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SHRNUTI:

Tato bakalafska prace pojednavd o vlastnostech a
biologickych ucincich probiotik. Definuje probiotika, prebiotika a
synbiotika, snazi se popsat jejich mechanismus u¢inku na lidsky
organismus a nastinit jejich pfinos v Ié€bé nékterych onemocnéni,

zejména pak chorob traviciho traktu.

SUMMARY:

This bachelor piece of work deals characteristics and
biological actions of probiotics. Primary purpose of this work is to
define probiotics, prebiotics as well as synbiotics to describe
mechanism of their effects on human body and to imply potential
benefit of use in therapy of some diseases, particularly those of

gastrointestinal tract.
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1. UVOD

Dlouhodobé védecké poznatky potvrzuji, Ze lidsky organismus neni sterilni,
ale Ze jeho povrch i duté organy jsou osidleny mikroflérou. Tato mikroflora je za
normalnich podminek nesSkodna. Midze vSak nastat stav, kdy vlivem nemoci,
poranéni Ci jiné poruchy mikrofléra zpusobi ¢lovéku zdravotni komplikace.

Lidstvo a potrava jsou odnepaméti spjaty. V pribéhu fylogenetického vyvoje
Clovéka méla pfijimana potrava a spolu s ni i mikrofléra vliv na vyvoj imunitniho
systému. Od pocatku svého vyvoje byl lidsky slizniéni imunitni systém vystaven
pusobeni mikrobialnich antigenu, které jej postupné formovaly. Tak se vyvinul
propracovany imunitni systém, ktery chrani svého hostitele na mnoha arovnich.

Béhem tohoto vyvoje doSlo také knékolika zménam, které se
pravdépodobné podileji na zvysujici se incidenci nékterych civilizacnich chorob.

Za poslednich 100 let se naSe stravovaci navyky zménily. Chemie a
moderni zpracovatelské a konzervaéni metody umoznily uchovavani potravin
na dlouhou dobu. Chemicka ochrana proti Skidcim, Slechténi a metody
genoveého inzenyrstvi pfispivaji k vy$§im vynosim obilovin, ovoce a zeleniny.
Za tento potravinovy komfort plati ale lidstvo dan. Plati ji pfedevSim svym
zdravim. Organismus, ktery tisice let pfijimal potravu spolu s mikroorganismy,
jez se na ni pfirozené vyskytovaly, pfeSel na néco, na co nebyl zvykly. A to se
projevilo ve zvySeni vyskytu civilizaCnich chorob.

l. 1. MecCnikov (1845 — 1916), nositel Nobelovy ceny za medicinu za rok
1908, ve své knize , ProdlouZeni Zivota“ (vydané r. 1907) piSe, Ze pfitomnost
stfevnich bakterii v potravé umoznuje upravit floru naseho stfeva a nahradit
Skodlivé mikroorganismy uziteCnymi. Timto sdélenim se zacCala cesta ke
,Znovuobjeveni“ probiotik a dlouhodobé zkoumani jejich uc€inkl na lidsky
organismus. Hlavnim cilem tohoto vyzkumu bylo objasnéni vlivu probiotik na
imunitni systém a jejich mozny pfinos pro prevenci a |éCbu chorob. Cilem
terapie probiotiky je tedy obnoveni normalni mikrofléry a posileni imunitniho
systému Clovéka.



2. CIL PRACE

Cilem prace bylo najit a sestavit prfehled ucink( probiotik a jejich vyuziti
v prevenci a |éCbé onemocnéni pfevazné gastrointestinalniho traktu.

Dale vytvorit prehled probiotik registrovanych v Ceské republice jako légiva.



3. TEORETICKA CAST

3.1. Definice probiotik

Probiotika jsou zivé mikroorganismy vybranych kmenu, které pfiznivé
ovliviuji zdravi jejich konzumenta zlepSenim rovnovahy jeho stfevni mikrofléry.
Probiotické kmeny zlepSuji mikrobialni rovnovahu ve stfevech. Svoji
metabolickou c¢innosti zvySuji kyselost prostfedi a tim znemozfuji rust
choroboplodnych a patogennich mikroorganismu v tlustém streve.

Rusky biolog I. I. Mecnikov vyslovil poCatkem 20. stoleti nazor, ze znama
dlouhovékost obyvatel bulharského venkova souvisi s vysokou a pravidelnou
spotfebou mlécnych vyrobkl( fermentovanych mléénym kvasenim, pfedevSim
jogurtu. Tento poznatek je pokladan za pocatek velkého védeckého zajmu o
pfinos mlé¢nych bakterii pro lidské zdravi, ale také pro zdravi hospodarskych
zvirat.

Vroce 1965 byl pro latky vytvarené ur€itym mikroorganismem, které
podporuji rast jiného mikroorganismu pouzit termin probiotikum (z feckého pro=
pro, bios= zivot). Mé&l znamenat opak antibiotika, které jiné mikroorganismy
potlaCuje.

V dnedni dobé& jsou kromé& pojmu ,probiotika“ definovany také pojmy
~prebiotika“ a ,synbiotika*“.

Prebiotika jsou charakterizovana jako nestravitelné slozky potravin
selektivné podporujici rast nebo aktivitu jedné nebo omezeného poctu bakterii
tlustého stfeva, které mohou zlepsit zdravotni stav konzumenta. Uginnost
prebiotik neni, na rozdil od probiotik, ovlivnéna schopnosti pfezit priichod
Zaludkem a tenkym stfevem a dlouhodobé se usidlit vtlustém stfevu
v konkurenci jeho pfirozené mikroflory.

Oznacenim synbiotika se rozumi sou€asny pfidavek probiotik a prebiotik do
jednoho produktu. V podstaté jde o to, Zze vhodna bakterie ma k dispozici
substrat, ktery bude moci selektivné fermentovat v tlustém stfevu. Tim se
zesiluje jeji Sance prosadit se v konkurenci s pfirozenou mikroflérou.

Nazev synbiotika vznikl z pozorovaného synergismu, coZz znamena, Ze
zdravotni pfinos kombinace obou Ucinnych slozek je vétsi, nez soucet pfinosu
kazdé z nich. ™

3.1.1. Probiotické bakterie

Probiotika jsou vybirana pfedevSim mezi druhy mlécnych bakterii rodu
Lactobacillus a Bifidobacterium, jen v malé mife jsou pro lidskou vyzivu
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pouzivany bakterie jinych rodd napf. Enterococcus faecium &i Streptococcus
thermophilus.
Pfehled probiotickych bakterii je uveden v tabulce 1 a 2.

Lactqbacillus Bifidpbacterium Jiné bakterie
species species

L. acidophilus B. adolescentis Enterococcus faecium
L. amylovorus B. animalis E. faecalis

L. crispatus B. bifidum Lactococcus lactis
L. gasseri B. breve

L. johnsoni B. infantis

L. casei/paracasei B. longum

L. plantarum

L. reuteri

L. rhamnosus

Tab. 1.: Bakterie produkujici kyselinu mlé¢nou

Bakterie neprodukujici kyselinu mléénou
Bacillus cereus (toyoi)
Bacillus subtilis
Saccharomyces cerevisiae boulardii
Escherichia coli

Tab. 2.: Bakterie neprodukujici kyselinu mléénou

Ze zdravotniho hlediska se jako nejprospésnéjsi jevi bakterie mlécného
kvaSeni, které maji schopnost zkvasit mléény cukr (laktézu) a jiné cukry na
karboxylové kyseliny (mlé€nou, octovou, propionovou, maselnou), produkujici
vitaminy B a Ka dalSi vitaminy potfebné pro hostitele a jsou schopné
dehydroxylovat a dekonjugovat Zludové kyseliny.?

BAKTERIE PRODUKUJICI KYSELINU MLECNOU

Bifidobacterium species — jedna se o striktné anaerobni, grampozitivni bakterie,
vétSinou lidského pavodu. Pouzivaji se pfevazné pfi prujmech, stimulaci
imunity, snizuji hypercholesterolémii a plsobi antimutagenn&. Ugastni se
katabolismu karbohydratt, syntézy vitamint, dekonjugace Zlu€ovych kyselin.




Lactobacillus species — jsou fakultativné anaerobni, grampozitivni bakterie,
prevazné lidského puvodu. Je jich mnoho druht a jednotlivé druhy se liSi ve
fermentaci, produkci H,O, a z toho vyplyva jejich Siroké uplatnéni.

Bacillus species — anaerobni, grampozitivni sporulujici ty¢ky, dnes jiz mélo
vyuzivané, pro zatim neprokazanou ucinnost.

BAKTERIE NEPRODUKUJICI KYSELINU MLECNOU

Escherichia coli kmen Nissle 1917 — fakultativné anaerobni, gramnegativni
bakterie. Nevykazuje patogenni viastnosti a ma inhibi¢ni vliv na rast jinych
mikrobU. Byla provéfena metodami molekularné genetickymi a jedna se o jedno
z nejlépe provérenych a typizovanych probiotik.

3.1.2. Puvod probiotik a kolonizace organismu

Probiotika maji zasadni Ulohu v tom, Ze pomahaji télu udrzovat mikrobialni
rovnovahu. Tim chrani gastrointestinalni a urogenitalni trakt pfed ucinky stresu,
antibiotické Iécby, nevhodné stravy a cestovani, protoze vSechny tyto faktory
oslabuji pfirozenou mikrofléru a podporuiji rast patogennich bakterii.

Mlécné bakterie nebo mikroflora jsou mikroorganismy, které Ize nalézt po
celé délce strevniho traktu a v pochvé. Ke kolonizaci stfeva dochazi po
narozeni, vlivem kojeni a okolniho prostredi, kdy se ve stfevé usadi mlé¢né
bakterie (intrauterinné je stfevo sterilni). Bakterialni kolonizace pokracuje
konzumaci rostlinnych a zivoCiSnych potravin. Po kolonizaci obsahuje
gastrointestinalni trakt vice nez 400 rdznych druh( bakterii o koncentraci cca
100 miliard.

3.1.3. Zdroje probiotik
- Cerstvé jogurty
- mlécné napoje (také sojové verze kefiru a acidofilniho mléka)

- bryndza a syry



- kysané zeli
- probiotické suplementy (tobolky, napoje, prasek, lyofilizaty...)

U probiotickych suplementt je dulezity obsah probiotickych bakterii (mél
by byt alespori 1 bilién denné&). Uginek probiotik je razny v zavislosti na tom,
jaky typ resp. typy probiotickych bakterii obsahuji. Védecké studie tykajici se
bakterii mlécné kyseliny zapocaly na pfelomu minulého stoleti. Prvotni zajem o
tuto problematiku projevil I. I. Me¢nikov z Pasteurova Ustavu. Objevil teorii, Ze
stfevni mikrofléra hraje hlavni roli v zabrané hnilobnych procest a ovliviiuje
procesy starnuti. Rozkladné procesy probihajici ve stfevé vlivem hnilobnych

bakterii vytvareji riznorodé toxické latky (amoniak, sulfan, amidy,methylované
aminy, methan, idol, fenol, merkaptany a dalsf)."’

3.1.4. Uloha probiotik

- potlacuiji rast patogennich mikrobl a kvasinek

- podporuji vstfebavani Zivin, zvysuji stravitelnost potravin

- povzbuzuji imunitni systém

- napomahaji pravidelnosti stolice, omezuji pocity pfesyceni a nadymani
- zmirnuji intoleranci laktézy

- pomahaji udrzovat gastrointestinalni a urogenitalni trakt ve zdravém stavu
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Zdravotni prinosy probiotik

1. Ustaveni ¢i obnoveni vyvazené mikrofléry tlustého stfeva

2. Zvyseni odolnosti proti osidleni tlustého stieva
mikroorganismy, které vyvolavaji prdjmy

3. SniZeni hladiny celkového a LDL cholesterolu v krvi, ¢&imz se
podili na prevenci srde¢né cévnich onemocnéni

4, Snizeni tvorby bakteridlnich enzymu, které maji mutagenni
ucinky

5. Zmirnéni intolerance vic&i mléénému cukru (laktéze)

6. Posileni imunitniho systému

7. Zvyseni vstiebani vapniku

8. Syntéza nékterych vitaminu

9. Produkce bakteriocinl (bilkoviny a peptidy potladujici

choroboplodné bakterie)

Tab. 3: Zdravotni pfinos probiotik

3.1.5. Formy probiotik

NejbéznéjSim zpusobem pfijmu probiotickych bakterii je konzumace probiotik
obsaZenych v mléce a mlé€nych vyrobcich.

Probiotické suplementy vyuzivaji nejCastéji bakterie rodu Lactobacillus (L.
acidophilus) a Bifidobacterium (B. lactis), dale pak L. rhamnosus, L. casei, L.
plantarum, Lactococcus lactis, L. bifidus, L. bulgaricus, L. fermentum.

Znamé a prokazatelné jsou i UCinky kmenU potencialné patogennich druhd
napf. nékteré kmeny Escherichia coli nebo Enterococcus faecium.

Kazdy z téchto kmenl se snazi kolonizovat vlastni specificka mista v urcité
Casti gastrointestinalniho traktu.

Tato mista se liSi v hodnotach pH, schopnosti pfijimat vyzivu, teploté,
provzdusnéni a mife peristaltiky.
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Druhy pouzivané jako probiotika pro humanni ucely jsou bud izolaty
lidskych stfevnich mikroorganism(, nebo mohou byt i jiného puvodu napf.
kvasinky (Sacharomyces cerevisidae), sporulujici bakterie mlééného kvaseni
(Bacillus coagulans).

Mezi védecky nejlépe prozkoumané a Kklinicky nejsledovanégjsi patfi
Bifidobacterium BB -12 a Lactobacillus acidophilus LA — 5.
Lactobacilus acidophilus LA — 5
+» probioticky kmen izolovany pocatkem 80. let dvacatého stoleti
+»+ védecké prace publikované od roku 1992
¢ pouziva se vice nez 20 let v mlé&nych produktech, pozdéji byl
formulovany i do probiotickych doplfikd vyzivy
% je odolny proti nizkému pH v Zaludku
% je odolny proti zluCovym kyselinam
% produkuje antibakterialni latky
% kolonizuje travici trakt
+» kompetetice s mikroorganismy
Bifidobacterium animalis subp.lactis BB-12
+¢ probioticky kmen izolovany koncem 80. let dvacatého stoleti
+¢ klinické sledovani od roku 1988
% pouzivany témeér 20 let v mlékarenském pramyslu, 15 let ve
farmaceutickych produktech a témér 10 let v kojenecké vyzivé
% kolonizuje travici trakt
s kompetetice s mikroorganismy
% adheze k mukoze stieva
< imunomodulace

3.1.6. Pozadavky na probiotické bakterie
PFi vybéru vhodnych kmenu bakterii pro praktickou aplikaci se musi pfihlizet
zejména ke tfem okruhum Kkritérii:

— obecna hlediska, zahrnujici pavod, spolehlivou identifikaci, bezpe€nost a
odolnost vO&i mutacim a stresim vyvolanym prostfedim a VUi
nepfiznivym podminkam, jimz jsou bakterie vystaveny pfi prichodu
travicim traktem (silné kyselé pH zaludku, travici enzymy tenkého stfeva)

— technicka hlediska, mezi néz patfi ristova schopnost probiotickych bakterii
béhem jejich kultivace, Zivotnost probiotickych bakterii béhem aplikace do
potravin a jejich nasledné dopravy a skladovani

— funkéni hlediska, tedy p¥inos pro konzumenta!"
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Mikroorganismy uzivané jako probiotika musi splfiovat fadu pozadavku
tykajicich se jejich vlastnosti a bezpecénosti terapeutické koncepce. Pozadavky
znazorfiuje tabulka 4. !

V souCasné dobé nesplnuji vSechna probiotika, v€etné komercné uzivanych,
tyto pozadavky. [*7#!

Pozadavky na mikroorganismy pouzivané jako probiotika

1. TYPIZACE - molekularné genetickd, mikrobiologicka a
biochemicka
2. | ZADNE PATOGENNI VLASTNOSTI — zejména neni pFipustna:
* tvorba enterotoxinu, cytotoxinu, enteroinvazivita
* patogenni adhezivni vlastnosti
* hemolyza
* sérorezistence
* séropatogenita
* pfitomnost gend antibiotické rezistence
LIDSKY PUVOD
APLIKACE V ZIVEM STAVU
ODOLNOST K ZALUDECNI KYSELINE A ZLUCI
SCHOPNOST ADHEROVAT KE KOLONOCYTUM
SCHOPNOST KOLONIZOVAT TRACNIK
KLINICKY PROKAZATELNY UCINEK NA ZDRAVOTNIi STAV
BEZPECNOST

Tab. 4.: Pozadavky na mikroorganismy pouzivané jako probiotika

© X NoNgOk®

3.1.7. Prebiotika

Prebiotika jsou soucasti potravy, které nejsou natravitelné zadnymi
enzymovymi systémy lidského tenkého streva.

Jsou to zejména oligofruktany (napf. inulin) a vidknina. Obé tyto latky
prechazeji nestravené do tlustého stfeva a zde se jako tzv. , colonic foods"
(.traCnikova potrava®) stavaji substraty pro mikrobialni enzymy. Enzymatickymi
reakcemi vznika velky pocet kratkych mastnych kyselin, aminokyselin,
polyamind, rlstovych faktorl a antioxidancii. Tyto latky se stavaji vyznamnou
slozkou pokryvajici nutriCni naroky sliznice traCniku. DoporuCuje se, aby
Jracnikova potrava“ Cinila asi 10% energetického pfijmu a asi 20% objemu

13



pfijaté potravy, ponévadz sliznice traéniku neni schopna vyZivit se pouze
z krve.P!

Oligosacharidy plnici funkci prebiotik se musi dostat do tlustého stfeva
nerozStépené, tudiz musi byt nestravitelné, Casto se tyto latky souhrnné
oznacuji NDO (non — digestible oligosacharides). Oligosacharidy pouZzivané &i
ovéfované jako prebiotika jsou bud pfirozené, nebo syntetické.

NejvyznamnéjSim predstavitelem pfirozenych oligosacharidd je INULIN
(latka s proménlivou délkou Fetézcl od 2 do 65 molekul fruktosy, casto
obsahuijici i molekuly glukosy).

Zastupci syntetickych oligosacharidl jsou:
+¢ oligosacharidy odvozené od laktosy, na niz jsou navazany dalSi molekuly
galaktosy
+ laktulosa (galaktosa vazana na fruktosu)
+ alkoholické cukry ( maltitol, laktitol a jejich smés prolaktinitol)

Doporu€ovany denni pfijem prebiotik je 0,3 g u muzd a 0,4 g u Zzen na kg
télesné hmotnosti.
Zdravotni pfinosy prebiotik znazorriuje nasledujici tabulka:

* pfiznivy vliv na sloZeni stfevni | * prevence a zeslabeni stfevnich

mikroflory  tlustého stfeva je | infekci a prdjmu

disledkem selektivni  podpory | * posileni imunitniho systému
ristu zadoucich bifidobakterii, coz | * prevence rakoviny tlustého
zaroven znevyhodriuje potencialni | stfeva a kone¢niku

patogenni bakterie (pfedevSim | * sniZzeni hladiny cholesterolu
klostridia) Vv krvi

* snizeni energetického pfijmu je | * zvySeni vyuZitelnosti vapniku a
dano tim, Ze se nevstfebavaji | tim snizZeni rizika osteoporozy

v tenkém stfevé, ale podléhaji
fermentaci az v tlustém stfevé na
tékavé mastné kyseliny, které
maji nizkou energetickou hodnotu

* zvétSuji objem stolice

Tab. 5.: Zdravotni piinosy prebiotik
14



3.2. Imunita a mechanismus uéinku probiotik

Mechanismus ucinku probiotik zahrnuje nékolik aspektu.
ASPEKTY VYZIVY:
% produkce enzymu: proteazy, lipazy a laktaza ( probiotika pomahaiji
Stépit laktdézu a tim snizit jeji nesnasenlivost, zvysuji stravitelnost
potravy a pfiznivé tak ovliviiuji vahové pfirastky)
% syntéza vitamin(: pfedevsim kyseliny listové, vitaminu B, a
vitaminu E
% zvy8uji absorpci minerald: vapniku, Zeleza a hof¢iku (tvorba
mlécnych kyselin a sniZzovani pH podporuje ionizaci mineralt a
tim zvySuje jejich rozpustnost a pfijem organismem)
ASPEKTY STREVNI HYGIENY:
% brani rlstu patogennich a hnilobnych bakterii - toho je docileno
tvorbou mléénych a jinych organickych kyselin, H,O, a
specifickych antibiotik ( biocin() napf. laktodicin, acidolin, acidofilin
+¢ biociny inhibuji napf. kvasinky rodu Candida dale E. coli, Listeria
monocytogenes,Micrococcus,Corynebacteria,Yersinia
enterocolitica a dalSi. Zaroven blokuji receptory a adhezivni mista
pro patogeny a v neposledni fadé inaktivuji U¢inky enterotoxinu
% zabranuji vytvareni toxickych aminG vzniklych €innosti hnilobnych
bakterii
¢+ zabranuji rozvoji houbovych a plishiovych onemocnéni
% zabranuiji vlivu vedlejSich ucinku pfi lé€bé antibiotiky
¢ zlepSuiji Cinnost stfev upravou peristaltiky
% omezuji tvorbu stfevnich plynu
DALSI UCINKY:
% snizuji riziko vzniku rakoviny tlustého streva
¢ snizuji hladiny sérového cholesterolu (hlavnimi faktory jsou
metabolity kyselina orothova a hydroxymethylglutamova)
% zvySuji odolnost vi¢i mikrobidlnim a virovym onemocnénim
(zvySenim hladiny IgG; a pfimou aktivaci makrofagt)
% pomahaji v boji proti stresu (zatéz infekci, Spatné stravovaci
navyky, léCba antibiotiky, dysbakteri6za, prevence a tlumeni
prajmua)

Jednim z dulezitych faktord mechanismu uc€inku probiotik je vzajemna
interakce mezi probiotikem a bakterii (molekulami buné¢né stény) a bunkami
hostitele (stfevni bakterie, epitelialni buriky stfeva) a komunikace mezi nimi.
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VSechny detaily mechanismu plsobeni probiotik na molekularni Urovni je jesté
treba objasnit, ale dnes je zfejmé, Ze komunikaci jsou schopny zajistit pouze
bunky Zive.

Probiotické bakterie plsobi predevSim prostfednictvim ovlivnéni
imunitniho systému. S mikroorganismy pfitomnymi ve stfevé jsou v kontaktu
intersticialni a epitelialni bunky, které je rozpoznaji a spousti celou kaskadu
molekularnich imunologickych mechanismu.

Bakterie pfitomné ve stfevé maji vliv na propustnost stfevni mukozy.
Vlivem patogennich organism( a nékterych slozek potravy anebo Iéki dochazi
k naruSeni této bariéry a pfes poskozené epitelialni buriky pfechazi bakterie a
slozky potravy do téla. Zivé buriky laktobacil(i zabrafiuji poskozeni a obnovuiji
poskozenou bariéru stfevni mukozy.

DalSim zkoumanym mechanismem pusobeni probiotik je kompetetivni
vytésnéni bakterii anebo virld. V tomto pfipadé celé zivé probiotické buriky
dokazi snizit adhezi patogenu k povrchu stfeva (ovlivnénim rozpoznavacich
mist na povrchu epitelialnich bunék) nebo jsou schopny zablokovat pfechod
patogenu pres vrstvu mukozy streva.

Potlacenim zanétu stfev se zprostfedkovava plsobeni probiotik u tézkych
zanétlivych onemocnéni stfeva (ulcerézni kolitida, Crohnova choroba). P¥i
propuknuti aktivniho onemocnéni klesa pocet probiotickych bakterii, snizuje se
diverzita druhi stfevnich bakterii a dochazi k vyraznému poklesu normalni
anaerobni mikroflory tlustého streva.

3.2.1. Slizniéni imunita, slizni¢ni bariéry

KlGze a sliznice tvofi anatomickou bariéru, ktera chrani povrch téla pred
invazi mikrobl. Sliznice maji zhruba 200 x vétSi plochu nez kuze a jsou
vystaveny znacnému naporu mikroorganisma.

Fyziologické mechanismy reguluji po¢ty mikrobu Zijicich na sliznicich. Patfi
k nim: pohyb Fasinek a kasel v dychacich cestach, peristaltika stfev ve stfevnim
traktu a diuréza v moCovém traktu. Dullezitym systémem bariéry je pfirozena
mikrofléra télnich povrchl. Jeji ochranna role spociva ve schopnosti omezit
pfezivani a mnozeni patogenlt ( kompetetice o ziviny, zabranéni adheze na
slizniéni povrch, produkce bakteriocinll) a ve stimulaci imunitniho systému
hostitele.

Slizniéni imunitni systém ma schopnost rozeznat potencialné Skodlivé
struktury mikrobialnich patogend — PAMPs ( patogen-associated molecular
patterns) pomoci sady receptorl PRRs (pattern recognition receptors).
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3.2.2. Imunologickeé bariéry

Imunologické bariéry tvofi souc€ast slizni¢ni imunity a patfi k nim pfedevsim
lysozym a imunoglobulin A ( IgA). Lysozym je enzym Stépici vazby mezi
jednotkami peptidoglykanu bunééné stény grampozitivnich bakterii. Produkuji
jej fagocytujici bunky a je, diky své malé molekule, uvolfiovan do vSech télnich
tekutin(krev, mo¢, sliny, pot, slzy).

Imunoglobulin A je produkovan plazmatickymi burikami a ma schopnost vazat
se na mikroorganismy a shlukovat je. Tim jim brani v adhezi na slizni¢ni
povrch.

3.2.3. Imunologicka obrana sliznice

Pokud je imunologicka sliznicni bariéra pfekonana, uplathuji se v obrané
organismu tzv. podslizni¢ni imunitni mechanismy, k nimz patfi: volné buriky a
podsliznicni lymfoidni tkan.

Podslizniéni lymfoidni tkan je tvofena Peyerovymi plaky ve stfevé. Jsou
v nich soustfedény burky imunitniho systému, které vSak nejsou v pfimém
kontaktu se stfevnim obsahem. Pfenos antigen( zprostfedkovavaji M buniky.
Antigen je poté zpracovan burnkami pFedkladajicimi antigen a prezentovan
lymfocytim. !

Lymfoidni tkan asociovana se sliznici (tzv. MALT = mucosal — assotiated
lymphoid tissue) se sklada z nékolika funk&né propojenych oddilu:

1) se stfevem asociovana lymfoidni tkan (GALT = gut — associated lymphoid
tissue) — sem patfi vySe zminéné Peyerovy plaky, lymfoidni folikuly strev,
apendix, imunokompetentni bufiky v lamina propria stfev a intraepitelialni
imunokompetentni buriky

2) lymfoidni tkan asociovana s bronchy (BALT = bronchus — associated
lymphoid tissue)

3) lymfoidni tkan asociovana s nosni sliznici ( NALT = nasal — associated
lymphoid tissue)

4) ostatni lymfoidni tkané — asociované s prsnimi Zlazami, slznymi zlazami,
slinnymi Zlazami, urogenitalnim systémem, vnitinim uchem a tonzilamit*”

V souCasné dobé je nejlépe popsanym systémem GALT. Sklada se z
indukénich oblasti, které jsou odpovédné za styk a zpracovani antigenu a
primarni stimulaci T a B lymfocytd, dale z “cirkulaci” predstavenych
aktivovanymi lymfocyty v krevnim obéhu, které pfechazeji zpét do lamina
propria stfeva za pfispéni integrinti."

Indukce antigen specifické tolerance je =z&sadni pro udrZeni imunitni
homeostazy.
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3.2.4. Zakladni vlastnosti peroralni tolerance

Slizni€ni imunitni systém je stale v kontaktu s velkym mnozstvim antigena,
pfevazné bakterialniho a potravinového puvodu. Imunitni tolerance je imunitni
reakce na sliznicné podané antigeny a je CastéjSi nez aktivni imunitni obranna
reakce.

Podminky, za jakych je antigen podan, z velké ¢asti preduréuji vyslednou
imunitni reakci. Oralni tolerance je dynamicky proces, ktery je sou€asti spektra
imunitnich odpovédi. Vlastnosti oralni tolerance jsou definovany takto:

1) tolerance je antigen specificka (jeji bunécna i humoralni slozka)

2) tolerance je vétSinou pouze ¢astecna (nejedna se tedy o uplnou

neschopnost specifické imunitni odpovédi)

3) tolerance pfetrvava pouze urcitou dobu

4) peroralni podani antigenu inhibuje indukci imunitni odpoveédi
Mechanismy peroralni tolerance jsou: suprese, anergie, delece, a indukce
regulacnich T lymfocytl inhibujicich imunitni odpovéd. Klonalni anergie vznika
pfi funkénim Gtlumu T-lymfocytd (jsou schopny rozpoznat antigen pomoci TCR,
ale chybi kostimula¢ni faktor). Klonalni delece vede k apoptotické smrti
autoreaktivnich klonG. Suprese je v organismu zprostfedkovana burnkami, které
po aktivaci tlumi imunologickou aktivitu jinych bunék (napf. zvySenou produkci
tlumivych cytokinl, kompetici pfi prezentaci antigenu, absorpci rlstovych
faktord).*%

Parametry navozujici peroralni toleranci:

+ typ antigenu — antigeny indukujici imunitni odpovéd zavislou na T
lymfocytech

+ davka antigenu — nizké opakované davky vedou k indukci regulacnich
T lymfocytl produkujicich inhibi¢ni cytokiny; vysoké davky vedou k
anergii popf. deleci antigen specifickych T lymfocytu

% cesta podani (p.o., i.n.)

¢ imunoreaktivita antigenu

% vék a geneticka vybava jedince

+»+ zpusob podani

T lymfocyty se zdaji byt hlavnim Cinitelem v indukci a regulaci oralni tolerance.
Peroralni podani antigenu redukuje protilatkovou odpovéd snizenim pomocné
(helper) aktivity CD4+ T lymfocytd. '

Recentné bylo popsano sniZzeni exprese receptoru T-lymfocytt (TCR) jako
jeden z dal$ich mechanismu oralni tolerance. **
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3.2.5. Komenzalni mikrofléra

Funkce pfirozené mikrofléry je komplexni. Osidluje sliznice a kGzi a Zije
v symbiotickém vztahu k makroorganismu. Patfi k mechanismim ochrany
organismu pfed patogeny a hraje dulezitou ulohu ve vyzivé hostitele. Osidleni
sliznic komenzalni mikroflorou ma vyznamny uc€inek na postnatélni vyvoj
imunity, metabolicky proces a lokalni i celkovou imunitni odpovéd.

vae

3.2.6. Imunomodulaéni uéinky probiotik

Imunomodulacni aktivita probiotik spociva v:
1) stimulaci mechanismu pfirozené imunity a tvorby sekre¢niho IgA a mistni
imunitni odpovédi
2) udrzovani neatopického fenotypu stimulaci tvorby pomocnych TH; lymfocytl
a fyziologické rovnovahy mezi TH; a TH, lymfocyty
3) snizeni neregulovaného (poskozujiciho) zanétu ve strevé
4) normalizace dysfunkce stfevni sliznice
Enterocyty a burnky imunitniho systému maji na svém povrchu toll/ IL1
receptory oznaCované jako TLR ( toll — like receptors). Témito receptory
rozpoznavaji na povrchu patogennich mikroorganismi molekulové motivy
spojené s patogenitou — PAMPs (patogenity — associated molecular patterns).
Rozpoznani PAMPs aktivuje THjlymfocyty a ty zalnou secernovat
protizanétlivé cytokiny, €imz je zahajena imunitni eliminace.
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3. 3. KLINICKE VYUZITIi PROBIOTIK

3.3.1. Formy podani probiotik

VétSina probiotik je podavana peroralné, bud jako pfFidavek do
potravinarskych vyrobkl nebo samostatné. Jejich uc€inek se vtomto pfipadé
muze meénit podle toho, jak jsou v travicim traktu zpracovany (samostatné nebo
s jinymi mikroorganismy, v jidle, lécich, raznych pfisadach, potravnich
doplr"]cich).[“] Probiotika v jogurtech nebo mlécnych pfipravcich vyzaduji
skladovani v chladu do 8°C. Pokud jsou probiotika podavana ve formé
farmaceutickych pfipravkd (tobolky, kapsle, tablety, drazé), potfeba skladovani
v chladu je eliminovana lyofilizaci €i suSenim a tim i prodlouzena doba
pouzitelnosti.

V poslednich letech jsou probiotika pouzivana také jako soucast kojenecké
a détské vyzivy.

DalSim zplUsobem aplikace je vagindalni podani, vhodné u Zen trpicich
opakovanymi bakterialnimi infekcemi vaginy a mocového traktu. U téchto
onemocneéni jsou probiotika vyuzita preventivné i terapeuticky.

Poslednim a dosud malo vyuzivanym zplusobem podani je rektalni
aplikace. Jeho vyhodou je pfedevsim eliminace priichodu probiotik horni ¢asti
gastrointestinalniho traktu a tim i silné kyselému pH.

LéCebny ucinek probiotik se projevuje za fyziologickych i terapeutickych
podminek v po&tu 10® — 10 podanych kolonii. Tento podet vak Ize povazovat
pouze za odhad, protozZe s urcitosti nelze prokazat, kolik mikroorganismi se
fakticky dostane do ciloveho organu. Velky vliv na Zivotaschopnost probiotik méa
pouzita technologie vyroby a plsobeni travici trubice (vliv HCI, enzymu aj.).

3.3.2. Uginky probiotik

Nékteré ucinky probiotik jsou pfedpokladané, jiné prokazané, jejich shrnuti
je v nasleduijici tabulce:
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PROKAZANE UCINKY PREDPOKLADANE UCINKY

Zkraceni délky akutniho Snizeni ucinku nékterych

prajmu u déti karcinogennich organismu

ZlepSeni chronické obstipace | Posileni intestinalni mikroflory pfi
u starSich pacientu tlumeni alergickych reakci

Obnova stfevni mikroflory po | Cestovatelské prajmy

IéCbé antibiotiky

Laktdzova intolerance

Pokles hladiny cholesterolu

Vaginalni kolonizace a infekce

Candida albicans

Pooperacni komplikace

pacientu

Infekce Helicobacter pylori

Ulcerdzni kolitida

Atopicka dermatitida

Posileni imunity

Crohnova choroba

Tab. 6.: Ucinky probiotik!™™

NEZADOUCI EFEKTY

V nékterych pfipadech jsou bakterie mlééného kvaSeni povazovany za
pri¢inu infekéniho stfevniho onemocnéni. Ukazalo se vsak, Ze vSichni takto
postiZzeni pacienti trpéli zavaznym onemocnénim (napf. leukémii), které
zpusobilo, Zze byli mnohem nachylngjSi k infekcim. Tyto pfipady byly velmi
vzacneé. Bakterie mlééného kvaseni nejsou nebezpecné ani pro velmi malé déti
a velmi staré obc¢any, ani pro t€hotné Zeny.
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4. PROBIOTIKA V PREVENCI A TERAPII ONEMOCNENI
4.1. Vyuziti probiotik v terapii

U imunokompromitovanych pacientd dochazi k syndromu bakterialniho
prertstani v travicim traktu. Tim vznikd oportunni infekce se systémovou
zanétlivou odpovédi, coz se mlze projevit vznikem virovych gastroenteritid,
herpetickych a cytomegalovirovych kolitid, parazitarnich infekci( Giacardia,
lamblie) a kandidovych infekci.

Jicen je nejCastéji postizen cytomegalovirovou a kandidovou infekci
s projevy ezofagitidy, viedového ¢€i pseudomembrandzniho postiZeni sliznice.

V Zaludku se infekce vyskytuji zfidka vzhledem k nizkému pH.

Enterokolitidy jsou nejCastgji virového puvodu. OhrozZuji pfevazné
kojence a batolata, seniory a imunokompromitované pacienty. Vyvolavajici
agens jsou rotaviry, adenoviry, astroviry. Podani probiotik je opodstatnéné
k obnoveni mikrobialni rovnovahy. Profylaktické podavani je vtomto pfipadé
sporne.

V tlustém stievé prevladaji cytomegalovirové kolitidy, infekce Clostridium
difficile,a ojedinéle také spirochety a cryptosporidie. Lé¢ba je v tomto pfipadé
antibiotickd. Mykotické oportunni infekce jsou zavazné a Zivot ohroZujici stavy.
Zde je, vedle antibiotické IéCby, dllezité podavani probiotik a prebiotik.

Idiopatické strevni zanéty (Crohnova choroba a ulcerdzni kolitida) jsou
léCeny antibiotiky a pfi sou€asném podavani probiotik se pfiznivé obnovuje
porusena rovnovaha stfevni mikroflory. Je prokazana ucinnost probiotik
zejména v kombinaci s protizanétlivym Iékem ( mesalazin) v prevenci a |écbé
vedouci k relapstim.

U syndromu drazdivého tracniku probioticka IéCba u nékterych pacientt
ZlepSuje klinicky prubéh choroby. Jde zejména o skupinu pacientu, u kterych je
hlavnim pfiznakem prajem.

Chronickd obstipace je onemocnéni, pfi kterém dochazi Kk rastu
oportunni infekce. | zde se mize Ié€ebné projevit ucinek probiotik.

LéCba divertikularni nemoci tlustého stfeva kombinaci mesalazinu a
probiotik pfedstavuje u pacientt optimalni léCebny postup.

Kolorektalni karcinom nepochybné& souvisi se stravovacimi navyky.
Vyznamnou roli na vzniku tohoto onemocnéni pravdépodobné hraji enzymové
produkty mikrobialni fléry spolu se ZluCovymi kyselinami. Podavani probiotik
muze aktivitu téchto enzymu snizovat, proto o nich Ize uvaZovat jako o jedné
z moznych prevenci vzniku kolorektalniho karcinomu.
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V urogenitalni oblasti muize vést porucha mikroflory k zanétlivym
afekcim. V sou€asné dobé je studovana, vedle klasické léCby, i otazka IéCby a
zejména omezeni recidiv probiotiky.

Pooperaéni stavy tlustého a tenkého stfeva, zejména operace resektivni,
predstavuji zménu funk&nich a metabolickych procesl. Dochazi ke zménam
mikrobialniho  ekosystému s naslednymi  metabolickymi a  nutriCnimi
souvislostmi. Probioticka IéCba spolu s dalSi terapii pfiznivé ovliviiuje prabéh
tohoto stavu.

Jaterni choroby jsou také ovlivnitelné probiotiky. Probiotika Stépi
nevstfebatelné cukry, vznikaji kratké mastné kyseliny a jejich tvorba vede
k poklesu pH. Néasledkem toho vznikd osmoticky prijem a snizeni poctu
mikrobidlnich kmena. Tento stav vede k poklesu toxickych produktl, zejména
amoniaku, ve stfeveé.

U akutnich pankreatitid vede podavani probiotik nasojejunalni sondou ke
snizeni infekce nekrdz pankreatické tkané a abscesu.

Antibioticka terapie je samostatnou kapitolou. Po podani antibiotik se u
vétSiny pacientd mikrofléra stfevni sliznice upravuje spontanné. Podavani
probiotik jiz béhem antibiotické terapie a zejména nasledné po skonceni terapie
tento proces urychluje.!*®

4.2. Probiotika v gastroenterologii

4.2.1. Experimentalni prace

Experimentalni kolitida

Lactobacillus reuteri ma inhibi¢ni uc€inek na vznik kolitidy u mysi s genetickym
deficitem interleukinu 10 ( IL-10).

Lactobacillus lactis snizuje pfiblizné o 50% vznik experimentalni kolitidy
vyvolané dextran sulfatem a chrani pfed vznikem geneticky modifikované
kolitidy u IL-10 negativnich mysi.

Lactobacillus plantarum ma vysSi ucinek nez Lactobacillus GG u IL-10
deficitnich mysi.

Probiotika indukuji adhezi enteropatogennich E. coli in vitro indukci genu MUC-
3 s naslednou sekreci hlenu.!*”!

Saccharomyces boulardii inhibuje vazbu Clostridium difficile v potkanim ileu!*®
a urychluje expresi enzymu kolonocytt a tim jejich vyzravani.**!
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Experimentalni kolorektalni karcinom

Peroralni podani Bifidobacterium longum potlacuje vyvoj nadoru tracniku a prsu

u potkanu, dale bylo pozorovano snizeni proliferacni  aktivity

ornithindekarboxylazy a onkogenu ras-p21 ve sliznici i nadoru.?”

Smési metabolitd probiotik maji vétSi ucinek, nez bunécné komponenty

probiotik.?!

Experimentalni akutni pankreatitida

Suspenze Lactobacillus plantarum 299, aplikovana peroralné potkanum pred a

béhem vyvolani akutni pankreatitidy, sniZzuje pocet zvifat s nalezem patogenni

mikrobidlni  fléry v pankreatické tkani a v mezenteridlnich lymfatickych

uzlinach.??

DalSi u€inky probiotik

Kromé uvedenych nalezl byla experimentalné prokazana fada dalSich

pFiznivych Ucinka probiotik, které jsou vyznamné pro jejich klinické vyuziti. Jsou

to zejména:

1) kompetice s patogennimi mikroby v adhezi na povrch kolonocyt(

2) tvorba mikrocinu a kolicin(

3) uprava stievni mikroflory

4) ucast na tvorbé zakladnich substratu pro vyzivu sliznice tracniku, jako jsou
mastné kyseliny s kratkym Fetézcem ( butyrat) a nékteré aminokyseliny
(arginin, cystein, glutathion)

5) stimulace proliferace kolonocytu

6) vliv na lokalni a systémovou imunitni odpovéd (fizenou absorpci, urychlenou
degradaci antigenu, up-regulace sekrece imunoglobulint a zvySeni poc¢tu B-
lymfocytl ve sliznici, zvySeni lokalni sekrece IL- 1,6,10 a TNF-a)

7) zabrana prerustani patogennich mikrobd a eliminace toxina

8) tvorba steroidd z cholesterolu a sniZeni celkového cirkulujiciho cholesterolu

9) ucast v regulaci dalSich stfevnich funkci: sekrece a utilizace
hlenu,vstfebavani, gastrointestinalni motility, pratoku krve splanchnikem!®

4.2.2. Klinické prace

Probiotika byla a jsou pouzivana terapeuticky u fady onemocnéni, z nichz
vétSina spada do oboru gastroenterologie a hepatologie. Probiotika jsou dnes
dalezitou soucasti 1€Cby idiopatickych stfevnich zanétd a prijmud. V dalsi fadé
onemocneéni je diskutovany jejich pfinos a do budoucna Ize pfedpokladat
rozSifeni jejich indikaci u dalSich chorob. V sou€asnosti jsou k dispozici
nejméné dveé desitky kontrolovanych klinickych studii.

Prokazané ucinky probiotik shrnuje tabulka €. 7.
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LECBA PRUJMU
Akutni infekéni prijmy:

Byla publikovana fada studii i nékolik metaanalyz, které prokazaly, Ze
léEba probiotiky snizi dobu trvani prdjmu o 1-2 dny. Ve studiich byly podavany
predevsim laktobacily, v nékterych i bifidobakterie,saccharomycety, streptokoky
event. enterokoky. Podani Lactobacillus rhamnosus détem do 3 let véku
signifikantné snizilo vyskyt nozokomialnich prdjmd. Podobny efekt mélo i
podani Escherichia coli Nissle novorozenctim. Pfedpoklada se, Ze toto osidleni
ihned po narozeni snizi frekvenci nozokomiélnich infekci a alergii v dlouhodobé
perspektivé az 20 let.l*®!

Cestovatelské prajmy:

V této indikaci jsou probiotika velmi ¢asto podavana. Jednoznaény prikaz
efektivity vSak chybi. Pouze vjedné studii byl prokazan efekt kombinace
Lactobacillus acidophilus a Lactobacillus bulgaris s Bifidobacterium bifidum a
Streptococcus thermophilus na snizeni frekvence prdjmd v porovnani
s placebem.?®
Prajmy po antibakterialni Iécbé:

Pfi€inou prijm0 po léCbé antibiotiky je poruSeni intestinalni mikroflory,
predevsim prerustani Clostridium difficile a kvasinek.

Na téma lécby prijm0 po antibiotické terapii byly publikovany dvé
metaanalyzy studii. V nich bylo lIé€eno vice nez 2000 nemocnych. Probiotika
byla podavana soucasné s antimikrobialni l1éCbou a studie potvrdily ucinek
probiotik v prevenci prijmu.

IDIOPATICKE STREVNI ZANETY

V etiopatogenezi téchto onemocnéni hraje velkou roli rovnovaha mezi
protizanétlivymi (sliznini bariéra, hlen) a prozanétlivymi (bakterialni antigeny)
faktory. Tyto faktory jsou ovliviiovany genetickymi vlivy a prostfedim. Dulezitou
roli hraje sliznicni kompartment mikrobialni flory. Nékteré kmeny jsou
povazovany za agresivni (napf. Bacteriodes sp., Enterococcus faecalis,
enteroinvazivni Escherichia coli), jiné mohou mit protektivni Gc€inek
(Lactobacillus sp., Bifidobacterium sp.).

Ulcerozni kolitida:

V 1éCbé ulcerdzni kolitidy byly publikovany pfedevsim studie s pouZzitim
kmene Escherichia coli Nissle. Byla prokazana opakovana ucinnost v udrzeni
remise Vv porovnani s mesalazinem. Podobny efekt ma i podani kombinace
Lactobacillus sp., Bifidobacterium sp. a Streptococcus thermophilus. Pilotni
studie ukazuji, Ze vlécbé ulcerézni kolitidy by mohla byt ucinna i
Saccharomyces boulardii.**
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Crohnova choroba:

V této skupiné chorob nejsou vysledky probiotické l1éCby jednoznacné. Ve
studii s 32 pacienty bylo popsano snizeni poctu relapsu u pacientd Ié€enych
mesalazinem spolu se Saccharomyces boulardii. DalSi studie s podanim
Escherichia coli Nissle a Lactobacillus rhamnosus, ale tyto vysledky
nepotvrdily.

Pouchitis:

Bakterie jsou zakladnim spoustécim mechanismem této choroby. Ve dvou
studiich bylo prokazano prodlouzeni remise po uZivani probiotik oproti
placebu'®? a vyznamné snizeni relapsu.

DRAZDIVY TRACNIK

Vysledky studii v této skupiné onemocnéni jsou rozporuplné. Je to dano
nejspiSe tim, Ze i hodnoceni uc€innosti 1€Eby drazdivého traCniku je obtizné a
velkou roli zde hraje placebo efekt.

Studie popisujici celkem 168 pacientu, jimz byla podavana kombinace
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus plantarum a nebo Bifidobacterium
breve, prokazala zlepSeni. Naproti tomu dalSi studie se 160-ti pacienty
uzivajicimi Lactobacillus sp. nebo VSL 3(coz je kombinace 3 druhl
Lactobacillus sp., 3 druhu Bifidobacterium sp. a Streptococcus thermophilus)
ZlepSeni nepotvrdily.

DIVERTIKULARNI CHOROBA TRACNIKU

Staza stfevniho obsahu v divertiklech vede Casto ke zménam mikrofléry
stfeva.

Na téma pfinosu probiotik v IéCbé této choroby byla publikovana pouze
jedna studie. Podanim Escherichia coli Nissle po antimikrobialnim preléceni
s absorbentem se remise prodlouzila ze dvou na 14 mésica.

LECBA INFEKCE Helicobacter pylori

In vitro mnoho druhd laktobacilt inhibuje rast Helicobacter pylori, v klinické
praxi vSak tato schopnost nebyla jednoznaéné prokazana. V jedné studii pfidani
jogurtu s Lactobacillus sp. a Bifidobacterium sp. ke standardni trojkombinaci
zvysilo eradikaci Helicobacter pylori. Castgji se probiotikum vyuziva ke snizeni
poctu nezadoucich U&inka.
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AKUTNI PANKREATITIDA

Mortalita nemocnych je zasadné odliSna, pokud se pfipadna nekroza
pankreatu infikuje, Ci nikoliv.

Prvni studie ukazuji, Ze by probiotika mohla incidenci infekci snizit. Podani
enteralni vyZivy spolu s Lactobacillus sp. tento efekt mélo. V sou€asné dobé
probiha velkad studie PROPATRIA, kdy je nemocnym podavana kombinace
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus salivarius, Lactobacillus bifidum,
Lactobacillus casei, Lactobacillus lactis a Bifidobacterium infantis. Vysledky
zatim nejsou znamy, ale prvni zpravy jsou pfiznivé.

CHRONICKA OBSTIPACE
Bylo prokazano priznivé ovlivnéni Escherichia coli Nissle ve dvou
randomizovanych studiich.

MINIMALNI JATERNI ENCEFALOPATIE

Jako minimalni jaterni encefalopatie ( MJE) je oznaCovana jinak
nevysvétlitelnd porucha kognitivnich  funkci jako napf. zpomalena
psychomotorika, nedostatek pozornosti, poruchy jemné motoriky a vnimavosti
zrakovych viemu, detekovatelna pouze specialnimi neurofyziologickymi testy.

V souCasné dobé se klécbé tohoto onemocnéni pouziva laktuléza a
nevstfebatelna antibiotika. Jednim z mechanismU ucinku laktulézy muze byt jeji
prebioticky efekt pro stfevni mikrofloru, prevazné laktobacily, které snizuji
aktivitu bakterialnich ureaz, coz muze vést k poklesu hyperamonémie.

V pilotni studii na 97 nemocnych byl prokazan pfiznivy efekt synbiotika na
snizeni hladiny amoniaku a zlep$eni projevl nemoci.

V 1éCbé Klinicky rozvinuté MJE byl v jedné studii popsan pfiznivy efekt
Enterococcus faecium. Po jeho podani se zlepSil EEG nélez a snizila se
hladina amoniaku. VyuZiti probiotik v bézné klinické praxi vSak bude vyZadovat
vice studii.

NEALKOHOLICKA STEATOHEPATITIDA

Nealkoholicka steatohepatitida(NASH) je pomérné casté onemocnéni,
v posledni dobé velmi studované, nebot mulze vést az kjaterni cirhdze.
Dulezitym etiopatogenetickym faktorem je prertistani mikroorganismu a s nim
spjaty vzestup prozanétlivych cytokinu. Proto by zde probiotika mohla hrat
dulezitou roli. Klinické studie zatim nejsou k dispozici.

Byl popsan pfiznivy efekt probiotik ve dvou laboratornich studiich u
i [23]
i

mys
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ROD DRUH
snizeni vyskytu prajma po
Lactobacillus acidophilus antibakterialni écbé Black et al. 1991
zkraceni délky prijma
casei vyvolanych rotaviry Sugita and Togava 1994
prevence recidivy
superficidlniho karcinomu
mocového méchyre Aso et al. 1995
modulace imunity Nagao et al. 2000
johnsoni zlepSeni oralni vakcinace Link-Amster et al. 1994
redukce kolonizace
Helicobacter pylori Felley et al. 2001
zlepSeni syndromu
plantarum drazdivého tracniku Niedzielin et al. 2001
sniZeni LDL cholesterolu Bukowska et al. 1998
zkraceni délky prijma
reuteri vyvolanych rotaviry Shornikova et al. 1997
zkraceni délky prajma
rhamnosus vyvolanych rotaviry Guandalini et al. 2000
modulace imunity Kaila et al. 1992
zlepsSeni pfiznaka
zanétlivych onemocnéni
stfev Gupta et al. 2000
|éCba a prevence alergii Kalliomaki et al. 2001
Majama and Isolauri 1997
redukce symptomu zanétu
salivarius stfev Mattila- Sandholm et al. 1999
redukce symptomt
Bifidobacterium breve drazdivého tracniku Brigidi et al. 2001
lactis |1é¢ba alergii Isolauri et al. 2001
zkraceni délky prijma
vyvolanych rotaviry Saavedra et al. 1994
redukce vyskytu
cestovatelskych prajmu Black et al. 1989
zlepseni oralni vakcinace Link-Amster et al. 1994
snizeni poctu relapst
Escherichia coli Nissle zanétl stiev Malchow 1997
snizeni poctu relapsu
Saccharomyces boulardii zanétl strev Guslandi et al. 2000

Tab. 7: Pfinos probiotik prokizany v klinickych zkouskich®’
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4.3. Probiotika v pediatrii

Optimalni vyvoj détského organismu je ovliviiovan kvantitativnim a
kvalitativnim sloZzenim potravy. V poslednich desetiletich je snaha pomoci
vyzivy ovlivnit vyvoj détského organismu, omezit riziko vzniku chorob nebo
alesponi pozitivné ovlivnit jejich pribéh.

U déti narozenych vaginalné je prvnim zdrojem Kkolonizujicich bakterii
stfevni a vaginalni mikrofléra (bifidobakterie, laktobacily). Déti narozené sekci
jsou osidlovany bakteriemi z okolniho prostfedi (stafylokoky, klostridia, E. coli).
Slozeni stfevni mikroflory je dale ovliviiovano zplsobem vyzivy (kojeni, uméla
vyziva) a prostfedim v némz se dité pohybuje (inkubator, nemocnice, domov).

Optimalni vyZivou z hlediska nutri¢nich potfeb a rozvoje imunitni reaktivity
je kojeni. Matefské mléko umozniuje optimalni kolonizaci gastrointestinalniho
traktu. Prebiotické oligosacharidy obsazené v matefském mléce podporuiji rust
bifidobakterii a laktobacilt. Oproti tomu novorozenci ziveni umélou vyzivou maji
mikrofloru komplexné&jSi a pestiejSi (bifidobakterie, enterobakterie, laktobacily,
klostridia, E. coli, bakteroidy, streptokoky). Osidlovani fyziologickou mikroflorou
a budovani slizniéni imunity je kliCové pro nastaveni individualni imunitni
reaktivity jedince. Snahou je proto ovlivnit sloZeni stfevni mikroflory u déti tak,
aby méla pfiznivy preventivni i [éCebny UCinek na organismus.

VétSina indikaci probiotik v détském véku je shodna s dospélymi pacienty.
Uvadim zde choroby, kde jsou informace o ucinku potvrzeny alespon jednou
publikovanou prospektivni randomizovanou dvojit€é slepou a placebem
kontrolovanou studii.

PRUJMOVA ONEMOCNENI SPOJENA S UZIVANIM ANTIBIOTIK
Mechanismus vzniku spocCiva v kvalitativnich a kvantitativnich zménach

sttevni flory. U déti byl popsan ucinek Lactobacillus rhamnosus,

Bifidobacterium lactis, Streptococcus thermophilus a Saccharomyces boulardii.

HELICOBACTER PYLORI INFEKCE

Helicobacter pylori je spojen s vyskytem chronické gastritidy, peptickych
viedu a ZaludeCnich malignit (karcinom Zaludku, lymfomy).

Klinické studie u déti prokazaly vliv na kolonizaci zaludeCni sliznice,
zvySeni ucinnosti eradikacnich schémat, snizeni nezadoucich ucinkl antibiotik,
obnoveni normélni stfevni mikrofléry pfi 1€éEbé chronické infekce. Prospektivni
randomizovana kontrolovana studie potvrdila signifikantni Ucinek probiotik a
zvySeni ucinnosti eradikacniho schématu, doplnéného o fermentacni pfipravek
déti s chronickou gastritidou.
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IDIOPATICKE STREVNI ZANETY

Udaje o vztahu mezi probiotiky a navozenim a udrzenim remise u pacientt
s Crohnovou chorobou v détském véku upIné chybi. Protizanétlivé ucinky byly
prokazany u stfevniho zanétu u déti s cystickou fibrézou.

NEKROTIZUJICi ENTEROKOLITIDA

Tato choroba je povazovana za multifaktorialni onemocnéni. Jeho
incidence je u silné a extrémné nezralych novorozencu 2,6-2,8%.
Predispozi¢nimi faktory jsou: nezralost, nizka porodni hmotnost, mechanicka
ventilace, indometacin, terapie kortikoidy, nizké Apgar skore v 5. minuté po
narozeni, infekce, polycytemie a kanylace umbilikalni Zily.

Mechanismus pozitivniho u€inku probiotik spocCiva ve vytvofeni bariéry
proti pfechodu bakterii a jejich produkti pres stfevni sliznici, zlepSeni nutrice
enterocytll, kompetetivni inhibici vici patogenim, modifikaci slizni¢ni odpovédi
k mikrobialnim produktim s naslednym potlacenim ristu predominantnich
patogend, jako jsou Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Candida albicans
a Clostridium difficile. Podani Lactobacillus acidophilus a Bifidobacterium
infantis snizilo riziko vzniku nekrotizujici enterokolitidy u nedonoSenych
novorozencl. Stdle vSak existuje potfeba dalSich multicentrickych studii
k ziskani dalSich podkladi pro uc€innost a bezpecnost probiotickych kmen
dfive, nez budou doporuceny k obecnému uziti. Tato potfeba je podporena
dvéma prfipady bakteriemie vyvolané Lactobacillus rhamnosus u kriticky
nemocnych nezralych novorozenc(.

AKUTNIi PRUJMOVA ONEMOCNENI

Uginnost probiotik u déti s prdjmy je velmi nadéjna. U kojencl a batolat byl
prokdzan signifikantni ucinek ruznych probiotik vIécbé prdjmovych
onemocnéni, pfevazné rotavirového ptivodu. Uginek byl potvrzen ve zkraceni
délky prajmu. Nejuc€innéjsi byl Lactobacillus rhamnosus, déle pak: Lactobacillus
reuteri, Lactobacillus acidophilus, Saccharomyces boulardii. U prijmu
bakterialni etiologie nebyl jednoznacné potvrzen pfinos probiotik.

PREVENCE NOZOKOMIALNICH PRUJMU

U déti jsou vyvolany nejCastéji rotaviry. Pouze jedna studie prokazala
preventivni ucinek Bifidobacterium bifidum a Streptococcus thermophilus, proto
nelze doporucit rutinni pouziti probiotik v prevenci nozokomialnich prdjma.
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PREVENCE RESPIRACNICH INFEKCi HORNICH CEST DYCHACICH
Studie prokazuji efekt nékterych probiotickych kmenl v prevenci
respiracnich infekci, je ale potfeba ovéfit u€inek Sirokého spektra probiotik.

SYNDROM DRAZDIVEHO TRACNIKU

U déti je dostupna pouze jedna studie, a proto, vzhledem k nedostatku
udaju, neni pouziti probiotik u déti se syndromem drazdivého tracniku obecné
doporucovano.

FUNKCNi OBSTIPACE

Cilem terapie je odstranit kumulaci stolice a navodit pravidelnou
nebolestivou defekaci. Pfinos by zde mohl byt ve zlepSeni motility a zmé&nach
stfevni dysmikrobie, ale pro nedostatek studii nelze probiotika ani vtomto
pfipadé u déti doporugit.[?!

PREVENCE ALERGIE

Podrobnéji bude toto téma popsano v nasledujici kapitole, léCebné podani
probiotika détem s atopickou dermatitidou vede ke zmirnéni projevi ekzému,
preventivni podani ma také sva opodstatnéni.

4.4. Probiotika a alergicka onemocnéni

Atopicka alergie (dale jen atopie) je definovana jako geneticka dispozice
k hypersenzitivnim reakcim I. typu proti rGznym antigenim prostfedi. Jejimi
nejcastéjSimi klinickymi projevy jsou alergicka rhinokonjuktivitida, bronchialni
astma, atopicka dermatitida/ekzém a méné cCasto potravinova alergie.
Patogeneze a terapie atopickych chorob se znovu stava predmétem pozornosti
s rozvojem poznatkul o stfevni mikroflofe a slizniéni imunité.

V roce 1989 formuloval D.Strachan tzv. hygienickou hypotézu, ktera by
mohla vysvétlit stoupajici prevalenci atopickych chorob. U novorozencl jsou
odpovédi na antigeny zevniho prostfedi zprostfedkovany pfevazné TH;
cytokinovym profilem, ktery je charakteristicky pro alergickd onemocnéni.
V prabéhu prvniho roku Zivota imunitni systém dozrava v dasledku expozice
rdznym mikrobidlnim antigenim a imunitni odpovédi nabyvaji charakteru TH1,
coz je typicka odpovéd na mikrobialni antigeny. U atopickych déti k tomuto
obratu imunitni odpovédi nedochazi a pretrvava TH, typ odpovédi. K tomuto
vyvoji vytvafi podminky nedostate¢na expozice mikrobialnim antigenim
v disledku Zzivotni Urovné s pfemrsténou hygienou, ockovanim, ¢asnym a
opakovanym podanim antibiotik a niz§im poctem ¢&lent rodiny. Kontakt

31



s antigeny prostfedi mize urcit typ odpovédi slizni€niho imunitniho systému
( TH1, TH2 nebo tolerance). Neschopnost vytvofit tolerogenni stav ve stievé a
na ostatnich sliznicich v &asném détstvi mize zvysit riziko ztraty tolerance a
vznik chronického zanétu. Dusledkem celkové vychylené imunity typu TH, u
novorozence muize byt atopické onemocnéni v détstvi, zatimco autoimunitni
onemocnéni sTH; typem odpovédi se projevi pozdé&ji. Soucasnym
novorozencm mohou chybét kritické interakce s mikrobidlnimi kmeny
prostfednictvim toll — like receptori a CD 14, které umozriuji vytvoreni
protizanétlivého, tolerantniho imunitniho prostrfedi udrzovaného mediatory jako
jsou transformacni rlstovy faktor B( TGF — B) a IL — 10. TGF — B dispiva
k vyvoji oralni tolerance, potlaCuje TH, imunitni odpovéd, stimuluje tvorbu IgA
protilatek k potravinovym antigendm.
Imunologické mechanismy, které jsou soucasti patogeneze atopickych
chorob:
1) nedostate¢né regulovana odpoveéd TH», pfi niz vznika nadmérna tvorba
IL — 4,5,9,13 predevsim jako vysledek nedostatku IL- 10.
IL — 4 a 13 pfepinaji antigenem stimulované B — lymfocyty k produkci IgE
IL — 5 je rustovym chemotaktickym a aktivacnim cytokinem pro eozinofily
2) pusobeni dalSich cytokinu jako IL — 16, 17,18,25 a 27, které regulacné
ovliviuji aktivity cytokind primarné preferujicich vznik atopického fenotypu
3) nedostate¢na funkce supresorovych a regulacnich TH3 a T — lymfocytd,
popf. chybéni alergenné specifickych supresorovych CD4+ CD25+ T-
lymfocyt
4) nedostate¢na stimulace receptord Toll hlavné TLR2, TLR4 a TLR9 na
enterocytech a burikach imunitniho systému v gastrointestinalnim traktu
5) nedostate&na T — bunééna periferni tolerance na antigeny!?

TERAPIE ATOPIE

Uginek Lactobacillus rhamnosus a Bifidobacterium lactis u déti s
atopickym ekzémem prokazali definitivné v roce 2002 Isolauri et al.
v randomizované, dvojité zaslepené a placebem kontrolované studii.Podavani
Bifidobacterium lactis sniZzuje mnoZstvi Escherichia coli a potlacuje rast
bakteroides, ¢imz zmirfiuje alergicky zanét. Lactobacillus fermentum v déavce
10° CFU 2 x denné& po dobu 4 mésicli zlepSuje stfedné tézkou aZ té&zkou
dermatitidu u déti ve véku 6 — 18 mésicua.
Kombinace probiotik a prebiotik v terapii atopické dermatitidy je rovnéz ucinna.
NejvhodnéjSi je smés galakto- a fruktooligosacharidl s probiotiky.

PREVENCE ATOPIE
Probiotika jsou v souCasnosti jedinym primarnim prostfedkem prevence

atopie. Studie s Lactobacillus rhamnosus podavanym prenatalné matkam
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srodinnou anamnézou atopického ekzému, rhinitidou nebo astmatem a
postnatalné jejich détem, prokazaly pokles atopického ekzému u déti ve véku 2
let o 50% oproti skupiné s placebem. Preventivni ucinek pfetrvaval i ve véku 4
let. Lactobacillus rhamnosus Ize tedy povazovat za u€inny v prevenci Casného
atopického onemocnéni, nejspise pro jeho imunomodulaéni vlastnosti: zvySuje
TGF — B v matefském mléce.”!

4.5. Probiotika v gynekologii

Urogenitalni mikrofléra zdravé Zeny obsahuje pfiblizné 50 druhu
mikroorganismu, jejichZ skladba se v prabé&hu reprodukéniho véku méni. Ve
fertiinim obdobi pfevliadaji laktobacily, které pomahaji udrzovat pfiznivé pH
pochvy (pH 3,8-4,5), produkuji bakteriociny, H,O, a biosurfaktanty a tim pusobi
ochranné pro hostitele.

PREVENCE A LECBA UROGENITALNICH INFEKCI

Probiotika se dnes pouZivaji predevsim k IéCbé a prevenci recidivujicich
kvasinkovych infekci pochvy a vulvy.

Byla publikovana i studie zaméfrena na sledovani pH pochvy u gravidnich
Zen scilem zabranit prfed€asnému porodu nebo potratu. Profesor Saling
Z berlinské univerzity v této studii z roku 1995 vyuzil sledovani zmén pH jako
sceeningovou metodu pro zjisténi subklinického zanétu a podafilo se mu
podavanim laktobacilovych kapsli zvysit pravdépodobnost donoseni gravidity i
u Zen s anamnézou 2 a vice potrat(l z pivodnich 20% na 80%.3"

4.6. Ostatni vyuZziti probiotik

LAKTOZOVA INTOLERANCE

Vyrazné snizeni stfevni laktazy zpusobuje, Ze laktdéza je metabolizovana
bakteriemi a vysledkem jsou zazivaci obtize (flatulence, prijem, nauzea, bolesti
bficha).

Probiotikum obsahuje laktdzu a pomaha stépit laktézu v tlustém stfevé a
tim zlepSuje jeji toleranci. Laktazu produkuji laktobacily Streptococcus
thermophilus a Lactobacillus bulgaricus v jogurtech.®?

POOPERACNI STAVY
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Podavani probiotik snizuje riziko infek&nich komplikaci az o 50% a
zkracuje délku hospitalizace.®"

ONKOLOGICKA ONEMOCNENI

Stfevni mikroflora ma schopnost ovlivnit tvorbu karcinomu produkci
enzym, které ve stfevé méni prokarcinogeny v karcinogen. Témito enzymy
jsou B-glukuronidaza, azoreduktdza a nitroreduktdza. Lactobacillus casei
rhamnosus a Bifidobacterium bifidum vyznamné snizuji mnozstvi téchto
enzym ve stolici.

Nékteré studie na zvifatech ukazaly schopnost probiotik inhibovat rust
nadorovych bunék, nutné jsou studie s definovanym typem probiotika.*?

4.7. Prehled probiotik

V soudasnosti jsou v Ceské republice zaregistrovany jako légiva pouze

Ctyfi probiotika.

Preparéaty obsahujici Zzivé bakterialni kultury:

COLIFANT NEW BORN

Escherichia coli 8 x 10° TCIDsy v 1 lahviéce 1 ml peroréini lyofilizované
suspenze.

Peroralni  lyofilizovana  suspenze  zivych  bakteridlnich  bunék
selektovaného, nepatogenniho kmenu E. coli. Mechanismus ucinku je
komplexni: vyznamna je snadna adherence kmene E. coli k receptorlim
sliznice.

Pfipravek je urCen pro novorozence a kojence do 1 roku véku a pro
nedonosené déti predevSim  k preventivnimu podavani  k prevenci
gastrointestinalnich infekci, predevSim nozokomialnich; k preventivhimu
osidlovani stfeva na oddélenich intenzivni pé€e u nedonoSenych i rizikovych
novorozency.

MUTAFLOR

MUTAFLOR MITE

Escherichia coli Nissle 1917 2,5 -25 x 10° KBE (0,5 — 5 x 10° KBE MITE) v 1
tvrdé enterosolventni tobolce

Pripravek obsahuje nepatogenni kmen E. coli, ma antagonizujici vliv na
enterobakterie a jiné kmeny, jmenovité na uropatogenni E. coli, Salmonella
typhi murinum a na Candida albicans. Ma adhezivni vlastnosti umozriujici
pfichyceni na sliznici. Jde o metabolicky aktivni bakterii, odbouravanim frady
substratd tvofi mastné kyseliny s kratkym Fetézcem, které jsou dllezité pro
metabolismus kolonocyt(.
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Pfipravek je urCen klécbé poruch tlustého stfeva a jejich nasledkq;
prdjem, zacpa, meteorismus, kolitis, alergie, ekzémy; novotvorba stfevni fléry
po jejim poSkozeni antibiotiky, sulfonamidy nebo ozafenim; uroinfekce.
Aktivace obranyschopnosti organismu.

ENTEROL
Saccharomyces boulardii siccatus 250 mg v 1 tvrdé tobolce nebo jednom sacku
s praskem pro pfipravu peroralni suspenze

SuSené IéCivé kvasnice jsou schopny na sebe vazat nékteré stfevni
patogeny a zastavit tak jejich prijmové pusobeni. Pfipravek pusobi také
pfiznivé na stabilizaci stfevni mikrofléry a zvySuje nespecifickou imunitu
zazivaciho traktu.

Podpurna lé¢ba akutniho infekéniho prijmu u déti i dospélych, 1é¢ba a
prevence kolitidy a prijm0 zplsobenych antibiotiky. Sou¢asné s vankomycinem
a metronidazolem k lé¢bé kolitidy zplsobené Clostridium difficile. Prevence
kojeneckych prajmua a podplrna Ié€ba syndromu drazdivého traéniku.
LACIDOFIL
Lactobacillus acidophilus cryodessicatus 0,145 x 10°, Lactobacillus rhamnosus
2,755 x 10° v 1 Zelatinové tobolce

Laktobacil je slozka normalni stfevni mikrofory. Jeho pfitomnost ve strevé
je dulezita pro spravny prabéh traveni, pro rovnovahu stfevni mikrofléry. Brani
vzniku i prohlubovani projeva stfevni dysmikrobie, rozvoji a ristu patogennich a
hnilobnych mikrobu ve stfevé. Laktobacillus rovnéz produkuje nékteré vitaminy
skupiny B.

Lécba a prevence prijmovych onemocnéni; pfi akutni gastritidé, enteritidé
a enterokolitidé, pfi prijmech z dysmikrobie po antibiotikach, pfi enteritidach po
cytostatikdch nebo ozareni, pfi prdjmech souvisejicich s poruchou pankreatické
sekrece nebo malabsorpci, pfi syndromu slepé klicky.

Metabolické produkty bakterii produkujicich kyselinu mléénou:

HYLAK FORTE

100 ml peroralniho roztoku obsahuje bezzarodkovy koncentrat: Escherichia coli
metabolita 24,95 g, Streptococci faecalis metabolita 12,5 g, Lactobacilli
acidophili metabolita 12,5 g, Lactobacilli helvetici metabolita 49,9 g

Bezzarodkovy koncentrat metabolickych produktl bakterii produkujicich
kyselinu mlécnou. Obsahuje biosyntetickou kyselinu miléCnou ve vysoké
koncentraci, aminokyseliny, lakt6zu. Obsahuje déle koncentrované metabolické
produkty grampozitivnich a gramnegativnich stfevnich bakterialnich symbionta.
Neobsahuje zadné bakterialni kmeny. Sanuje stfevni floru nékolikerym
mechanismem: optimalizuje pH stfevniho obsahu, antagonizuje stfevni
patogeny a urychluje rlst normalni stfevni fléry.

Meteorismus, prujem, obstipace, dyspepsie, kolitida, chronicka atroficka

gastroenteritida. Béhem a po |éCbé antibiotiky, sulfonamidy a radioterapii.
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Poruchy jaterniho metabolismu. Gastrointestinalni obtiZe vyvolané achlorhydrii.
Gastrointestinalni poruchy vyvolané zménou klimatu. Pfiznaky jako nauzea,
poruchy cirkulace, snadna Uunavnost, vyvolané chronickou intoxikaci ze streva.
Dermorespiracni syndrom. Pfi salmonelové enteritidé u kojencl a malych déti
ke zkraceni doby vylu¢ovani salmonel.*®
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5. ZAVER

SoucCasna probiotika jsou vybirana podle béznych kritérii, uvedenych
vtéto praci. Pro vylepSeni vybérovych kritérii je nezbytné porozumét
mechanismim probiotické ¢innosti. To umozni vybirat budouci kmeny s lepSimi
specifickymi charakteristikami tak, aby co nejvice vyhovovaly potfebam
pacientu.

Pouziti specificky vybranych kmenl pro urditou skupinu pacientd mize
poskytnout cilen&jsi zdravotni efekty.

VétSina definic probiotickych bakterii zdUrazriuje Zivotaschopnost bakterii.
Velmi malo vyzkum( bylo provedeno s nezivymi probiotiky, ktera mohou mit
pozitivni zdravotni ucinky a zaroven nékolik vyhod oproti zivym bakteriim napf.
delSi skladovatelnost a vétsi bezpecnost.

Probiotika jsou vyuZzivana kovlivnéni sloZeni nebo c&innosti stfevni
mikrofléry a s ni spojenych onemocnéni. Principialné ale jakakoli ¢ast lidského
téla, ktera ma svou normaini mikrofléru, muze byt potencidlnim cilem
specifickych probiotik. Napfiklad ustni dutina ma mikrofloru, jejiz néktefi
zastupci maji Spatné ucinky pro hostitele, zpusobujici zubni kaz & onemocnéni
zubni okostice. Probiotika by tedy mohla mit své uplatnéni i v Ustni dutiné. Také
nosohltan se svou mikroflérou by mohl poskytnout prostor pro vyuZiti probiotik.
Existuje mnoho moznych uplatnéni pro probiotika, ktera jesté nebyla zkoumana
a které mohou pfinést zajimavé zdravotni uc€inky.

Specifické zdravotni ucinky vybranych probiotickych kmenu jsou dnes
Siroce pfijimany a ovéfeny dvojité zaslepenymi a placebem kontrolovanymi
studiemi. Mnoho z uvazovanych zdravotnich pfinosu potfebuje dalSi vyzkum,
pfedevsim pro vyuziti u zdravych konzumentu v oblasti preventivni mediciny.
DalSi studie s cilené vybranymi kmeny a cilovou skupinou pacientli mohou
naznacit nové oblasti pro vyuziti probiotik.
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