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Abstrakt

Cil prace:

Cilem prace je predstavit probiotika jako pro organismus dulezité mikro-
organismy, jejich fyziologické a terapeutické vlastnosti, mechanismus pusobeni
a uvést nejCastéji pouzivané bakterie pro prevenci a terapii nékterych onemoc-
néni.

Hlavnim cilem je pfedlozit pfehled moznosti pouZziti probiotik a indikaci k
podani probiotik pfedevSim v oblasti gastroenterologie, hepatologie, alergolo-

gie, dermatologie, gynekologie, urologie.

Hlavni poznatky:

Probioticka terapie ma fyziologicky charakter a jeji bezpe&nost je vysoka.
Pouziti probiotik pfinasi nové terapeutické moznosti u fady chorob a jeji vyznam
se bude zvySovat s pfibyvajicimi poznatky a zkusenostmi.

Probiha fada studii, ve kterych jsou pouzivany rizné kmeny probiotik, ale
také ruzné protokoly studii (intervencni skupiny, schémata podavani, délka po-
davani, doba hodnoceni ucinku). Vysledky téchto studii umozni vyuzit potencial
probiotické terapie pfi zachovani vysokého stupné jeji bezpecnosti.

Mezi hlavni u€inky probiotik na lidsky organismus patfi:

e omezeni vlivu stresovych situaci na organismus

e omezeni prdjmovych a jinych travicich potizi

e zlepSeni imunity a odolnosti proti nemocem

« redukce symptomu chorob traviciho ustroji jako je laktézova intolerance a
syndrom drazdiveho tracniku

« stimulace peristaltiky stfev (feSeni potizi se zacpou a zlepSeni traveni potra-
vy)

« tvorba travicich enzyma, potfebnych k rozkladani potravy

e snizeni vstfebavani cholesterolu

« tvorba vitaminU skupiny B (biotin, niacin B2, pyridoxin B6 a kyselina listova)



Zaver.

Terapeutické vyuziti probiotik otevira dalSi perspektivni oblast podpory
zdravi lidské populace, vyzaduje si vSak peclivy vybér nejucinnéjSich bakterial-
nich kmenu. K ziskani novych a hlubSich znalosti o jejich u€incich na lidsky or-
ganismus a tim zajiSténi optimalniho vyuZiti specifickych vlastnosti danych

kmenu jsou nutné stale nové studie in vitro a in vivo.

Abstract

The object:
The object of this labour is to launch probiotics as an important micro-

organisms for the whole organism, their physiological and therapeutical charac-
ters, mode of action and give the most common using of the bacteria for pre-
vention and therapy to some diseases.

The main object is to propose the summary of the occasions for using
probiotics and indication for prescription mainly in gastroenterology, hepatology,

allergology, dermatology, gynaecology, urology.

The main knowledge:

Probiotics therapy has physiological character and high security. Using
probiotics brings new therapeutical possibilities to many diseases and their sig-
nificance will raise with more and more knowledges and experiences.

Lot of studies continues in which different probiotics strains and study
protocols are being used (intervention group, administration chart, lenght of the
administration, period effect valuation). Results of these studies enable using

potential probiotics therapy in keeping high security level.



Main effects of probiotics to organism:

¢ limitation of stress influence situation to organism

¢ limitation of diarrhoeal and indigestion

e immunity improving and disease resistance

e symptoms reduction of a gastrointestinal system as a lactosis intolerance
and irritable bowel syndrom

e peristalsis gut stimulation (solving constipation problems and improving
digestion)

e producing digestive enzymes necessary to food decomposition

e reducing cholesterol absorption

e producing B vitamins (biotin, niacin-B2, pyridoxin-B6 and acid folic)

Conclusion:

Therapeutical using probiotics opens prospective area of health sup-
portion in human population, requires dirigent selection of the most effective

bacterial strains.

For getting new and deeper knowledges about their effections to human
organism and thus ensuring optimal using of their specific features, the new and

new studies in vitro a in vivo are necessary.



Zkratky

ATB
Bcl-2
CFU
ECN

Th2

TNF
VEGF

VSL-3

WHO

antibiotika

B-cell lymphom 2

Colony forming unit ( kolonii tvofici jednotka)

Escherichia coli Nissle

grampozitivni

gramnegativni

gastrointestinalni (systém)

imunoglobulin

interleukin

idiopatické stfevni zanéty

ornithin dekarboxylaza

otorhinolaringologie

transforming growth factor (rastovy faktor)

subpopulace lymfocytl, ktera odpovida za imunitu proti intracelu-
larnim parazitim

subpopulace lymfocytd, ktera odpovida za imunitu proti extracelu-
larni parazitim

tumor nekrotizujici faktor

vascular endothelial growth factor (vaskularni endotelialni ristovy
faktor)

probiotikum, obsahuje tfi druhy Lactobacillus sp., tfi druhy Bifido-

bacterium sp., a Streptococcus thermophilus

World Health Organisation (Svétova zdravotnicka organizace)



1 Uvod

V bakalarské praci se vénuji tématu Terapeuticky potencial probiotik.

Probiotika jsou nepatogenni mikroorganizmy vétsinou lidského puvodu,
které aplikovany v pfiméfeném mnozstvi pfiznivé ovliviuji zdravotni stav hosti-
tele a umoznuji predejit nebo zlepSit nékteré choroby. Svym lokalnim i sys-
témovym pusobenim pozitivné ovliviuji Fadu organu a jejich funkci a navic jde o
pFipravky velmi bezpe&né s minimem nezadoucich ucinku.

Vykazuji Fadu pFiznivych ucinku, které opravriuiji jejich terapeutické pouZzi-
ti. V praci nejprve uvadim charakteristiku probiotik, jejich vlastnosti, zakladni
fyziologické a terapeutické ucinky. Dale uvadim prehled nejcastéji pouzivanych
probiotickych kmenu bakterii.

Hlavni Cast prace zahrnuje prehled nejCastéjSich onemocnéni, spadajici
pod jednotlivé I1ékafské obory, pfi kterych jsou probiotika indikovana pro terapii

nebo prevenci.



2 Definice a charakteristika probiotik

2.1 Definice probiotik podle WHO

.Probiotika jsou zivé mikroorganismy, které pfi podani v dostateCném

mnozstvi vyvolavaji zlepSeni zdravotniho stavu hostitele.“ (Araya, 2002)

2.2 Charakteristika

Probiotika jsou nepatogenni mikroorganismy, které po poziti osidluji stre-
vo, zlepSuji jeho mikrobialni rovnovahu a plsobi prospésné na zdravi a fyziolo-
gické pochody hostitele.

Termin probiotika pochazi z fectiny (,pro Zivot®) a je opakem k terminu
antibiotika (ATB).

Prvni probiotikum (Lactobacillus bulgaricus) izoloval v roce 1905 rusky
mikrobiolog Mecnikov. Termin probiotika pouzili jako prvni Lilly a Stillwell v roce
1965 v Clanku uvefejnéném v Casopise Science. V dneSnim smyslu jej pouzil v
roce 1974 Parker, ktery probiotika charakterizoval jako organismy a substance,
jez pfispivaji k mikrobialni rovhovaze ve strevech.

Probiotické organismy jsou obsazeny v mléCnych produktech, ale i pro-
duktech nemlécnych (napf. kyselém zeli, fermentovanych obilovinach a ostat-
nich potravinach na rostlinném zakladé), které obsahuiji zivé probiotické mikro-

organismy (napf. Lactobacillus plantarum). (Lukas, 2003)
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2.3 Mikrobialni interferenéni terapie

Rusky mikrobiolog I. I. Mec€nikov (1845-1916) je autorem koncepce anti-
bidzy , tj. potlacovani ristu a jinych Zivotnich projevd jednoho mikroorganismu
jinym mikroorganismem. Tato koncepce doSla potvrzeni Flemingovym objevem
penicilinu a naslednou érou antibiotik. Me¢nikov sam vidél realizaci této kon-
cepce Vv tzv. mikrobialni interferencni terapii. Jeji podstatou je podavani nékte-
rych kmenu komenzalni mikrofléry ke zméné a stabilizaci rezidentni stfevni mik-
rofléory. Timto zplsobem Ize pfiznivé ovlivnit zdravotni stav hostitele a do-

sahnout prevence nékterych chorob nebo zlepseni jejich pribéhu. (Fri€, 2005)

2.4 Fyziologické a terapeutické uc€inky

e kompetice s patogennimi mikroby v adhezi na stfevni patogeny

e tvorba peptidl s bakteriostatickymi a baktericidnimi ucinky

¢ regulace funkéni stfevni bariéry a mikrobialni translokace

¢ modulace funkci stfevnich epitelii a vyzravani slizni€niho imunitniho sys-
tému

e inhibice prerustani patogent

e stimulace eliminace toxinQ

e tvorba steroidl z cholesterolu

e ovlivnéni stfevnich funkci: vstfebavani, motility, splanchnické cirkulace,

tvorby a sekrece hlenu (Fri¢, 2008)
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2.5 Kritéria

Probiotika se do téla dostavaji v potravé a maji pfiznivy vliv na trvale pfi-
tomné bakterie (maji probiotické vlastnosti). Lze je dodavat v mnoha ruznych
formach. Mohou byt pfidavany samostatné nebo v kombinaci s jinymi mikro-
organismy do potravy, do lékl, do potravinarfskych pfisad nebo do doplfikd vy-

Zivy.

Byla navrzena kritéria, ktera by méla charakterizovat mikroorganismy

s probiotickymi vlastnostmi:

¢ jsou humanniho (lidského) plvodu

e jsou nepatogenni

¢ nenicCi se v kyselém prostfedi a v pfitomnosti Zlu¢i (nesmi byt b&éhem
priuchodu zazivacim traktem zni¢eny nebo oslabeny)

e musi byt natolik rezistentni, aby se neposkodily v prabéhu technologic-
kého zpracovani a nemély by ovliviiovat organoleptické vlastnosti probio-
tické potraviny

e pfichycuji se na epitelialni buiky ve stfevech a jsou schopné dalSiho
ristu

e maji pozitivni vliv na zdravotni stav (Quillien, 2003)
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3 Druhy bakterii

NejCastéji se jedna o laktobacily a bifidobakterie. Mezi probiotika jsou v

souCasné dobé fazeny laktobacily, bifidobakterie, streptokoky, enterokoky a

saccharomyces.

Tabulka 1. NejCastéji pouzZivana probiotika (Nevoral, 2005)

Lactobacily

. acidophillus

. casei, spec. Rhamnosus

. casei Shirota

. delbrueckii subsp. bulggaricus

. brevis

. cellobiosus

. curvatus

L
L
L
L
L. reuteri
L
L
L
L

. fermentum

L. plantarum

Grampozitivni koky

Lactococcus lactis subsp. cremonis

Streptococcus salivarius subs. Thermophi-
lus

Enterococcus faecium

Lactococcus diacetylactis

Streptococcus intermedius

Escherichia coli (sérotyp O83:K24:H1)

Bifidobakterie

B. bifidum

B. adolescentis

B. animalis

B. infantis

B. longum

B. thermophilum

Kvasinky

Saccharomyces boulardii
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BlizSi predstaveni nej¢astéji pouzivanych:
Escherichia coli Nissle 1917, sérotyp 0O6:K5:H1 (ECN)

V roce 1917 informoval prof. Alfred Nissle o objevu nového kmene

Escherichia coli , ktery nevykazuje patogenni vlastnosti a ma inhibi¢ni vliv na
rust jinych mikrob(. Bakterie byla oznaCena jménem svého objevitele a rokem,
kdy byly jeji vlastnosti popsany. Tento kmen byl plvodné izolovan ze stfevni
fléry jedinych dvou neonemocnélych pfislusnikd vojenské roty postizené dysen-
terii v pribéhu prvni svétové valky v srbochorvatské Dobrudzi. Lyofilizovana
biomasa z téchto nepatogennich bakterii Escherichia coli kmene Nissle 1917 ,
sérotyp O6:K5:H1 , se v klinické praxi pouziva jako probiotikum pod nazvem
Mutaflor.

Escherichia coli kmen Nissle 1917 byla provéfena molekularné-gene- tic-
kou typizaci pomoci stanoveni DNA makrorestrikénim testem a PCR plazmido-
vou analyzou. Byla definovana sérologicka typizace (06:K5:H1), uskute€néna
mikrobiologicka charakteristika s 21 kmenové typickymi metabolickymi charak-
teristikami, biochemicka typizace membranovych lipidd a lipopolysacharidu a
bylo stanoveno spektrum bunécnych bilkovin. Na zakladé uvedenych charakte-
ristik jde o jedno z nejlépe typizovanych a provérenych probiotik. Nebyly zjisté-
ny zadné patogenni vlastnosti mikroorganizmu.

Saccharomyces boulardii

Jde o suSené nepatogenni kvasinky, které nejsou lidského puvodu. Byl u
nich prokazan vynikajici bezpec€nostni profil. Maximalni koncentrace ve stfevé
dosahuje 3. — 4. den po zacatku lécby. Po ukonc&eni 1é¢by béhem 4 — 6 dnu
zcela mizi ze stfevniho obsahu.

Lactobacillus rhamnosus

Jde o bakterii lidského puvodu rezistentni k travicim stavam a zluci, na-
vic vytvafi nékolik antimikrobialné plsobicich substanci. Je podavan ve formé
kapsli(lyofilizovaném stavu), nebo jako dietni doplnék v podobé fermento-
vanych mléénych vyrobku.

Lactobacillus reuteri

Je jednou z nejCastéjSich kmenu species Lactobacillus v lidském travicim ustro-
ji. Bakterie produkuji reuterin, cozZ je substance s vyznamnym antimikrobialnim
pusobenim. (Lukas, 2004)
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4 Mechanizmus pusobeni

Probiotika produkuji substance, kterymi mohou inhibicné pUsobit na G+ a
G- bakterie. Mezi tyto latky patfi organické kyseliny, peroxid vodiku a bakterio-
ciny. Snizuji nejen pocet Zivych bunék, ale ovliviiuji metabolizmus bakterii a
produkci toxinu. Nékteré probiotické kmeny maji schopnost adherovat na stfev-
ni epitel a tak kompetitivni inhibici blokuji adhezni mista pro potencionalné pa-
togenni bakterie. Pfedpoklada se, ze probiotické kmeny mohou také vyuzivat
ziviny, které by jinak byly spotfebovany patogennimi mikroorganismy. Néktera
probiotika maji schopnost degradovat receptory pro toxiny na stfevni sliznici.
Pro preventivni a terapeutické pouziti probiotik je dllezita jejich schopnost sti-

mulovat specifickou i nespecifickou imunitu.

4.1 Mechanismy mozného pusobeni probiotik

e Stabilizace stfevni fléry kompetici s patogennimi mikroorganismy
0 vazebna mista na receptorech a o Ziviny
e Produkce mastnych kyselin s kratkymi fetézci (zvl. kyselina maselna)
e Pokles pH stfevniho obsahu
e ZvySeni rozpustnosti mineralnich latek
e Omezeni zpétné resorpce zlu€ovych kyselin
e Stabilizace stfevni slizni€ni bariéry, Uprava stfevni permeability
e Produkce antimikrobialnich substanci
¢ Modifikace toxinu a toxinovych receptoru

e Stimulace imunitni odpovédi na patogeny (zvySena produkce sekre¢niho

s vt v

produkce prozanétlivych cytokin TNF-a, Interferonu-y stejné jako me-

diatort zanétu napf. matrixmetalloproteinas). (Nevoral, 2005)
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5 Terapeuticky potencial probiotik

Probiotika se uplatiuji v terapii a také v prevenci onemocnéni, déti i dospé-
lych, zejména v téchto oblastech:

e Gastroenterologie

e Hepatologie

e Alergologie

e Dermatologie

¢ Gynekologie

e Urologie

e ORL

16



5. 1 Gastroenterologie

Mikrobialni osidleni traviciho traktu predstavuje specialni mikrobialni
ekosystém, ktery ontogeneticky a fyziologicky odpovida zevnimu prostfedi a
muze se meénit v pribéhu Zivota Clovéka. Jedna se o soubor mikroorganizmd,
které jsou pfitomny v travicim traktu zdravého Clovéka a jsou v urcité kvanti-
tativni a kvalitativni rovnovaze, coz je jedna ze zakladnich schopnosti tohoto
systému. Pfedpoklada se pritomnost asi 1012—1014 mikrobialnich zarodkda, kte-
ré se nachazeji na povrchu sliznice traviciho traktu.

V dutiné ustni jsou anaeroby, aeroby, Streptococcus viridans, Staphylo-
coccus aureus, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Candida
albicans a gramnegativni mikroby.

V Zaludku a dvanactniku jsou zastoupeny nejvice laktobacily, streptokoky
a kvasinky.

V tenkém stifevé prevladaji laktobacily, koliformni bakterie, streptokoky,
bifidobakterie a fusobakterie. V tlustém stfevé se vyskytuji bakteroidy, bifido-
bakterie, streptokoky, eubakterie, fusobakterie, koliformni bakterie, klostridia,
veilonely, laktobacily, proteus, stafylokok, pseudomonady a kvasinky.

Poruseni rovnovahy mikroorganizmu v travicim traktu v dasledku selhani
kontrolnich mechanizm je dysmikrobie. Pfi ni je zachovana kvalitativni struk-
tura, ale kvantitativné se vzajemny pomér mikroorganizm{ méni. Tim dochazi
ke zvySeni poctu mikroorganizm, které jsou v travicim traktu bézné v menSiné.
Zvysenim poctu téchto mikroorganizmu dochazi ke vzniku oportunnich infekci.
Tyto mikroorganizmy vyvolavaji superinfekci, na kterou mize nasednout dalSi

infek&ni agens, jako jsou napf. bakterie, viry a plisné. (Svestka, 2007)
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5.1.1 Idiopatické strevni zanety (1S2)

U idiopatickych stfevnich zanétl hraje dulezitou roli slizni¢ni kompart-

ment mikrobialni fléry, kdy jsou nékteré kmeny povazovany za agresivni, jiné

mohou mit naopak protektivni u€inek.(Lata et al., 2007)

Tabulka 2. Komenzalni mikrofiéra (Fri¢, 2005)

PROTEKTIVNI AGRESIVNI
Laktobacily Nékteré kmeny Bacteroides
Bifidobakterie Enteroccocus faecalis

Nékteré kmeny E. coli

Enteroinvazivni E. coli

Streptococcus salivarius

Eubacterium

Saccharomyces boulardii

Fusobacterium varium

Clostridium butyricum

Pseudomonas fluorescens

Optimalni terapie 1SZ vyZaduje odstranéni dominantnich mikrobialnich
antigent a blokadu odpovédi slizni¢niho imunitniho systému na tyto podnéty.
Probiotika pfiznivé ovliviiuji riznymi mechanizmy poruSenou rovnovahu jednot-

livych slozek gastrointestinalniho ekosystému.

U&inky a mechanismy probiotik pfi ISZ:

1. Inhibice stfevnich patogent
e Snizeni pH stfevniho obsahu
e Sekrece mikrocinu a kolicint
e Kompetice 0 membranové receptory kolonocytu
¢ Blokada epitelialni vazby patogenu
¢ Inhibice epitelidlni invaze
2. Posileni epitelialni a slizniCni bariéry
e Tvorba kratkych mastnych kyselin (zejména butyratu)
e ZvySena produkce hlenu
e Snizeni propustnosti bariéry
3. Uprava imunoregulaci
¢ Indukce exprese a selekce IL-10 a TGF 3
e Stimulace tvorby sekre¢niho IgA

e Snizeni exprese TNFa
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Ulcerézni kolitida

Pfi 1éCbé ulcerozni kolitidy byly publikovany studie, kde byla nejCastéji
pouzita Escherichia coli Nissle 1917 (ECN) (Mutaflor) a placebo misto mesa-
lazinu. Zjisténé vysledky jedné z nejvétSich a velmi precizné provedenych studii
u ulcerdzni kolitidy potvrdily prfedchozi zjisténi, ze Mutaflor je stejné ucinny v
udrzovaci terapii ulcerézni kolitidy jako mesalazin. (Kruis et al., 2004)

Podobny efekt mélo i podani VSL-3 (obsahuje tfi druhy Lactobacillus sp.,
tfi druhy Bifidobacterium sp., a Streptococcus thermophilus), a Saccharomyces
boulardii. (Svestka, 2007a)

Crohnova kolitida

Terapie Crohnovy kolitidy v remisi probiotikem (ECN) je provazena jen
poloviénim poctem relapsl ve srovnani s placebem.

Kombinace probiotika (S. boulardii) a mesalazinu v udrzovaci terapii je
mnohem ucinnéjSi nez monoterapie mesalazinem.

Sukcesivni podavani antibiotika (rifaximinu) a probiotika (VSL-3) po chi-
rurgické terapii je provazeno jen poloviénim mnozstvim relapsu ve srovnani

s monoterapii mesalazinem.

Pouchitida

Probioticka terapie (VSL-3)aplikovana od uzavéru docasné ileostomie vy-
razné snizuje vznik akutni pouchitidy a zabranuje relapsu chronické pouchitidy

po dosazeni remise antibiotiky. (Fri¢, 2005)

Pouziti probiotik v IéCbé idiopatickych zanétlivych stfevnich onemocnéni
neni vSelékem, ale nadégji ve formé adjuvantni terapie, zvlasté k udrzovani re-
mise onemocnéni a pfinasi rovnéz moznost dalSiho pochopeni patofyziologic-

kych mechanizmi onemocnéni. (Nevoral, 2005)
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5.1.2 Enterokolitidy rizné etiologie

Postantibioticka enterokolitida

Prijem po podani antibiotické IéCby se vyskytne u 5-25% nemocnych,
pFiinou je poruseni intestinalni flory, pfedevSim prerustani Clostridium difficile
a kvasinek. (Lata et al., 2007)

V jejim IéCeni se uplatiuje Saccharomyces boulardii. Obsahuje proteazu,
ktera inaktivuje epitelialni receptor klostridiového toxinu. S. boulardii se doporu-
Cuje spolu s antibiotiky v terapii akutniho onemocnéni a formou monoterapie
v remisi k prevenci relapsu. (Fri¢, 2005)

Byla provedena randomizovana, dvojité slepa studie, kontrolovana place-
bem, s cilem ureni ucinnosti probiotického napoje pro prevenci prijmu souvi-
sejiciho s uzivanim antibiotik a ktery zpusobuje Clostridium difficile. Zavér stu-
die fika, Ze probioticky napoj, obsahujici Lactobacillus casei, Lactobacillus bul-
garicus a Streptococcus thermophilus, mize snizit vyskyt pradjmu souvisejiciho
s antibiotickou lé€bou a s vyskytem Clostridium difficile. Ma potencial k tomu,
aby snizil nemocnost, zdravotnické vydaje a umrtnost, pokud je podavan pravi-

delné u pacient, kterym je vice nez 50 let. (Hickson et al., 2007)

Cestovatelské prujmy

V této indikaci jsou probiotika velmi ¢asto podavana, jednoznacény prikaz
efektivity vSak chybi. V jedné studii byl prokazan efekt kombinace Lactobacillus
acidophilus a Lactobacillus bulgaris s Bifidobacterium bifidum a Streptococcus
thermophillus na snizeni frekvence prdjmu v porovnani s placebem. DalSi stu-

die s jinymi probiotiky tento efekt nepotvrdily.
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Akutni infekéni prijmy

Lécba probiotiky snizi dobu trvani prijmua o 1-2 dny. Ve studiich byly po-
davany predevSim laktobacily (L. rhamnosus), ale i bifidobakterie, saccharo-
mycety, streptokoky, enterokoky, Escherichia coli Nissle. (Lata et al., 2007)

Intolerance laktozy

Asi 10-15 % dospélé populace ma vyrazné snizenou aktivitu stfevni lak-
tazy a po poziti jizZ malého mnozstvi laktézy ma zaZivaci potize. Laktoza je me-
tabolizovana bakteriemi a vysledkem je flatulence, prijem, nausea, bolesti bfi-
cha. Tito lidé |épe snasi fermentovana mléka. Jejich efekt se vykladal delsi pa-
sazi zazivacim ustrojim a u€inkem zivych bakterii, které obsahuji laktazu. Pro-
biotikum pomoci laktazy, kterou obsahuje, pomaha Stépit laktézu v tlustém stre-
vé a tak zlepSuje toleranci laktozy. Laktazu produkuji laktobacily jako je Strep-

tococcus thermophilus a Lactobacillus bulgaricus v jogurtech. (Nevoral, 2005)

5.1.3 Syndrom drazdivého tra¢niku

Hodnoceni ucinnosti IéCby drazdivého traéniku je obecné obtizné, nebot
v této indikaci hraje dllezitou roli placebo efekt. U této choroby mize hrat urci-
tou roli i zména zastoupeni nékterych skupin stfevnich bakterii. (Lata et al.,
2007)

Ve studiich byly pouzity rGzné kmeny laktobacily, bifidobakterie a ECN.
L. acidophilus v kombinaci s prebiotikem se osvédcil u nemocnych s prijmem
jako hlavnim pfiznakem. Stejny ucinek byl pozorovan pfi podavani S. boulardii.
Kombinace L. plantarum a B. breve vyrazné snizilo bolest a nékteré dalSi pfi-
znaky. ECN vedla k upravé zacpy jako hlavniho pfiznaku ve dvou kontrolova-
nych studiich. (Fri¢, 2005)

V dalSi studii byla dokdzana prospésnost bakterie Bifidobacterium infan-
tis 35624. B. infantis vykazovalo vyznamné zlepSeni pfi bolesti bficha, nadyma-

ni a Spatné motilité stfeva, v porovnani s placebem. (Brenner et al., 2009)
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5.1.4 Divertikularni choroba tracniku

Symptomatickou nekomplikovanou divertikularni nemoc ¢asto doprova-
zeji bolesti a nepravidelna stolice. Staza stfevniho obsahu v divertiklech maze
vést ke zménam stfevni mikrofléry a podani probiotik tudiz mize byt efektivni.
ECN vyrazné prodluzuje remisi u symptomatické nekomplikované divertikularni
nemoci. (Fri¢, 2005)

5.1.5 Akutni pankreatitida

U akutnich pankreatitid snizuje podavani probiotik nasojejunalni sondou
infikovani nekréz pankreatické tkané a absces. (Svestka, 2007b)

Jedna se predevsim o L. plantarum a vlakninu.

5.1.6 Infekce Helicobacter pylori

Studie provadéna na zvifatech v Hong Kongu ukazuje, Ze lidé, ktefi maiji
zaludec¢ni viedy mohou vyuzit pozitivnich uc€inkd probiotik pfi jejich hojeni.
Tato studie zkoumala ucinek kmene Lactobacillus rhamnosus na viedy
indukované u krys.

VétSina Zaludec¢nich viedu je zplsobena bakterii Helicobacter pylori a uz
nékteré predchozi studie ukazaly, Ze probiotika mohou uc€inné pusobit proti této
bakterii. Védci pouzili kyselinou octovou, aby indukovali viedy u krys a poté byla
témto zvifatim podavana probiotika po dobu 3 dnu. Bylo pozorovano, ze probi-
otika uspésné kolonizovala ZaludecCni stény, specialné v okoli viedu. Mecha-
nismus, kterym probiotika v tomto pfipadé funguiji je takovy, Ze probiotika ovliv-
nuji vytlaGeni proteinu v bunikach zaludecnich stén, coz vede k narustu v tvorbé
novych krevnich bunék a k zvySeni |é€ebného efektu na vied. Tyto proteiny byly
klasifikovany jako ornithin dekarboxylaza (ODC), B-cell lymphom 2 (Bcl-2) a
vaskularni endotelialni rlstovy faktor ( vascular endothelial growth
factor — VEGF). (Lam E. et al., 2007)
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5.1.7 Bacillus clausii

Bacillus clausii se v sou€asnosti pouziva pro obnovu stfevni mikrofléry
pfi pouzivani antibiotik (ATB) (prijmova onemocnéni, prevence gastrointesti-
nalnich infekci), a pro ovlivnéni imunitniho systému (stimulace stfevni slizni¢ni
IgA, zvySeni aktivity Thl lymfocytl a snizeni Th2 lymfocytu).

Vykazuje polyrezistenci k ATB: lincomycin, clindamycin, peniciliny, cefa-
losporiny, tetracykliny, aminoglykosidy, rifampicin, isoniazid, erythromycin, azi-
thromycin, spiramycin. (Kotlarova, 2009a)

Dale se vyuziva jako prevence opakujicich se respiracnich infekci u déti.
Byla provedena randomizovana, placebem kontrolovana, multicentricka studie u
80 déti. Podaval se Bacillus clausii po dobu 3 mésicl 2x denné, dale se prova-
délo sledovani bez podavani probiotika. Vysledkem studie je skuteCnost, Ze
respiraCni infekce méla kratSi prdbéh a pocCet respiracnich infekci byl
v probiotické skupiné mensi. (Kotlafova, 2009b)

Uginek podani Bacillus clausii byl také studovan u alergickych déti, hod-
notila se cytokinova aktivita. Vysledkem byla stimulace Thl lymfocytd (zvySeni
IL-12 a IFN-y), snizeni stimulace Th2 lymfocytl (snizeni IL-4)

a potlaceni zanétl (zvySeni TGF- a IL-10). (Kotlafova, 2009c)
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5.2 Hepatologie

5.2.1 Minimalni jaterni encefalopatie

Dominantni postaveni v IéEbé jaterni encefalopatie maji laktuléza a ne-
vstfebatelna antibiotika. Jednim z mechanizmu ucinku laktulézy maze byt i pre-
bioticky efekt pro laktobacily, které snizuji aktivitu bakterialnich ureaz, coz muze
vést k poklesu hyperamonémie. V 1é€bé klinicky rozvinuté jaterni encefalopatie
byl popsan i pfiznivy efekt Enterococcus faecium, po jehoz podani se zlepsil
klinicky stav, EEG nalez a snizila se hladina amoniaku.

(Fri¢, 2005)

5.2.2 Ovlivnéni bakterialni strevni translokace

U 50-70% nemocnych s jaterni cirh6zou dojde v tenkém stfevé
k mikrobialnimu pferastani v disledku kontaminace gramnegativni kolonickou
mikroflérou. Dulsledkem je porucha stfevni bariéry se zvySenim bakterialni
infekce u jaterni cirh6zy velmi ¢asté a mohou se podilet na fadé komplikaci
s chorobou spojenych. Podavani Escherichia coli Nissle snizilo endotoxémii,
ktera je ukazatelem stupné translokace. Doslo ke zlepSeni funkéni schopnosti
jater. Lze pfedpokladat, ze obnova fyziologické mikroflory v travicim traktu snizi
zatéz jater potencialnimi vstfebanymi toxickymi metabolity, pfedevsim endoto-
xinem. Ten stimuluje sekreci cytokinl. Vytokany, jako napf. TNF a, IL-1
a IL-6, mohou ovlivnit tvorbu a degradaci extracelularni matrix, coz je dulezité
pfi rozvoji jaterni fibrozy i cirhotické pfestavby.

Snizeni hladiny endotoxinu a cytokinl bylo popsano i po podani probio-
tika VSL-3. (Lata et al., 2007)
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5.3 Alergologie, dermatologie

Ekzém

Klinicka studie provedena ve Svédsku dospéla k zavéru, Zze zatimco
suplementace probiotiky vSech kojencl neméla zvlast vyznamny preventivni
ucinek, u déti jejichz matky trpi alergiemi, bylo zaznamenano podstatné snizeni
vyskytu ekzému. Ackoliv nebyl prokazan preventivni ucinek probiotik na koje-
necky ekzém, léCeni kojenci méli ve véku 2 let nizSi vyskyt IgE asociovaného
ekzému a proto se snizilo riziko rozvoje pozdéjSich respiraCnich alergickych
onemocnéni. Tato nova dvojité slepa, randomizovana, placebem kontrolovana
studie zahrnovala 188 rodin s alergickym onemocnénim. Matkam byla poda-
vana probiotika kmene Lactobacillus reuteri ( 100 milionti CFU) nebo placebo
od 36 tydne téhotenstvi az do narozeni ditéte. Po narozeni bylo kojencim po-
davano totéz probiotikum po dobu 12 mésicu jejich Zivota a poté také az do 24
mésicl véku. Vyskyt ekzému byl u obou skupin podobny ( asi 35%). OvSem
IgE asociovaného ekzému, 8% vs. 20%. Reaktivita na kozni testy byla rovnéz
nizsi u skupiny probioticky suplementovanych déti ¢i matek — 14% vs. 31%.
(Abrahamsson et al., 2007)

Atopicka dermatitida

Kombinace tfi probiotickych druh( Bifidobacterium bifidum, Bifido-
bacterium infantis a Lactococcus lactis prenatalné podanych matkam déti s vy-
sokym rizikem rozvoje atopické dermatitidy, potravnich alergii a alergické riniti-
dy nebo astmatu s naslednou aplikaci téchto probiotik po dobu 12 mésicu jejich
détem vyznamné sniZovala vyskyt atopické dermatitidy.

Finska Kalliomakiho studie byla prvni zpravou, ktera uvadéla, Ze frek-
vence vyskytu atopické dermatitidy u novorozenct lé¢enych pomoci Lactobacil-
lus rhamnosus, byla polovi¢ni oproti placebu.

Nékteré studie ukazuji pozitivni ucinek probiotik pfi prevenci alergické
rymy nebo astmatu. (Kopp, 2009)
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5.4 Gynekologie, urologie

Urogenitalni infekce patfi k nejcastéjSim obtizim, které pfivadéji Zzenu ke
gynekologovi. U zdravych Zen kolonizuje poSevni sliznici fada bakterii tolerova-
nych vaginalnim imunitnim systémem.

V ekosystému pochvy existuje dynamicka rovnovaha, jejiz naruseni
ubytkem fyziologicky pfitomné fléry vede ke zvySenému riziku mnozeni pato-
gennich mikroorganismu a vzniku infek€énich onemocnéni, nej¢astéji bakterialni
vagindzy, charakterizované snizenim zastoupeni laktobacill, pfemnozenim
pfevazné anaerobnich bakterii (napfiklad patogennimi kmeny Escherichia coli a
Gardenella vaginalis) a poklesem pH pochvy.

Dal$i astou vaginalni infekci jsou mykozy (nejCastéji zplisobené kvasin-
kou Candida albicans).

Mechanismem pfispivajicim k dysbalanci v poSevni flofe, a tim i ke zvy-
Seni rizika pFerustani patogenni fléry mize byt zména pH &i jinak zménéné
podminky pro rust fyziologické flory, hlavné vSak redukce poctu laktobacild,
napf. po uzivani Sirokospektrych antibiotik.

NejobvyklejSim symptomem vaginalnich infekci je charakteristicky fluor,
ktery spolu s dalSimi nepfijemnymi pfiznaky vede k vyznamnému snizeni kvality
zivota postizenych Zen. (Kostiuk, 2005)

PFi terapii se podavaji zejména rizné kmeny rodu Lactobacillus.

Priklady pouzivanych pfipravk(:
FERMALAC VAGINAL ( vaginalni tobolky)

Slozeni : Lactobacillus rhamnosus

Lactobacillus delbrueckii subs. Bulgaricus
Streptococcus salivarius subs. Thermophilus

Klinické ucCinky:

Obnovuje normalni slozeni vaginalni mikrofléry. Protoze je Lactobacillus,
ktery je grampozitivni bakterii, citlivy na antibiotika a sulfonamidy, maji koloni-
zacni ucinky pfipravku vyznamny efekt pfedevsim pfi I[éCbé vaginitid.

Tyto bakterie pretvareji laktozu a ostatni sacharidy na kyselinu mlécnou

a udrzuji tak spravnou hodnotu pH ve vaginé (na hodnotu < 5).
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Stabilizuji vaginalni ekologii, udrzovanim spravné hodnoty pH vytvareji
antagonistické prostfedi pro patogenni mikroby.
Indikace:

Pfipravek se pouziva pfi riznych typech bakterialnich vaginitid,
k obnoveni normalnich bakterialnich pomért v pochvé, napf. po pfedchozi 1€¢-
bé vaginalnich zanétl vyvolanych bi¢ikovcem poSevnim, moucnivkou, choro-
boplodnymi bakteriemi aj., dale pfi zménach normalni bakterialni posevni fléry
zpusobenych nedostateCnou hygienou nebo po uzivani antibiotik, chemotera-
peutik a antikoncep&nich prostfedkl ve formé tablet nebo zavadénych do vagi-
ny.

Déle se pouziva jako ochrana pfed zménami bakterialniho slozeni
v pochvé a moznymi naslednymi zanéty pochvy pfi uzivani l&Civ, napf. antibio-
tik, poSevnich vyplachu a vaginalnich pfipravku, které mohou ménit normalni
vaginalnii fléru.

Pouziva se pfed gynekologickymi vykony a po nich pro rychlejsi ustaveni
optimalnich mikrobialnich poméra. Ackoliv pfipravek nelze pouzivat pfimo
v prubéhu jakychkoliv chirurgickych zasahu ve vaginé, Ize doporudit jeho uzivan

pred chirurgickym zakrokem a po ném. (Kasparova, 2004)

GYNOFLOR (vaginalni tablety)

SlozZeni: Lactobacillus acidophilus cryodessicatus
estriol

Klinické uginky:

Lactobacillus je nepatogenni bakterie , ktera ma v pochvé protektivni
funkci. Tato bakterie fermentuje glykogenové zasoby ve vaginalnim epitelu na
kyselinu mlé€nou. Vysledkem je kyselé prostiedi (pH 3,8-4,5), které je pro jeji
rist vyhodné, ale nepfiznivé pro kolonizaci a rust jinych patogennich bakterii.
Mimo kyseliny mlé¢né produkuje L. acidophilus rovnéz peroxid vodiku a bakte-
riociny, které také inhibuji rast patogennich mikroorganismu.

Terapeuticky efekt pfipravku vede k obnoveni biologické rovnovahy va-
ginalniho prostfedi a vaginalniho epitelu, diky reimplantaci kultury Lactobacillus

acidophilus a lokalnimu vlivu estriol na vaginaini epitel.
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Indikace:

Pripravek se pouziva pfi vyskytu vaginalniho vytoku neznamé etiologie
(fluor vaginalis), nebo pfi mirné az stfedné zavaznych pfipadech bakterialni va-
ginitid, u kterych neni plné indikovano pouZziti protiinfek¢ni terapie.

Dale se pouziva pro obnoveni vaginalni bakterialni fléry po lokani nebo
systémove terapii antibiotiky nebo chemoterapeutiky.

Pouziva se pfi atrofické vaginitidé zplsobené nedostatecnou sekreci es-
trogenu v pribéhu menopauzy a v obdobi po menopauze, pfipadné jako doplfi-
kova |éCba v pribéhu systémové substituéni hormonalni IéCby.

Aplikuje se profylakticky pfi recidivujicich kandidovych infekcich. (Novot-
na, 2004)

Vaginalni kandidézy

V poslednich letech se ukazuje, ze vulvovaginalni kandidézy se vyskytu;ji
stale Castéji a stale také roste pocet infekci zplsobenych jinymi druhy nez Can-
dida albicans.

Vaginalni mikrofléra zdravych zZen je pfevazné tvorena bakteriemi produ-
kujicimi kyselinu mlé€nou. Laktobacily tvofi jakousi bariéru chranic vaginu pred
kolonizaci patogeny. Mezi mechanizmy této ochrany patfi adheze k epitelialnim
burikam, samoagregace a koagregace.

Kmeny L. acidophilus a L. salivarius maji schopnost samoagregace, ale
také koagregace s kandidami.

Ne vSechny kmeny rodu Lactobacillus jsou ucinné proti kandidézam. Me-
zi kritéria uc€innosti patfi schopnost adheze k lidskym epitelialnim bunkam, pro-
dukce peroxidu vodiku, koagregace s patogeny a antimikrobialni aktivita proti
Gardnerella vaginalis a Candida albicans.

Jako nejvhodnégjsi se jevi tyto tfi kmeny: L. brevis, L. salivarius,

L. gasseri, protoze adheruji na epitelialni buriky a tim vytésnuji vaginalni pato-
geny, produkuji vysokou hladinu peroxidu vodiku, koagreguji s patogeny a inhi-
buji rist Gardnerella vaginalis.

Pfi porovnani kmenu L. plantarum a L. gasseri Iépe kolonizuje vaginu L.

plantarum, a tim ji chrani pfed patogeny, protoze vykazuje vysSi adhezi.
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Infekce moc€ovych cest a v pochvé
Zda se, Ze denni uZziti oralni formy nebo pouziti vaginalnich €ipka 1-3krat

tydné s kmeny L. rhamnosus nebo L. fermentum zabrarnuje rlstu patogenu
v urogenitalnim traktu a snizuje riziko vzniku infekci mo&ovych cest a v pochvé.

(Hronek et al., 2006)
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6 Zaver

Probiotika jsou povazovana za vyznamny faktor, pozitivné ovliviujici
zdravi a evrop$ti védci je studuji jiz deset let v ramci vyzkumného programu
podporovaného Evropskou komisi.

Probiotika hraji vyznamnou roli ve stfevnim ekosystému, avSak ne
vSechna maji stejnou ucinnost. Jejich ucinnost zavisi na vybéru vhodného kme-
ne, pficemz kazdy kmen ma specifické ucinky.

Pro zafazeni mezi probiotika musi jednotlivé bakterialni kmeny spliovat
nékolik zakladnich pozadavkl. Bakterialni kmeny musi mit prokazatelné pozi-
tivni vliv na zdravi hostitele a musi byt zdravotné nezavadné, izolované ze stej-
ného Zivocisného druhu, jako je pfedpokladany pfijemce, nesmi byt toxické ani
patogenni.

Forma, ve které je probiotikum do traviciho ustroji aplikovano, musi ob-
sahovat dostate¢né mnozstvi Zivotaschopnych bakterii, které musi mit schop-
nost prezivat v travicim ustroji a byt metabolicky aktivni.

Existuje fada experimentalnich i klinickych praci, které potvrzuji, Ze pred-
stavy o uloze probiotik maji realny zaklad, mnoho zcela zakladnich otazek zu-
stava otevieno. Velkym metodickym problémem jsou podstatné rozdily v aktivi-
tach jednotlivych bakterialnich druh a kmenu. Proto dost dobfe neni mozné
hovofit o prospésnosti riznych pripravkl obecné, bez znalosti jejich slozeni a
prokazanych vlastnosti jejich slozek.

Pro potvrzeni platnosti védecké hypotézy musi existovat presvédcivé du-
kazy z vice zdroju a v Evropé je védecka komunita v tomto sméru zvlasté pfis-
na.

Nékteré ucinky probiotik vSak jiZz jsou povazovany za jednoznaéné pro-
kazané:

- posileni imunity
- omezeni pusobeni patogenu ve stfevech
- snizeni pripadu recidivy povrchovych nadord mocového méchyie zkraceni
doby Ié€eni rotavirového prijmového onemocnéni
- zmirnéni symptomu intolerance laktézy
Do budoucna Ize prfedpokladat rozSifeni indikaci probiotik i u dalSich dia-

gnoz.
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