 roku od operace (12, 13).

Druhou indikaci k zavedenf probiotické
|é¢by u nemocnych s IBD je udrZovaci terapie
pacientii s lehkym priibéhem ulcerdzni koliti-
dy.V dané situaci jsou probiotika Escherichia coli
Nissle 1917 stejné ucinné jako perordlni amino-
salicylaty. Vhodné je jejich podévéani u pacientd,
kteff aminosalicylaty netoleruji. Prvni Ceskd data
zminujici ucinky probiotik v 1é¢bé ulcerdzni ko-
litidy mame jiz z roku 1998, kdy Pelech publi-
koval vysledky studie, do které bylo zafazeno
celkem 50 pacientl v remisi ulcerdzni kolitidy.
Nemocni byli randomizovani do dvou skupin.
Prvni skupina pacientd uzivala nepatogenni
kmen Escherichia coli Nissle 1917 a soucasnée
placebo mesalazinu. Druhd skupina dostavala
mesalazin (1500 mg) a placebo Escherichia coli
Nissle 1917. Pocet relapst ulcerézni kolitidy se
v obou skupindch béhem 12tydenniho sledova-
ni nelisil, pocet relapst ve skupiné s probiotikem
byl 9,1% proti 4,0 % na terapii mesalazinem.
Nebyly pozorovény zadné zdvazné nezddouci
Ucinky (3, 14). Rembacken publikoval v roce 1999
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data z britské dvojité zaslepené a randomizova-
né studie, kde bylo lé¢eno celkem 116 pacientd
s aktivni ulcerézni kolitidou. Jedna skupina ne-
mocnych dostéavala kortikosteroidy v kombinaci
s mesalazinem a gentamycinem a nemocni ve
druhém rameni byli léCeni kortikosteroidy, gen-
tamycinem a probiotickym kmenem Escherichia
coliNissle 1917. Byl sledovén pocet nemocnych,
ktefi dosahli remise a také délka doby do prv-
niho relapsu choroby po navozenf remise.
Pocet pacientd, ktefi dosahli remise, byl 75 %
ve skupiné mesalazinu a 68 % s terapif probio-
tiky. Primeérna doba k dosaZzenf remise byla 44
dnl u mesalazinu a 42 dnt pri lé¢bé probiotiky.
Pocet relapst v pribéhu jednoho roku byl viak
v obou skupindch velmi vysoky (73 % ve vétvi
s mesalazinem a 67 % ve vétvi s probiotikem).
V této studii pochazejici z jednoho centra se
ukdzalo, Ze probioticky kmen Escherichia coli
Nissle 1917 je stejné Ucinny v udrZeni remise jako
mesalazin (3, 15). Dalsf vyznamnou praci je mul-
ticentrickd, randomizovana a dvojité zaslepena
studie provedena v Sedesati centrech v deseti
evropskych zemich, kterd méla za cil posoudit
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Uc¢innost dlouhodobého podavani probiotické-
ho kmene Escherichia coli Nissle 1917 v udrzeni
remise ulcerdzni kolitidy v porovnani se stan-
dardnf terapii mesalazinem v davce 1500 mg
denné. Pacienti byli randomizovéni do dvou
ramen v poméru 1 : 1. Primarnim cilem bylo
porovnat pocet nemocnych relabujicich po 12
mésicich lé¢by v obou ramenech. Za relaps bylo
povazovano zvyseni indexu aktivity ulcerédzni
kolitidy (CAl) nad 6 bodU a histologické znamky
akutniho zénétu. Celkem 327 nemocnych bylo
zafazeno do studie, 162 dostédvalo probioticky
kmen Escherichia coliNissle 1917 v davce 200 mg
denné a 165 uzivalo mesalazin v davce 1500 mg
denné. Zjisténé vysledky u ulcerdzni kolitidy
potvrdily, Ze podavani probiotického kmene
Escherichia coliNissle 1917 je stejné Ucinné v udr-
zovaci terapii ulceréznf kolitidy jako mesalazin
(3,16).

V souc¢asné dobé nemdme jednoznacné
dlkazy dosvédcujici efektivitu probiotik v [é¢-
bé akutni ataky UC. Derwa, ktery sesbiral data
z celkem 22 randomizovanych kontrolovanych
studii (RCTs), které se zabyvaly efektem terapie
u IBD pacientl Ié¢enych bud probiotiky nebo
aminosalicylaty nebo placebem. Prokdzal be-
nefit probiotik ve srovnani s placebem v dobé
trvani remise u ulcerézni kolitidy, aminosalicyldty
se jevily stejné Ucinné jako probiotika v pre-
venci relapsu u ulcerdzni kolitidy. Neprokazal
vsak efekt probiotik v indukci remise aktivni
Crohnovy choroby, ani v prevenci relapsu (17,
18). Solovyeva randomizovala celkem 47 paci-
entd s mirné aktivni formou UC do dvou skupin:
prvni skupina pacient dostavala standardni
terapii mesalazinem v davce 3 g/den, pacienti
v druhé skupiné byli lé¢eni mesalazinem v dévce
3 g/den v kombinaci s probiotikem Enterococcus
faecium. Pacienti podstoupili klinické a endosko-
pické vysetfeni, hodnoceni byliindexem klinické
aktivity (CAl) aindexem endoskopické aktivity
(EA), a to po dvou a po Sesti mésicich od zacatku
|écby. Doslo k statisticky vyznamnému snize-
ni subjektivnich obtizi u pacientd ve skupiné
s probiotikem. Zvérem |ze Fici, Ze terapeuticka
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kombinace probiotika s mesalazinem podporuje
dosazeni dlouhodobé klinické remise, vyznam
této kombinacnfilécby u akutniataky UC je vSak
limitovany (19).

Z novéjsich dat zmifme velmi zajimavou po-
sterovou prezentaci (ECCO 2017) Lichtensteina,
ktery zvefejnil systematicky prehled dat a di-
kaz(, které podporuji efekt probiotik v 1é¢bé
pouchitid na zakladé rozsahlého sledovani pracf
v databazich PubMed a SCOPUS. Prozkoumal
celkem 6 studif a 20 metaanalyz, které se za-
byvaji prevenci rozvoje pouchitidy. Hodnotil
klinicky, endoskopicky a histologicky efekt po-
danf probiotik. Z jeho z&vérd vyplyva efekt po-
davanych probiotik v primarni prevenci i [é¢bé
pouchitidy ¢asné pro proktokolektomii. Jako
hlavni limitaci vystupu je zjisténd rdznorodost
podavanych probiotik ve zkoumanych studiich
a metaanalyzach (24).

Vyznam probiotik v |é¢bé
Crohnovy choroby

Data ukazujici na tcinnost probiotik v [é¢bé
Crohnovy choroby jsou nadale nejednoznacna
a spise svéd¢i pro neefektivitu uziti probiotic-
kych kultur k ovlivnénf prbéhu zanétu ¢i navo-
zeni remise onemocnéni u CD. ECCO (European
Crohn's and Colitis Organisation) ve svych dopo-
rucenich hovoti o absenci presvédcivych dikazl
pro prospésnost probiotik v dlouhodobé 1é¢bé
Crohnovy choroby.

Jednu z prvnich praci zabyvajici se efektem
probiotické lé¢by u Crohnovy choroby publiko-
val Malchow v roce 1997, kdy referoval o pfizni-
vém efektu probiotického kmene Escherichia
Coli Nissle 1917 na potlageni aktivity Crohnovy
choroby. Dal3f presvedcivé dlkazy viak chybéji
(21). Nadéjné se jevila Fedorakova préce, kterd
zkoumala efekt probiotické smési na snizeni
vyskytu endoskopické rekurence Crohnovy
choroby po ileocekalni resekci, ale zadny sta-
tisticky vyznamny rozdil v endoskopické reku-
renci prokazan neby! (22). Fujimori ve své studii,
kterou publikoval v roce 2007, zminuje efekt
dlouhodobého uzivani probiotik v 16¢bé aktivni

4. Bortlik M. Probiotika v gastroenterologii. Remedia. 2009;
19(1): 47-51.

5.Food and Agriculture Organization and World Health Orga-
nization Expert Consultation. Evaluation of health and nutri-
tional properties of powder milk and live lactic acid bacte-
ria. Cérdoba, Argentina: Food and Agriculture Organization
of the United Nations and World Health Organization; 2001.
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Crohnovy choroby v kombinaci s psyliem ve
formé symbiotického koktejlu. Soucasné doslo
pii této medikaci k vzestupu poctu bifidobak-
terif ve stfevni mikroflére pacienta (6, 23). Slibné
a nadgjné vysledky pfinesla studie Guslandiho
jiz v roce 2000. Ten prokézal vyssi efekt na udr-
Zeni remise CD u pacientl na kombina¢ni lé¢bé
Sacharomyces boulardii s mesalazinem ve srovna-
ni se samotnym mesalazinem. Pravdépodobny
mechanismus pfiznivého efektu tohoto mikroba
je na snizeni patologicky zvysené stfevni per-
meability u pacientl s CD. Na dalsi potvrzen{
efektu této kvasinky se vsak nadale ceka (4, 24,
25). Ani Prantera neshledal G¢innost Lactobacillus
GG v prevenci pooperac¢ni recidivy Crohnovy
nemoci. Limitaci studie je zde hlavné maly pocet
pacientd (26).

Zavér

Probiotika jsou specifické Zivé mikroorga-
nismy, jez mohou pfiznivé ovlivhovat i zlepsit
zdravotnf stav jedince. Jejich vyznam v |é¢bé
idiopatickych stfevnich zanétd neni dominant-
ni, maji vsak svij prokdzany vyznam v nékolika
indikacich. Jejich praktické vyuziti se fidi nejen
vysledky klinickych studii, ale i praktickou zku-
Senosti konkrétniho lékafe. Abychom pfesné
pochopili princip a rozsah ucinku probiotickych
kultur v [é¢bé idiopatickych stfevnich zanétd,
a tim realizovali jizzmihovana ne zcela naplné-
na ocekdvani, bude potfeba dalsiho sledovani
a vyzkumu. V soucasnosti dostupna data a vy-
sledky studif se v3ak jevi v této problematice
velmi nadéjné.

Probiotika se v 1é¢bé idiopatickych strev-
nich zanétl uplatiuji prevazné v lécbé ulce-
rozni kolitidy. U pacientd s ileo-pouchanaln{
anastomaézou se uplatiiuje smés osmi probio-
tickych kment v prevenci akutni pouchitidy.
Monokulturu nepatogenniho probiotického
kmene Escherichia coli Nissle 1917 vyuzivdme
jako Iék druhé volby v udrZovaci terapii u ne-
mocnych s ulcerézni kolitidou, ktefi netolerujf
peroralni uzivani mesalazinu. U Crohnovy cho-
roby jednoznacny pfinos zatim nebyl prokazan.
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