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1. UvoD

Lidsky organismus neni sterilni. Jak povrch téla, tak i fada dutych organt je
osidlena mikroflérou, ktera je za normainich okolnosti neskodna. Muze vSak
vyvolat postizeni zdravi, pokud se v dusledku poranéni nebo jiné poruchy
dostane do jiného organového systému nez toho, ve kterém se obvykle
vyskytuje. MuzZe byt rovnéz zdrojem nebezpeéi pro osoby s poruchami imunity.

Fyziologicka mikrofléra jednoho Elovéka muze byt potenciaing rizikova pro
¢lovéka jiného. Fyziologickd mikrofléra také ruznymi mechanismy zabrafiuje
kolonizaci lidského téla dalsimi mikroorganismy, véeiné patogenu.

V prubéhu fylogenetického vyvoje ¢lovéka doslo k nékolika podstatnym
zménam, které se pravdépodobné rozhodujici mérou podileji na neustale se
zvysuijici incidenci nékterych modemich civilizanich nemoci.

Od pocatku vyvoje lidského druhu byl slizniCni imunitni systém vystaven
vysokému tlaku mikrobidlnich antigend. Pod timto tlakem se vyvinul velmi
dumysiny a propracovany imunitni systém, ktery na nejriznéjich urovnich
chrani svého nositele pfed vznikem infekce.

V pribéhu poslednich 200 let dodlo v8ak k dramatickym zménam ve stravo-
vacich navycich, zpUsobu pfipravy jidla a konzervace pokrmi. Navic neustale
se zlepsujici hygienicky standard, pouzivani antimikrobidlnich 1éCiv a prostfedku
tento antigenni tlak patologickych mikrobu vyznamné sniZil.

Dramatické sniZeni kontaminace potravy v éfe moderniho ¢lovéka sice
snizuje vyskyt infekénich nemoci, ale zaroveri vede k minimalni stimulaci
dozravajiciho imunitniho slizniéniho systému u malych déti. OpoZzdéna matura-
ce a trvala nezralost slizniCni imunity maze pak v dal$im prub&hu mit zavazné
dasledky pro sveho nositele.

Na jedné strané sliznicni stfevni bariéry stoji mocny imunitni systém
s davno vyvinutymi stereotypnimi mechanismy poznani a likvidace infekce

(pfirozena imunita) a na druhé strané bariéry je slaby mikrobialni antigenni tlak.



Co je dusledkem? Patrné to, Ze slizni¢ni imunitni systém se s touto zménou
nevyrovnal a svoji hyperaktivitu vybiji proti vlastnim strukturam s naslednym
organovym {slizni¢nim) poskozenim. Tak si mizZeme vysvétlit vznik alergickych
reakci, idiopatickych stfevnich zanétu.

Cilem terapie probiotiky je pravé obnoveni normalniho slozeni mikrofléry a

tim i posileni imunitniho systému Clovéka.



2. CiL PRACE

Cilem prace bylo nalézt a sestavit aktualni prehled informaci o probioti-
kach, zejména o jejich vyuziti v prevenci a terapii alergii a gynekologickych
onemocnéni. Dale nalézt a zhodnotit studie dokazujici Uc€innost probiotik.

A vytvofit ptehled probiotik registrovanych v Ceské republice jako léciva.



3. TEORETICKA CAST

3.1. DEFINICE PROBIOTIK

Jako probiotika ozna¢ujeme Zivé mikroorganismy lidského puvodu,
které pfiznivé ovliviuji zdravi hostitele zlepSenim stfevni mikrobialni bilance, to
znamenad, Zze podavanim probiotik dodavame v nadbytku bakterie, které pusobi
prospésné na zdravotni stav hostitele. Probiotické pusobeni téchto mikroorga-
nism( neni omezené pouze na gastrointestinalni trakt, ale mize se uplatnit
napft. i v urogenitalnim nebo dychacim traktu.

Kromé terminu ,probiotika* se do odborné literatury zavedly i terminy
Lprebiotika“ a ,synbiotika®.

Prebiotika jsou slozky potravy, které nejsou traveny enzymatickym
systémem traviciho traktu a pfichazeji nenatrdveny do tlustého stieva. Slouzi
jako substrat (potrava) pro bakterialni fioru, ktera pisobi prospésné na hostitele
- patii sem oligofruktany a polysacharidy.

Jako synbiotika oznatujeme smés probiotik a prebiotik, ktera pfiznivé

ovliviiuje slozeni stievni mikroflory prijemce.'?

3.1.1. PROBIOTICKE BAKTERIE

Bakterialni species lidského plvodu s prokazatelné pfiznivymi Ucinky na
lidské zdravi zahmuji rizné kmeny laktobacill, bifidobakterii, streptokoki a
nepatogenni kmeny escherichii. Vyjimku tvofi Saccharomyces boulardyi, ktera
neni lidského puvodu, avéak ma prokazatelnd pfiznivy vliv na lidské zdravi.

Ze zdravotniho hlediska nejprospésnéjsi jsou bakterie mlééného kvaseni,
které maji schopnost zkvasit mlécny cukr (laktézu) a jiné cukry na kratkofetéz-
cové karboxylové kyseliny (mléénou, octovou, propionovou, maseinou), produ-
kuji vitaminy skupiny B, K a dal&i vitaminy potfebné pro hostitele a jsou schop-

né dehydroxylovat a dekonjugovat Zlugové kyseliny.”



Tab.1 Bakterie produkujici kyselinu miéénou Neprodukujici

kyselinu miéénou

Lactobacillus spe- | Bifidobacterium Jiné bakterie

cies species

L. acidophilus B. adolescentis E. faecalis B. cereus (toyoi)

L. casei B. animalis E. faecium B. subtilis

L. crispatus B. bifidum L. lactis S. boulardii

L. gasseri B. infantis - S. cerevisiae

L. johnsonii B. lactis E. coli

(L. paracasei) ) N
L. reuteri | B

L. rhamnosus 1'

Lactobacillus species

Existuje mnoho druh( laktobacill, jsou to fakultativné anaerobni
Gram - pozitivni bakterie obvykle lidského pavodu. Jednotlivé druhy se lisi ve
fermentaci, produkci H20> a bakteriocinu. Z toho duvodu nachazi Siroké uplat-
néni. Komeréné se vyuzivaji zivé v potravnich doplficich, nebo 2ivé, inaktivova-

né, ¢i lyofilizované ve farmakologickych preparatech.

Bifidobacterium species

Produkuji kyselinu mléénou. Jsou striktné anaerobni, Gram - pozitivni,
vétdinou lidského puvodu. Indikuji se pfi prijmu, stimulaci imunity, maji antimu-
tagenni Géinek a plsobi proti hypercholesterolémii. Ugastni se dekonjugace
ZluGovych kyselin, katabolismu karbohydratt obsazenych ve stravé a syntézy

vitamindl. In vivo jsou uzivany zejména u déti k obnové imunity.



Bacillus species

Jsou Gram — pozitivni sporulujici aerobni ty¢ky. Jejich spéry doporuco-
vali néktefi lékafi pouze empiricky v prevenci nebo Ié¢bé prijmu, ale postupem
&asu od nich bylo upousténo kvlli novym mnohem zajimavéjsim mikroorganis-
mim, protoZze chybély kontrolni zkousky ovéfujici jejich G&innost. Komertné

dostupné jsou spory suspendované v tekutém nosici.

Enterococcus faecium a E. faecalis

Me&li Uspéch v minulosti zasluhou jejich Géinku pfi stfevnich poruchéach.
Maji dobré mikrobiologické rysy jako je kratky generacni ¢as a produkce
bakteriocintl, ale existuje obava z mozného prenosu antimikrobidlni rezistence.
Komeréné dostupné preparaty zahmuji jak farmaceutické preparaty, tak i zivé

bakterie ve stravé.*

Streptomyces boulardii

Jde o susené nepatogenni kvasinky, které nejsou lidského ptivodu.®Jsou
uzivany pfi stfevnich poruchach. Nékolik zkousek prokazalo jejich U&innost pii
prujmu. Vyhodna je jejich rezistence vi¢i antimikrobialnim latkam. Jsou

k dispozici v lyofilizované formé.*

Escherichia coli Nissle 1917

Je to fakultativné anaerobni Gram — negativni bakterie. Nevykazuje
patogenni viastnosti a ma inhibiéni vliv na rast jinych mikrobl. Byla proverena
molekuldarné-genetickou typizaci pomoci stanoveni DNA makrorestrikCnim
testem a PCR plazmidovou analyzou. Jde o jedno z nejlépe typizovanych a

provéfenych probiotik.’
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3.1.2. POZADAVKY NA PROBIOTICKE MIKROORGANISMY

Pfedpokladl k tomu, aby uvedena bakteridini species spliovala poza-

davky probiotik, je nékolik. V kontrolovanych klinickych zkouskach by mélo mit

jejich podavani prokazatelny pfiznivy vliv. Po strance mikrobiologické musi

mikroby byt nejen nepatogenni, ale také netoxické a jejich kultury musi byt mik-

robiologicky, biochemicky i geneticky jasné definovany a homogenni. Z hlediska

farmaceutického by mély byt odolné vicéi travicim sekretim pfi zachované viabi-

litd i po transportu a uskladnéni.?

Tab.2 Pozadavky na mikroorganismy pouzivane jako probiotika

*

typizace mikroba (molekulamé geneticka, sérologicka, biochemicka, mik-
robiologicka)

nepfitomnost patogennich viastnosti (neprodukce enterotoxinl, cytotoxi-
nd, bez enteroinvazivity, patogenni adhezivity, hemolyzy a pfitomnosti
rezistence na antibiotika)

humanni (lidsky) ptuvod

rezistence na Ucinek zaludeéni kyseliny a Zluci

schopnost adherovat na povrch kotonocyti

schopnost kolonizovat travici ustroji

klinicky dolozitelny pfiznivy uc¢inek na lidské zdravi

dolozitelna bezpecnost lécby

11




3.2. IMUNITA A MECHANISMUS UCINKU PROBIOTIK

3.2.1. SLIZNICNIi IMUNITNi SYSTEM

Imunitni systém se skldada ze dvou anatomicky a ¢aste¢né i funkCne
oddélenych kompartmentt, sliznicniho a systémového. VétSina antigenu a
mikrobl se dostava do styku s organismem na slizniénim povrchu. Slizniéni
imunitni systém je proto prvni linii obrany organismu. Slizni¢ni povrchy
méfi piiblizné 400 m?, coz je asi 200krat vétsi plocha nez plocha klize a pfed-
stavuji tak hlavni rozhrani mezi antigennimi latkami okoiniho prostiedi a
organismem.

Lymfoidni tkan asociovana se sliznici (tzv. MALT = mucosa-associated

tymphoid tissue) se sklada z nékolika vice &i méné funktné propojenych oddilu:

a) Se stievem asociovana lymfoidni tkanr (GALT = gut-associated lymfoid
tissue). Sem patii Peyerovy plaky (PP) a ostatni lymfoidni folikuly strev,
apendix, imunokompetentni bufiky v lamina propria stfeva (LP} a intraepite-
lialni (IE) imunokompetentni buriky. Néktefi autofi fadi k tomuto kompart-
mentu i mesenterialni lymfaticke uzliny.

b) Lymfoidni tkdn asociovana s bronchy (BALT = bronchus associated
lymphoid tissue).

c) S nosni sliznici asociovana lymfoidni tkan (NALT = nasal-associated
lymphoid tissue).

d) Ostatni lymfoidni tkané asociované s prsnimi Zlazami, slznymi zlazami,

slinnymi zlazami, s urogenitalnim systémem, s vnitinim uchem a tonzily.®

V MALT se nachazi témér 80 % vsSech imunocytl. T - lymfocyty,
B - lymfocyty a akcesomni bufky (makrofagy, dendritické buriky aj.) vykazuji
nékteré fenotypové a funkéni odlisnosti od bunék systémového imunitniho

kompartmentu.®
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3.2.2. IMUNITNI SYSTEM STREVNI SLIZNICE

Tkané kryté epiteliemi, tedy také stievni sliznice, pfedstavuji misto
kontaktu mezi zevnim a vnitinim prostiedim a jsou neustale vystaveny toku
velkého mnozstvi antigennich a mitogennich podnétu.

Organismus je vybaven mechanickymi, chemickymi a imunologickymi
bariérami, které v mistech kontaktu brani nekontrolovateinému priniku téchto
latek do vnitfniho prostiedi organismu. Pravé k témto tkénim patfi sliznicni
povrchy zazivaciho, dychaciho a urogenitalniho traktu.

V soucasné dobé je nejlépe popsanym kompartmentem slizni¢niho
imunitnino systému GALT. Sklada se z ,indukénich oblasti”, kde dochazl ke
styku a zpracovani antigenu a primarni stimulaci T - a B - lymfocytu, sem patfi

izolované lymfoidni folikuly a Peyerovy plaky.®

Lymfoidni tkan stfeva — GALT tvori:

¢ Volné intraepitelové lymfocyty a lymfocyty lamina propria. Jedna se
pfevazné o T - lymfocyty a z nich pak predevdim o T helper (CD4),
méné T - supresor (CD8) eventudiné CD5. Produkuji lymfokiny hrajici
zfejmé rozhodujici roli v antimikrobidlni ochrané sliznic, reaguji na

autoantigeny (heat shock proteins) a zajistuji oralni toleranci.

» Organizovana lymfoidni tkan v Peyerovych platech apendixu obsahuje
tzv. M-buriky (microfold cells}), mohutné pohlcujici antigeny, aniz by
byly vybaveny znaky hlavniho histokompatibilitniho systému Il. tfidy.
Tim informace pouze pienaseji, a to bez zasadniho imunologického

zpracovani.
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Imunitni systém stfevni sliznice zajistuje tii zékladni tukoly:

1. Bariéru proti patogennim mikroorganismum.
2. Bariéru proti proniknuti imunogenu pfijatych cestou traviciho traktu.
3. Nereaktivnost organismu vuci tém slozkam potravy, které do organismu

pronikly v imunogenni podobeé.

K zakladnim rystim slizni¢niho imunitniho systému patfi pfevaha protila-
tek tfidy IgA, pfednostni osidlovani sliznic a exkreénich Zlaz burikami, které
pochazeji z lymfatickych folikuld stfevnich (tzv. homing) a konetné transport
polymernich imunoglobulini do sekretu prostrednictvim epitelovych bunek.

Soucasti imunologické reaktivity stfevni stény je recirkulace a homing
slizniénich lymfocytu, zajistujicich zpétnovazebny kontakt sliznice — lymfaticky

systém — ob&hovy systém — organové systémy — sliznice.®

3.2.3. PERORALNI TOLERANCE

Imunitni tolerance je obvykla imunitni reakce na slizniéné podané antige-
ny a je mnohem castéjsi nez aktivni imunitni obranna reakce.

Podminky, za jakych je antigen aplikovan, z vétsi ¢asti pfedurcuji vysled-
nou imunitni reakci.

Antigeny spojené s infekci a invazivnimi patogeny zpravidla zpasobuji
aktivni obranou reakci. Z tohoto dlvodu je tfeba na ,peroraini toleranci* pohlizet
jako na dynamicky proces, ktery je soucasti Sirokého spektra imunitnich
odpovédi na vnéjéi antigeny a ne pouze jako na absenci imunitni odpoveédi.
Snizeni systémové imunitni odpovédi na antigeny okolniho prostfedi, které pro-
chazeji sliznitni bariérou, muze hrat duileZitou roli pfi ochrané sliznic a celého
organismu pfed patologickym chronickym zanétem, a je proto stejné dulezite

jako imunitni obrannd reakce proti antigenim patogennich mikrobtl.

14



Vlastnosti peroralni tolerance :

1. Tolerance je antigen specifickd, a to jak jeji bunéCna, tak
humoralni slozka.

2. Tolerance je vétsinou pouze ¢astecna. Nejedna se tedy o uplnou
neschopnost specifické imunitni  odpovédi, ale maximalne
0 80-90% redukci imunitni odpovédi dosazené bez pfedchoziho
peroralniho podani antigenu.

3. Tolerance pietrvava pouze urcitou dobu.

4. Peroralni podani antigenu snaze inhibuje indukci imunitni odpoveé-
di, nez snizuje jiz existujici imunitni odpovéd. Jiz existujici imunitni
odpovéd mlze byt za urgitych podminek také inhibovana peroral-
nim podanim antigenu.

Mechanismy, kterymi je inhibovana specificka imunitni odpovéd po
perordlnim podani antigenu, jsou spoletné s mechanismy periferni imunitni
tolerance at jiz k vlastnim antigentm, nebo indukované jinymi zpusoby podani
antigenu.

Nejbéznéjsimi mechanismy peroralni tolerance se zdaji byt delece,
anergie a indukce regula¢nich imunitni odpovéd inhibujicich T- lymfocytu. Tyto
mechanismy pravdépodobné nepulsobi izolované avice neZz jeden znich
zajidtuje toleranci k danému antigenu, napf. vysledkem peroralniho podani
antigenu muizZe byt jak anergie tak i indukce imunitni odpovéd inhibujicich
T-lymfocytt.”

Perorélni tolerance zahrnuje imunologickou odpovéd na antigenni pod-
néty pfichazejici z lumindini strany do trdvici trubice. Mechanismus imunitni
tolerance funguje nejen pro dietni antigeny, ale také pro osidlujici mikrofléru
stfeva.

Existuji dvé populace lymfocytl, které jsou odpovédné za peroralni tole-
ranci. Prvni predstavuji regulaéni lymfocyty produkujici interleukin 10 (IL-10).
Druha je subpopulace oznacovana jako TH3 - lymfocyty tvoii transformujici
ristovy faktor B (TGF-B). Pravé obnoveni normalnito slozeni mikroflory vedouci
k obnoveni oralni tolerance je cilem terapie probiotiky. Proto také hlavni terape-

utickou indikaci jsou zanétlivé a infekéni choroby traviciho traktu.®®
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3.2.4. KOMENZALNI MIKROFLORA

Ke komplexu pfirozenych mechanisma, které zabezpecuji odolnost
organismu proti patogennim mikroorganismum, patfi komenzalni mikrofidra,
ktera v symbiotickém souZiti s makroorganismem osidluje sliznice a ktzi. Pokud
je jeji slozeni optimalni, brani mikrofléra uchyceni a pomnozeni patogennich
mikroorganismu.

Slozeni stievni mikrofléry se vyrazné meéni po aplikaci antibiotik a je

vyrazné zavislé na slozeni potravy. (tzv. kolonizacni rezistence).’

3.2.5. MECHANISMUS PRIZNIVEHO UCINKU PROBIOTIK

Pfiznivy viiv probiotik na lidské zdravi nelze vysvétlit jednim fenoménem,
protoZe je nepochybné komplexni povahy. Navic se uplatfiuji jednotlivé mecha-
nismy riznou mérou.

a) Stimulaéni vliv na bariérovou funkci streva

V experimentalnich pracich bylo prokazano, Zze podani probiotik
vyznamné upravuje naruSenou bariérovou funkci stfeva. Lactobacillus
rhamnosus (GG) se pravdépodobné podili tim, Zze vyznamné sniZuje
tvorbu tumor nekrotizujiciho faktoru.

Naproti tomu Streptoccocus thermophilus a Lactobacillus
acidophilus snizuji adhezi entero-invazivniho kmene Escherichia coli
(koloniza¢ni rezistence) na sliznici a také zvySenim syntézy actininu a
ocludinu pfispivaji k tésnému spojeni enterocytl. Toto zpevnéni tésnych
mezibunéénych spojeni (tight junction) vede ke zlepSeni slizniéni bariéry
omezenim permeability stiev.

b) PFiznivy vliv na funkci imunitniho systému

Epitelidini buriky jako souast pfirozeného imunitniho systému
reaguji na pfitomnost bakterii, nebo pouze na nékteré soucasti bakterial-
nich t&l (DNA) nebo produktt jejich metabolismu. Vysledkem je snizeni
stimulace jademého faktoru NF-kB prostiednictvim TNF-a. Rovnéz se
uplatiiuje stimulace imunokompetentnich bunék a uvolnéni imunomodu-

la¢nich cytokinu.
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¢) Viiv na systémovou imunitu

Zajimavé a prakticky dulezité je, Ze podani probiotik rovnez ovliv-
fiuje imunitni reakce na vzdalenych organech, jako jsou genitalie,
respiracni trakt a kuze.

Jisté kmeny Bifidobacterium a Lactobaciflus se pfiznivé uplathuji
v terapii a prevenci koznich ekzémi u kojencl a déti. Protoze aplikace
probiotik ovliviiuje dlouhodobé slozeni bakteridlni flory v tlustem stieve,
zda se, Ze jejich pfiznivy vliv na vzdalené organy je zprostiedkovan
Upravou porudené imunitni reakce.

d) Kolonizacni rezistence

Spotiva v kompetici s patogennimi mikroorganismy o moznost
adherovat na epitelidini buiky tenkého nebo tlustého stfeva. Soucasné
soutéZi o vyuZiti jednotlivych substratl pro metabolismus bakterii.

Je prokazano, Ze bakteridini species vyuZivané jako probiotika
maji schopnost produkovat latky (mikrociny a koliciny), které maji
antibakterialni efekt a potlacuiji riist a mnozeni patogenu.

e) Tvorba metabolickych substrat pro epitelialni buriky

Ugasti na tvorbé metabolickych substrati pro kolonocyty, zviasté
mastnych kyselin s kratkym fetézcem (butyratu, propionatu a acetatu), a
také tvorbou nékterych aminokyselin se probictika uplatiiuji na zvyseni

rezistence sliznice pred toxickymi viivy.?

3.2.6. IMUNOMODULACNI UCINKY PROBIOTIK

Zakladni dlohou stievni sliznice je nejen trdveni a resorpce ruznych
nutriénich latek z potravy, ale i obrana hostitele proti neustalé pfitomnosti
antigenl z potravy a stfevni mikrofléry. Tuto obrannou funkci pini tymfoidni tkan
spojena se stfevem - GALT.

Na antigeny, které se dostanou do organismu peroralni cestou, muze
GALT odpovidat likvidaéni imunitni odpovédi, ale muze je i tolerovat. Typ
antigenu a jeho davka jsou rozhoduijici pro to, ktera z téchto dvou moznych cest
se uplatni. MnoZstvi experimentalnich vysledkd dokazuje, Ze probiotika jsou
schopna normalizovat obé& dvé tyto cesty, které mohou byt defektni hlavne u

malych déti, starych lidi nebo osob s nevhodnou skladbou stievni mikroflory.
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Enterocyty a buiiky imunitniho systému maji na svém povrchu toll AIL-1
receptory oznacované také jako TLR (toll-like receptors), kterymi jsou schopny
rozpoznavat uréité molekulové motivy spojené s patogenitou — PAMPs
(pathogen-associated molecular patterns), a které se nachazeji na povrchu
patogennich mikroorganismu.

Typickymi PAMPs jsou napf. manany v bunéénych sténach kvasinek,
formylované peptidy a rizné soucédsti obalu bakterii jako jsou lipopolysacharidy,
lipopeptidy, peptidoglykany a kyseliny teichoové.

Rozpoznani PAMPs aktivuje TH1-lymfocyty, které procesem zavislym na
zahajit imunitni eliminace takovychto antigend.

Antigeny, které nemaji znaky patogenity (typickymi jsou potravinove
antigeny), mohou navodit vznik tolerance a to pfi jejich nizké nebo vysoké dav-
ce. Pfi vysoké davce se aktivuji i TH2-lymfocyty, jejichZ cytokiny (IL-4 a IL-10)
maji na jedné strané protizanétlivy udinek a stimuluji tvorbu sekreCniho IgA,
ale na strang& druhé (hlavné IL-4 a IL-5) mohou vést ke zvySené tvorbé IgE,
eozinofilii a vzniku atopické choroby. Proto je dulezité udrzovat pomér TH1- a
TH2- odpovédi na fyziologické urovni. Pravé tuto schopnost maiji probiotika.

Pfi navozeni peroralni tolerance na antigen nachdzejici se v nizké davce
se uplatiuji dvé populace lymfocytl produkujici imunosupresivni cytokiny. Jsou
to TH3-lymfocyty secemujici transformaéni rustovy faktor B (TGF-B) a
T-regulaéni bunky 1 (Tr1) produkujici IL-10.

Defekt v tvorbé nékterého z téchto dvou cytokini mize mit za néasledek
zanét stfevni sliznice zplUsobeny nedostatkem tolerance na antigeny stfevni
mikrofiory.

Probiotika tak prosp&snym zpusobem reguluji imunitni eliminaci antigent
patogennich mikroorganismu, jako i imunologickou toleranci na potravinové
antigeny.

Mechanismus tohoto pusobeni neni pfesné znam, ale uplatfiuje se na
urovni anatomickych struktur (zabranéni adheze patogennich mikroorganismu
na stfevni epitel), i jako soucast pfirozené a specifické imunity.

Podstatou plsobeni probiotik je imunostimulaéni G€inek na ty imunitni

mechanismy, které se uplathuji v obrané proti patogennim mikroorganismim
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nachazejicim se v GIT-u, a naopak imunosupresivni uéinek na reakce imunitni
precitlivélosti (hypersenzitivity) na potravinové antigeny. Klicovou dlohu ma pfi
tom udrzovani spravné rovnovahy mezi prozanétlivymi a protizanétlivymi cyto-
kiny secermovanymi hlavné subpopulacemi TH1- a TH2-lymfocytu, stimulace
tvorby TGF-f, IL-10 a sekreéniho IgA.

Imunostimulaéni uéinek probiotik se odrazi i ve zvySené rezistenci hosti-
tele na spontanni nadory (hlavné tlustého stfeva, prostaty, ledvin a jater) na-
sledkem uéinngjétho imunitniho dozoru a snizené aktivity prokarcinogennich

enzym(."”

3.3. KLINICKE VYUZITi PROBIOTIK

3.3.1. FORMY PODANI

Probiotika Ize do organismu doddavat v mnoha riznych forméch. Mohou
byt podavany samostatné nebo v kambinaci s jinymi mikroorganismy v potrave,
v léku, v potravinaiskych pfisadach nebo v doplicich vyzivy.”

Probiotika zpracovana v miléénych vyrobcich (v jogurtu, rozpusténa
v mléce) jsou limitovana nutnosti skiadovani v chladu a maiji snizenou zivotnost.
A navic lidé se zazivacimi poruchami nemohou konzumovat dostate¢né mnoz-
stvi téchto produktl. Tato omezeni mohou byt pfekonana uZivanim susenych
nebo lyofilizovanych bakterii ve farmaceutickych preparatech.

Existuje nékolik rozdilnych cest podani probiotik. NejCastéjsi je
samoziejmé peroralni podani.
roorganismu, které nemusi byt rezistentni vici pH. Mohou byt pfimo aplikovany
na potfebné misto Ucinku v pfipadé stfevnich poruch. Neni mnoho studii tykaji-
cich se tohoto zplisobu podani a je tfeba brat v Gvahu riziko roznaseni fekalnich
patogenu.

Vaginalni aplikaci Ize docilit rekolonizaci vaginalni sliznice laktobacily, je
doporuéena v prevenci a l1é&bé bakterialnich vaginéz a rekurentnich infekci mo-
¢ového traktu u Zen.

Doporudena dévka, u kterékoliv cesty podani, je 10° — 10" mikroorga-

nisma.?
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3.3.2. PROKAZANE UCINKY PROBIOTIK

Evropskd komise sponzoruje vyzkumné programy, které se podrobne

zabyvaji vyzkumem Uéinku probiotik a shromazduji veSkera dostupna data.

Rada projektd se zabyva studiem bakterii mlééného kvaseni, ktere

pravdépodobné:

Snizuji uéinek nékterych karcinogennich mikroorganismu.
Zvy8uji odolnost vuci priniku infekei (napf. proti prajmovym
onemocnéni).

Posiluji intestinalni mikrofléru pii tlumeni alergickych reakci.
Zlepsuji kvalitu Zivota pacientd se zanétlivym onemocnénim

strev.

Ziskané vysledky jsou velice povzbudivé, pro potvrzeni vyse popsanych

Géinkd je vdak za potfebi shromazdit vétsi mnozstvi dat. Pro potvrzeni platnosti

védecké hypotézy musi existovat pfesvédcivé dikazy z vice zdroju.

Nékteré Gcinky probiotik vSak jiz jsou povaZovany za jednoznacneé

prokazané:

Posileni imunity.

Omezeni plisobeni patogenu ve stifevech.

Snizeni pfipadu recidivy povrchovych nadord mocového
méchyfe.

Zkraceni doby [é€eni rotavirového prijmového onemocnéni.

Zmirméni intolerance laktézy'"

3.3.3. NEZADOUCI UCINKY PROBIOTIK

V ojedinélych pfipadech jsou bakterie mlé&ného kvadeni povazovany za

pFi¢inu infekéniho stfevniho onemocnéni. Ukazalo se, ze témé&r v8ichni pacienti

viak trpéli néjakym zavaznym onemocnénim (napf. leukémii), které zpasobilo,

Ze byli obecn& mnohem nachylngjsi k riznym infekcim. A mlééné bakterie byly

Skodlivé z toho duvodu, ze imunitni systém byl jiz vazné oslabeny.

Je tfeba zduraznit, Zze takovéto pfipady jsou velice vzacne a ve v8ech

ostatnich (,normalnich®) pfipadech byla konzumace v souasnosti pouZivanych

probiotik naprosto bezpe¢na. Bakterie mlééného kvaSeni nejsou nebezpetné

ani pro velmi malé d&ti a velmi staré obéany, ani pro téhotné Zeny. "
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3.3.4. VYUZITi PROBIOTIK V TERAPII

Prevence enterokolitidy novorozenci

Bylo zjisténo, Zze kolonizace stieva novorozenct donosenych i pfedCasneé
narozenych nepatogennimi kmeny E.coli 083 nebo Nissle 1917 pfiznivé ovliv-
fuje lokalni i systémovy imunitni systém.

Probiotika zvySuji koncentraci specifickych protilatek ve stfevnim
obsahu, ve slinach i v séru.

Cukrowska studovala vliv kolonizace E. coli kmen Nissle 1917 na humo-
ralni a bunécnou imunitu u pfedCasné narozenych déti. U 36 predCasné
narozenych déti bylo zahdjeno podavani E. coli kmen Nissle 1917 v davce 1ml
3x denné. Jako kontrolni skupina slouZilo 27 pfed¢asné narozenych déti, které
dostavaly placebo. Gestatni vék novorozencll byl v obou skupinach stejny
(33. tyden). Ukazalo se, Ze E. coli Nissle 1917 stimuluje humoralni i buné¢nou
odpovéd u predasné narozenych novorozencu. NejvySsi koncentrace specific-
kych protilatek byla nalezena za 14 dnl od poc¢atku lééby. Kolonizace stfeva
vedla k signifikantnimu zvySeni proliferaéni aktivity lymfocytl v pupecnikove krvi
v porovnani s kontrolni skupinou. Bylo pfimo potvrzeno, Ze oraini aplikace
E. coli Nissle 1917 u pfedéasné narozenych déti vyznamné stimuluje specific-
kou humoralni a bunéénou odpovéd a soucasné stimuluje nespecifickou pfiro-
zenou imunitu.'®
Infekéni prijem

Metaanalyza 18 klinickych zkou$ek s probiotickou Ié¢bou u déti mladsich
5 let ukazala, ze tato terapie je efektivni a vyznamné zkracuje délku trvani pru-
jma. Nékolik studii potvrdilo, ze podavani laktobacilt (Lactobacillus rhamnosus
a Lactobacillus reuter)y vyznamné sniZzuje nutnost hospitalizace a délku klinic-
kych symptomu.

Asi 60 % akutnich prajmovitych onemocnéni u malych déti je vyvolano
rotavirovou infekci. Rosenfeld ukazal, Zze déti |éCené probiotiky béhem péti dni
maji vyznamné vyssi eliminaci rotavirl v porovnani s nelééenou skupinou déti
(12% vs 46%)."

Nékolik dalSich kontrolovanych zkousek ukdzalo pfiznivy vliv
Lactobacillus GG ve formé fermentovaného mléka nebo jogurtu na priibéh rota-

virové gastroenteritidy u kojenc. Pfiznivy efekt spolivd ve stabilizaci
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pavodni mikrofléry, eliminaci rotaviri, snizeni permeability stfevni bariery a
s vyznamnym zvy$enim tvorby slizni¢nich IgA. Efekt je jednoznaény u prijmi
zplsobenych rotavirovou infekci, u bakteridiné podminénych infekci nemaiji
probiotika vliv tak zietelny.?
Alergicka onemocnéni

Zvy$end incidence atopie a jinych alergickych projevu je podle
tzv. ,hygienické hypotézy“ vysvétlovana snizenou expozici lymfatické tkané
k mikrobialnim antigentm v ¢asnych fazich po narozeni. Hypoteticky regulacni
vyznam probiotik u alergickych onemocnéni vychdzi z toho, Ze probiotika maji
v pokusech in vitro imunosupresivni viastnosti na proliferaci lymfocytt a tvorbu
interleukinu 4 {I..-4). Nasledna odpovéd nejen k mikrobialnim, ale take k dietnim
antigenum je zprostiedkovana zvySenou tvorbou protizanétlivych cytokind
(napf. IL-10) a transformujiciho ristového faktoru B (TGF-B). ™
Postantibiotické prajmy

Porucha bakterialniho osidleni stfeva s naslednymi prijmy je relativné
gastym privodnim jevem a komplikaci antibiotické terapie. Nejtastéjsimi pu-
vodci jsou penicilinova antibiotika, cefalosporiny a klindamycin. Klinicka mani-
festace je velmi rozdilna, u imunokompromitovanych osob nebo u nemocnych
se zavaznymi pfidruzenymi chorobami muze mit dokonce az zivot ohroZuijici
prib&h. Asi ve 30 % pfipadl jsou prajmy po antibiotikdch vyvolany infekci
Clostridium difficile.’

Nejvétsi pozornost byla vénovana Saccharomyces boulardii ve vztahu
k prevenci a terapii postantibiotickych prijmu. Suravizcova sledovala 180 paci-
entl, ktefi byli hospitalizovdni a léCeni antibiotiky, budto s probiotikem
(Saccharomyces boulardii 1g denné) nebo s placebem. Probioticka konkomi-
tantni terapie byla zahajena do 48 hodin od aplikace antibiotik. U 14 z 64 (21,8
%) nemocnych lééenych placebem a antibiotikem se vyskytly v pribéhu terapie
prajmy. V porovnani s tim pouze u 11 ze 116 pacientt (9,5 %) le¢enych antibio-
tikem a probiotikem se objevily stfevni dyspeptické potize nebo prajmy. Nebyly

pozorovany zadné vedlejsi nezadouci Uginky probiotické terapie.'
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Prajmy cestovatelt

V zévislosti na destinaci se pohybuje jejich frekvence od 7 % (Sevemni
Amerika a zapadni a sevemi Evropa) az po 50 % (Afrika a Asie). Odhaduije se,
Ze tyto kratkodobé prajmy postihuji az 12 milionu lidi roéné&. Jde o obtiZe trvajici
v pruméru 3 — 4 dny, které mohou byt spojeny s bolestmi v biise, myalgiemi,
nauzeou a teplotou.®

Velmi praktické je pouZiti Saccharomyces boulardii jako profylaktické
terapie pfed vznikem cestovatelskych prajmua. Bylo prokazano, Ze uvedena léc-
ba vyznamné snizuje frekvenci prajmovitych onemocnéni, a to v zavislosti na
pouzité davce. Lidé, ktefi uzivali placebo, méli vyssi frekvenci prGjmd (39 %)
v porovnani s ostatnimi, ktefi uzivali nizkou davku léku (250 mg denné) (34 %)
anebo s témi, ktefi brali vy$si davkovani (1 000 mg denné) (29 %).'
Idiopatické stfevni zanéty

Obrovsky a variabilni antigenni naboj dany stfevni flérou je pro slizniéni
stfevni imunitni systém dilezity nejen pro vyzrani po narozeni, ale také pro vy-
tvofeni oralni tolerance. Jeji podstatou je, Ze sliznini imunitni system se doka-
Ze vyhnout odpovédi na tento antigenni tlak, ale na druhé strané si zachovava
schopnost velmi rychlé a mohutné odpovédi na infekci. Experimentalni prace
ukéazaly,ze idiopatické stfevni zanéty, ulcerdzni kolitida (UC) a Crohnova nemoc
(CN) vznikaji v dusledku abnormalnf imunitni reaktivity k normaini strevni fiéfe u
geneticky predisponovanych jedincu. Vyznam bakteriaini fléry pro vznik idiopa-
tickych stfevnich zénétl vychazi z fady experimentalnich a klinickych pozoro-
vani."’
Funkéni strevni dyspepsie

U funkénich stfevnich poruch dochazi vlivem abnormalni motility a se-
krece v tlustém stievé k druhotné poruse bakteridiniho osidleni. Dusledkem je
zavazna porucha intraluminaini faze traveni s projevy nadymani, plynatosti, ne-
pravidelné stolice, stfidani zacpy a prijmu. Funkéni stfevni dyspepsie a drazdi-
vy tratnik jsou proto vhodnou indikaci k zavedeni diouhodobé lecby probiotiky.
Piznivy Uinek léku spociva v upravé naruSeného stfevniho mikroprostiedi,
normalizaci poruseného slozeni bakteridlni flory, ktera se podili na kvasnych a
hnilobnych procesech. V celkovém vysledku se zmensuje pocit plynatosti, kie-

covitych bolesti a vodnatych stolic. U nemocnych s funkéni stfevni dyspepsii je
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vhodné zagit s niz8im davkovanim. Jako velmi vhodny se v téchto pfipadech
jevi nepatogenni kmen Escherichiae coli Nissle 19172
Urogenitalni infekce

Bakteridlni vagindzy, infekce mocCovych cest a kvasinkové vaginitidy po-
stihuji odhadem 1 bilidn Zen ro¢né. Lécha antimikrobialnimi latkami sice ucinne
potira infekci, ale velice &asto dochazi k recidivam a vediejsim efektum lecby ve
formé sekundamich infekci. Spolu s infekci je zlikvidovana i normalni vaginalni
mikrofléra, primamé dochazi ke ztraté laktobacill. Exogenni pfivod laktobacilu

se jevi jako alternativa k antimikrobidini terapii, 1ze je pouZit | profylakticky. '®
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4. PROBIOTIKA V PREVENCI A TERAPII ALERGH A
UROGENITALNICH INFEKCI

4.1. PROBIOTIKA V PREVENCI A TERAPI! ALERGII

Prudky narist vyskytu alergii v poslednich letech a jeho stéle rostouci
trend odehravajici se v ekonomicky rozvinutych zemich ved| k zajmu o faktory
prostredi.

Epidemiologické studie provedené v posledni dobé ukazuji, Ze se
odehral aZ trojnasobny narast vyskytu alergii napf. od roku 1970 do dneska
pfedevéim ve vyspélych zemich strznim hospodaistvim (USA, Japonsko,
Anglie, Skandinavie), zemé byvalého socialistického tabora (Rusko, Rumunsko,
Bulharsko), kde byly studie také provedeny, tento trend nezaznamenaly.

Patrani po pficiné tohoto trendu vedlo k hypotéze, Ze vyspéla hygiena
v t&chto zemich ma za nasledek snizeni kvanta piirozenych infekénich podnétu
z prostredi, a tim nerovnovahu ve vyvoji subpopulaci bunék T (tzv. hygienicka
hypotéza rustu alergii).

Vyuziti probiotik pro prevenci alergii je zatim vzhledem k slibnym vysled-
kim nejvice uvazovano v pfipadé potravinoveé alergie.

Potravinova alergie je ¢astou pfi¢inou klinickych projevu dysfunkce
gastrointestinainiho traktu, je v8ak dileZité si uvédomit, Zze precitlivélost na
potraviny je Gasto pfi¢inou symptomt koZnich (atopicka dermatitida) a dycha-

cich {astma).

4.1.1. NAVRZENE ODUVODNENi PRO UZIVANi PROBIOTIK PROTI
ALERGIIM

Mnoho okolnostmi podminénych, ale nepfimych dukazu podporuje vztah
mezi sloZzenim intestinalni flory a alergiemi.

Stfeva déti narozenych v chudych oblastech rozvojovych zemich, kde je
prevalence alergii pomémé nizsi, jsou kolonizovana dfive enterobakteriemi,
enterokoky, laktobacily a eubakteriemi a projevuji vy3si obrat riznych druhd
E.coli v intestinalni mikrofléfe ve srovnani se stievy déti narozenych ve vyspé-

lych zemich, kde jsou alergie mnohem frekventovangjsi.
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Ve studii mezi Svédskymi a Estonskymi dvouletymi détmi bylo mnozstvi
koliformnich bakterii vy3&i u atopickych déti, zatimco bifidobakterie vice pfeva-
zovaly u zdravych déti.

Ve Finsku podobna studie potvrdila vznik atopické precitlivélosti u déti ve
véku dvanacti mésicl, které mély vice klostridii a méné bifidobakterii v prvnich
tfech tydnech Zivota, ve srovnani s détmi, u nichz se alergie neobijevila.

Podobné byl niz8i vyskyt bifidobakterii prokazan u roénich déti, u nichz
se objevila alergie v prub&hu druhého roku Zivota.

Skuteény vyznam pozorovanych rozdild a jejich dopad na vznik alergické
reakce je stale sledovan a prokazovan. Navic dosud nebyl dokazan i nizsi pocet

laktobacil(i u alergickych déti.'®

4.1.2. KLINICKE STUDIE

Domnénka, Ze probiotické bakterie mohou zprostfedkovat antialergicky
ucinek stimulaci produkce Th1-cytokinu, TGF-B a stfevniho IgA; probiotika mo-
hou redukovat symptomy atopického ekzému a dermatitidy - AEDS (atopic
eczema/dermatitis syndrome) a alergie na kravské miéko — CMA (cow’s milk
allergy) u déti. A nedostatek klinickych zkougek.?

VSechny tyto faktory daly vzniknout mnoha studiim, které maji za snahu
prokazat ucinnost probiotik v této oblasti.

Tzv. ,pfisné skérovani atopickych dermatitid” - SCORAD (The Severity
Scoring of Atopic Dermatitis) nam pomaha objektivné zhodnotit a porovnat
vzhled jednotlivych atopickych stavi. SKORAD hodnoti stuperi (1-100); intenzi-
tu (za pomoci doporu¢enych fotografii), jako soucet skére jednotlivych pfiznaku,
jimiz jsou erytém, edém/papulky, mokvani/strupy, odérky, ztvrdnuti a suchost
kize (jednotlivy piiznak 0-3; maximum 18); a subjektivni symptomy zahrnujici
pruritus a nespavost (u déti hodnoti rodie; rozsah bodu 0-10 za kazdy sym-
ptom, maximum 20).”’

Vypocet SCORAD celkové vypada takto:

Stupery/5 + 3.5 x intenzita+ subjektivni symptomyl

{maximum je 103 bodu)
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Priklady studii:

Jedné ze studii, ktera zkoumala zmirnéni pfiznaki AEDS pomoci probio-
tickych bakterii, se ziéastnilo (po souhlasu rodiéu) 230 déti ve véku 1.4 -11.9
mésicu. Jednalo se o dvojité zaslepenou placebem kontrolovanou studii, kde se
jedné skupiné podaval samotny Lactobacillus rhamnosus GG (LGG), druhe
skupiné LGG v kombinaci dalsimi dvéma probiotiky (Bifidobacterium breve,
Propionibacterium freudenreichii ssp.shermanii JS) a tfeti skupina dostavala
placebo dvakrat denné po dobu &tyf tydnu.

Rozdily nebyly vyznamné (pouze 8 bodt dle SKORAD), coz mohlo byt
zptisobeno napfiklad tim, 2e béhem studie byla doporuéena i lé¢ba pomoci
emoliencii a 1% hydrokortisonové masti.

U déti s AEDS spojenym s vy3si hladinou IgE v LGG skupiné byla
redukce symptom( dle SKORAD vétsi ve srovnani se skupinou, ktera brala
placebo. U skupiny, jez brata smés probiotik, nebyl prokazan zadny efeki.

Na zavér této studie Ize fici, ze léCba s LGG zmiriuje symptomy AEDS u
déti s IgE senzitizaci.?°

V jiné dvojité zaslepené randomizované placebem kontrolované studii byl
podavan Lactobacillus GG prenatalné matkam, jejichZz alespor jeden nejblizsi
pfibuzny nebo partner mél atopicky ekzém, alergickou rymu, nebo astma. A
dale byl podavan LGG postnatainé jejich détem po dobu Sesti mésicu.
Koncovym bodem studie byl chronicky vracejici se atopicky ekzém v prvnim
roce zivota.

Vysledky tohoto experimentu jsou mnohem povzbudivéjSi. Atopicky
ekzém byl diagnostikovén ve dvou letech u 46 déti ze 132 (35%). Astma bylo
diagnostikovano u 6 déti a alergicka ryma pouze u jednoho. Frekvence atopic-
kého ekzému ve skupiné, kiera dostavala probiotika, byla polovi¢ni ve srovnéani
se skupinou, ktera brala placebo. Lactobacillus GG je efektivni v prevenci ranneé
atopické nemoci u vysoce rizikovych déti.

Stfevni mikrofiéra by mohla byt doposud neprozkoumanym zdrojem

imunomodulatord s probiotik vhodnych pro prevenci atopickych nemoci A
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Studie, kterou provedia Raja Lodinova-Zadnikova potvrdila, Ze probiotic-
ky kmen E. coli perorainé podavany po narozeni rychle osidli strevni trakt novo-
rozence, dochazi k jeho kvantitativni pfevaze a stava se kmenem dominantnim.

Dlouhodoba pfitomnost kmene ve stievé snizovala podet patogenu, osid-
lujicich stiievni, ale i jiné sliznice, vyskyt onemocnéni a nutnost podavani antibi-
otik u nedonosenych a rizikovych déti.

Pfiznivé plsobeni podavaného kmene je mozné vysvétlit stimulaci lokal-
ni i celkové imunitni odpovédi. Casta indukce viastni tvorby sekreéniho IgA je
zviasté vyznamna u nekojenych déti.

Nahrazeni pfirozeného, le¢ nahodného osidleni stfeva cilenym osidlenim
probiotickym kmenem E.coli s vyhodnymi vlastnostmi sniZilo u nedono$enych
déti vyznamné pocet nosokomiglnich infekci. Jedté po 10 letech pak byl u teto
skupiny prokazan nizsi vyskyt opakovanych infekci (23%) nez u déti kontrolnich
(58%).

Cilené osidleni po narozeni kmenem E.coli mélo téz dlouhodoby vliv na
vyskyt alergickych onemocnéni — vyznamné niz&i pocet alergii byl prokazan po
10 a 20 letech (12% po 10 letech, 16% po 20 letech u osidlenych déti, 33% a
32% po 10 a 20 letech u kontrolnich déti).

Vysledky jsou v souladu se soucasnymi Udaji ve svétové literatufe o
stoupajicim vyznamu stievni fléry, ktera je dileZitym modulatorem vyvoje imu-
nitnich funkci pro vznik alergickych onemocnéni. Kontrolovana kolonizace pro-
biotickymi bakteriemi by tak mohla byt uziteCnym preventivnim i terapeutickym
opatfenim.*?

Pii dalsi studii byl celkovy pocet déti rozdélen do tfi skupin, kdy jedné byl
podavan Lactobacillus GG, druhé Bifidobacterium lactis Bb-12 a tfeti placebo
po dobu dvou mésict. Béhem kojeni byly symptomy AEDS hodnoceny 16 body
die SKORAD. Po dvoumésitnim podavani probiotik se koZni projevy vyznamné
zlepsily ve srovnani se skupinou, ktera dostavala placebo.

SKORAD klesl u skupiny s Bifidobacterium lactis Bb-12 na 0 - 3.8 bodu,
u skupiny s LGG na 0.1 — 8.7 bodd, ve srovnani se tfeti skupinou, u které klesl
pouze na prumé&rnych 13.4 bodu. Soubézné se snizila i koncentrace CD4 v seru

a eosinofilnich proteind v modi.
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Vysledek studie poskytl dikaz, Ze specifické probioticke druhy upravuji
zmény souvisejici s alergickym zanétem. Data dale naznalila, Ze probiotika
mohou pUsobit proti zan&tlivym odezvam i mimo stfevni prostiedi.?®

Na zakladé védeckych dikazi mlZeme konstatovat, Ze probiotika
vyznamnym zpUsobem zasahuji do imunitni odpovédi nadeho téla takovym zpu-
sobem, Ze brani vzniku alergickych i autoimunitnich reakci.

Probiotika se stala souéasti nageho imunitniho systému a ukazuje se, ze
v pfipadé jejich nedostatku nefunguje optimainé. PouZziti probiotickych bakterii
jako farmak na ovlivnéni alergickych a jinych onemocnéni s poruchou obra-
nyschopnosti je novou oblasti mediciny. V sou¢asnosti se intenzivné zkouma,
ktery probioticky kmen, pfi kterém onemocnéni a jakém obdobi (kdy zacit, jak

dlouho podavat) pouzivat.

4.2. PROBIOTIKA V PREVENCI A TERAPII GYNEKOLOGICKYCH INFEKCI

4.2.1. UROGENITALNI INFEKCE

Urogenitalni infekce, které nejsou pfenosné pohlavnim stykem, jako jsou
kvasinkova infekce, bakterialni vaginéza a infekce mocovych cest (UTI-urinary
tract infection), vzhledem k poCtu Zzen postizenych za rok, zustavaji nejvétsim
zdravotnickym problémem.

Ackoli je antimikrobidlni terapie stale G¢innéjsi v eradikaci téchto infekci,
vyskytuje se vysoka incidence recidiv.?

Kolpitida patfi dnes k nejéastéj§im formam vaginalni infekce, se kterou
se nejen gynekolog, ale i prakticky lékar setkava v kazdodenni praxi.

Mezi nejéastéjsi typy tohoto onemocnéni patfi vulvovaginalni kandidéza
(v CR a v zemich zapadni Evropy nejcastéjsi forma vaginéiniho zanétu), dale
bakterialni vaginéza - definovand jako polymikrobidlni klinicky syndrom, charak-
terizovany &asteénou nebo totalni redukci laktobacili s mnohonasobnym po-
mnozenim aerobnich a anaerobnich mikrobtl (v CR je v pofadi druhou, v USA
je nejtastgjsi vaginalni infekci), dale pak trichomoniaza, ktera se fadi mezi
onemocnéni prenasena pfevazné pohlavnim stykem (jeji vyskyt v souCasne

dobé celosvétové klesd, v CR méné nez 5 - 8%).
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Symptomy téchto infekénich nemoci, zejména u akutnich forem, jsou do-
stateéné znamé, i kdyz se mohou u pacientek lidit. U nékterych, zejména chro-
nickych forem, mohou byt pacientky i bez klinickych pfiznaku.

Diagnostika i lé&ba téchto zanétu pochvy je dnes vétsinou rutinni zalezi-
tosti s dostateé¢nym sortimentem preparatu nejen k lokdlni, ale i systémové ci-
lené terapii podle etiologického infekéniho agens. Pfesto v8ak vysledky v lecbé
téchto zanétl, a to zejména u pacientek s rekurentni mykoézou, zustavaji za-
vaznym lékarskym problémem a jeji vyskyt se v posledni dobé spise zvysuje
(20 — 40 %).

U mykotickych zanétd ani nejnovéjsi preparaty umoZiujici peroralni apli-
kaci se systémovym plsobenim, s vyhodnymi farmakokinetickymi parametry a
pohodIn&jsi aplikaci, nedokazou vzdy spolehlivé zabranit rekurenci tohoto one-

mocnéni, i kdyZ jejich poéet podstatné snizuji.*

4.2.2 VYUZITi PROBIOTIK A PREBIOTIK

Lécba ovlivnénim sloZeni a aktivity stfevni mikroflory probiotiky a prebio-
tiky u gynekologickych infekci, ale i v jinych oblastech, nabizi dostate¢nou pre-
venci a podpurmou terapii infekénich onemocnéni a zaroven i jeji zlevnéni.

Zviadtni a dilezity vyznam pro zachovani a udrzovani vaginalni i strevni
fléry a jeji ochranu pfed invazi patogenu se pfiklada pfitomnosti laktobacily,
které maji nezastupitelné misto v udrZzovani fyziologického prostfedi v téchto
lokalitach.

Laktobagily pfedstavuiji rozsahlou heterogenni skupinu Gram-pozitivnich
mikroorganismu (pfiblizné asi 60 typu). Ve zdravém vaginalnim ekosystému
previadaji nékteré druhy rodu Lactobacillus, majici duleZity vliv na vaginalni mi-
krobiologii.

Nékteré druhy potlatuji rist endogenni vaginalni mikroflory produkei or-
ganickych kyselin jako je kyselina mlééna, peroxidu vodiku (H2O;) a bakterioci-
nu &i laktocinu.

Produkce organickych kyselin udrzuje pH vaginainiho prostiedi < 4.5 a
takto vytvafi nepfiznivé podminky pro rust vétdiny endogennich patogennich
bakterii. Laktobacily zvy$uji oxido-redukéni potencial vaginalniho prostredi, coz

inhibuje rast obligatnich anaerobl.
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96 % kmenu laktobacill izolovanych ze zdravého vaginalniho ekosys-
tému produkuje H,0., zatimco tak &ini pouze 6 % laktobacill izolovanych z Zen
s bakteridini vaginozou. H;O» je letalni pro gardnerely, nékteré bakteroidy a
E. coli. Proto kolonizace vaginy laktobacily produkujicimi HoO. je sdruzena
s nizsim vyskytem bakterialnich vagindz.

Treti slozkou tohoto systému je produkce bakteriocinu ¢i laktocinu,
bilkovin s baktericidni aktivitou. Tyto latky maji ruzné skodlivé spektrum tcinku,
od Uzkého, inhibujiciho rust nékterych pribuznych druhi laktobacill az po
Siroké, potlacujici rizné skupiny bakterii véetné gardnerel.

Nékteré prace poukazuji na fakt, ze nizké pH 2zvySuje aktivitu
bakteriocinu laktobacilt a stabilitu HoOs.

Dullezitou podminkou pro udrzeni zdravého ekosystému je nejen
produkce kyseliny miééné (a kyseliny octové — synergisticky ucinek), ale i
dostateCna rastova rychlost pfitomnych laktobacili. Snizeni tohoto rustu vede
ke zvy$eni pH a k pferustani endogenni vaginalni mikroflérou.

Gardnerely rostou nejlépe pfi pH 6.0 — 6.5, anaeroby 5.5 — 6.0. Nerostou
pii pH 3.5 ~ 4.0. ROzny stupen citlivosti gardnerel k bakteriocinum laktobacilu
maze byt zodpovédny za rezistentni piipady bakteridlni vaginézy a mozna kli¢
k pochopeni vyvinu bakterialni vaginozy.

Inhibiéni latky produkované laktobacily {organicke kyseliny, H.O. a
bakteriociny) jsou tedy zakladni podminkou pro udrzeni zdravého vaginalniho
prostiedi. 1 — 2 miliardy Zivych bakterii jsou minimalnim mnozstvim potiebnym

pro udrZeni zdravého intestinalniho a vaginalniho prostiedi.?*
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4.2.3.

PREDISPOZICNI A RIZIKOVE FAKTORY REKURENTNi VULVO-

a)

b)

d)

VAGINITIS

Alterace imunitniho systému
Zejména porucha lokalni sliznicni imunity. DoleZitou dlohu hraje bunééna
imunita a souhra mezi bunétnou a humoralni slozkou.
latrogenni pficiny
Antibioticka lééba mlze porusit ekologickou rovnovahu v pochvé.
Cytostaticka, radiacni, imunosupresivni |é¢ba a lé&ba glukokortikoidy
gasto zplUsobuje pokles hladiny leukocytu a ulehéuje tak invazi kandid
z intestinalniho traktu.
Hormonalni antikoncepce (zplsobuje zmény na vaginalni sliznici).
Gravidita
Mé& diabetogenni ucinek. ZvySuje se glykémie, ale | obsah glykogenu
v epitelovych burikach.
Dalsi nemoci a stavy
Diabetes, obezita, poruchy menstruaéniho cyklu z duvodu deficitu
gestagenu, AIDS.
Nespravné hygienické navyky a dalsi
Pfehnana, éasta hygiena, t&sné oble¢eni, pohlavni aktivita a ruzné sexu-
alni praktiky, stres aj.

Potencialnim a velmi pravdépodobnym faktorem, podilejicim se na
recidivaich mize byt aktivace rezervoard kvasinek v gastrointestinalnim
traktu a v hlubsich vrstvach vaginalni tkané, kterd nasleduje po vymizeni

fyziologické mikrofléry kolonizujici tlusté stfevo i vaginu.*

4.2.4. KLINICKE STUDIE

Kriticky zaklad pro vybér druhu:

Téméaf pied dvaceti lety bylo prokazéno, Ze laktobacily jevi takové viast-

nosti, které jsou podstatné pro ochranu hostitele pfed urogenitalnimi infekcemi.

Od té doby nékteré studie dokazaly, Ze puvodni nebo zevné aplikovane

laktobacily snizuji riziko infekci mogového traktu — UTI (urinary track infection).

Vyzkumy se zaméfily na rozsahly klinicky problém ubytku lakiobacild,

ktery je spojen s UTI, bakteridlni vaginézou — BV a kvasinkovou infekci.
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Je uZivano mnoho tzv. ,probiotickych produktu®, jejichz obsah a Zivo-
taschopnost je vétsinou nedivéryhodny a nespolehlivy. Je to zpisobeno pouzi-
tim druht, které nekolonizuji a nechrani proti rekurentnim UT1.

Aby byla aplikace probiotik v oblasti urogenitalniho traktu uspésna, byl
zaveden kriticky zaklad pro vybér druhu.

wew

t& kolonizace hostitele, inhibice vazby a rlstu patogenu a udrZzeni vyvazene
flory.

Analyza poukdzala na 7 druhl laktobacill, které spinily pozadavky anti-
patogennich probiotik. Dalsi druhy mohou mit prosp&sné ucinky a schopnost
stimulovat stfevni imunitu, ale doposud jesté neexistuje zadna rozsahia hodnot-
na publikace potvrzujici jejich ucinnost.

Je nutné zdlraznit, 2e ne v3echny laktobacily maji vlastnosti, které jsou
potiebné pro kolonizaci vaginy a inhibici urogenitalnich patogenu. Tfi druhy
laktobacili vykazuji vynikajici klinicky potencial pro urogenitalni trakt.
Lactobacillus crispatus CTV05, Lactobacillus rhamnosus GR-1 a Lactobacillus
fermentum RC-14.

O L. crispatus CTV05 je znamo kromé toho, Ze kolonizuje vaginu a pro-
dukuje HoO; in vitro, velice malo. Dalsi dva druhy maji vyborné viastnosti, jez
z nich délaji potencialni kandidaty pro klinickou terapii urogenitainiho traktu a
stiev.

L. rhamnosus GR-1 je vysoce piilnavy k uroepitelu a vaginalnim bunkam,
je rezistentni vuci spermicidim, je schopny inhibovat rist a adhezi urogenital-
nich a intestinalnich patogenl, ma schopnost kolonizovat vaginu a stieva.

L. fermentum RC-14 je také adherentni druh, ktery produkuje HzO:
a velice U&inny biosurfaktant, také kolonizuje vaginu a stfeva. DuleZitou vlast-
nosti je antiinfekéni schopnost jeho biosurfaktantu, ktery inhibuje adhezi fady
uropatogen(i jako je: Escherichia coli, Enterococcus faecalis, Klebsiella
pneumonie, Pseudomonas aeruginosa, streptokoky skupiny B, Providencia
stuartu, Staphylococcus epidermidis; a genitalnich patogenl: Candida albicans

a Gardnerella vaginalis.
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Pfi hledani laktobacili stejné pusobicich na urogenitalni trakt mnoho
komerénich probiotickych laktobaciltl selhalo. Tim nechceme naznaéit, Ze by
jiné laktobacily nemohly byt efektivni, ale opét je nutné zdiraznit, Ze prozatim

neexistuji o takovych kmenech zadna publikovana data.®

Priklady studii:

Studie, ktera v podstaté potvrdila dany védecky zaklad byla provedena
na 64 ?enach ve véku 35 let. Zeny dostavaly bud kombinaci Lactobacillus
rhamnosus GR-1 a Lactobacillus fermentum RC-14, nebo placebo jedenkrat
denné po dobu 60 dna.

Mikroskopickd analyza vaginalnich stéru prokdzala obnovu mikroflory
postizené asymptomatickou BV ve floru laktobacily osidlenou u 37% zen
v iétené skupiné. U skupiny lé¢ené placebem bylo zjisténo zlepSeni pouze u
13%. Pozitivnim vysledkem této studie bylo zjisténi, Ze kombinaci danych druhu
laktobacilil Ize pouZzit nejen jako prevenci (pfi dennim uzivani), ale i k redukci
kolonizace vaginy potencialnimi patogennimi bakteriemi a kvasinkami.?®

Jiné studie neprokézaly zlep$eni u urogenitainich infekci, coz bylo zapfi-
ginéno pouzitim nevhodnych kmenu laktobacilu, napt. Lactobacillus rhamnosus
GG, ktery pouze ojedinéle piilne k vaginalnim burkam®, nebo L. delbrueckii,

Streptococcus thermophilus &i Bifidobacterium longum.®®
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5. PROBIOTIKA REGISTROVANA V CESKE REPUBLICE
JAKO LECIVA

5.1. PERORALNI PROBIOTIKA

5.1.1. LACIDOFIL POR. CPS. DUR.

Jsou to tobolky obsahujici laktobacily, které jsou normalni slozkou stievni
mikroflory. Jejich pfitomnost ve stievé je dulezitd pro spravny prabéh traveni,
pro rovnovahu stfevni mikrofléry. Brani vzniku i prohlubovani projevl stievni
dysmikrobie, rozvoji a ristu patogennich a hnilobnych mikrobl ve stfevé. Rov-
néz produkuje nékteré vitaminy skupiny B.

Uginné slozky: Lactobacillus acidophilus cryodessicatus 0,145 x 10°
Lactobacillus rhamnosus 2,755 x 10° v jedné tobolce.
Indikace:

Lécba a prevence prajmovych onemocnéni; pii akutni gastritidé, enteri-
tidé a enterokolitid®, pfi prijmech z dysmikrobie po antibiotikédch, pfi enteriti-
dach po cytostatikach nebo ozafeni, pii prujmech souvisejicich s poruchou

pankreatické sekrece nebo s malabsorpci, pii syndromu slepé KliCky.

5.1.2. HYLAK FORTE POR. SOL.

Je to &iry, Zlutohnédy roztok s charakteristickym zapachem.
Uginné slozky: Escherichia coli metabolita 24.9481 g
Streptococci faecalis metabolita 12.4741 g
Lactobacilli acidophili metabolita 124741 g
Lactobacilli helvetici metabolita 49.8960 g
Indikace:

Pfipravek se uziva pii 1é¢bé nasledujicich stavd a onemocnéni:
Meteorismus, kolitida, chronicka atrofickd gastroenteritida. Béhem 1é¢by antibio-
tiky, suifonamidy a radioterapiii. Poruchy jaterniho metabolismu. Gastrointesti-
nalni potize vyvolané achlorhydrii, zmé&nou klimatu. Pfiznaky, jako nauzea, po-
ruchy cirkulace, snadnd Unavnost, vyvolané chronickou intoxikaci ze stieva.
Dermorespiraéni syndrom. Pfi salmonelové enteritidé u kojench a malych deti

ke zkraceni doby vyluéovani salmonel.

35



5.1.3. COLINFANT NEW BORN POR. LYO.

Peroralni lyofilizovana suspenze Zivych bakteridinich bunék selektova-

ného nepatogenniho kmene E.coli.

Uéinné slozky: Escherichia coli 083: K 24: H 31 lyophilisatum min. 0.8 x 109
indikace:

Je uréen pro novorozence a kojence do 1 roku véku a pro nedonodené déti

predevsim k preventivnimu podavani a to:

e K prevenci gastrointestindlnich infekci pfedeviim nosokomialnich na
novorozeneckych oddélenich a v kojeneckych ustavech.

e K preventivnimu osidlovani stieva na oddélenich intenzivni péce u
nedonosenych &i rizikovych novorozencl zvlasté ohrozenych nosokomi-
alnimi infekcemi, ¢asto nekojenych, v mnoha pfipadech léCenych antibio-
tiky, kterda narusuji pfirozené slozeni stfevni mikrofldry. OhrozZeni téchto
déti infekcemi je mimofadné zdvazné, prubéh byva tézky, pobyt
v nemochicnim prostiedi dlouhy a vyskyt rezistentnich kment mikrobd
vysoky. Riziko infekce zvySuje jedté nezralost imunitniho systému teto
skupiny pacientu.

» Individualné ve viech piipadech, kde Ize pfedpokladat porudeni stievni
mikrofléry (po selektivni dekontaminaci, po ozafovani, po podavani
antibiotik).

5.1.4. SANTAX S POR. CPS. DUR.

Jsou to sudené lédivé kvasnice, které maji schopnost vazat na sebe né-
které stfevni patogeny a zastavit tak jejich prijmové pusobeni. Pfipravek puso-
bi také pfiznivé na stabilizaci stievni fléry a zvy$uje tak nespecifickou imunitu
zazivaciho traktu.

Uéinné slozky: Saccharomyces boulardii siccatus 250 mg v 1 tvrdé tobolce
Indikace:
Symptomaticka lécba akutnich prijmovych onemocnéni, prevence a

symptomaticka 1é¢ba prijmu na cestach a pfi umélé vyZivé pacienta sondou.
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5.1.5. MUTAFLOR 20 MG, 100 MG POR. CPS. ETD.

Mutaflor predstavuje specialni nepatogenni kmen E. coli. Ma antagonizu-
jici vliv na enterobakterie a jiné kmeny, jmenovitd na uropatogenni E. cofi, na
Salmonella typhi murium a na Candida albicans. Produkuje za uritych podmi-
nek nutriéniho prostiedi mikrocin (coliciny). Jde zfejmé o coliciny dosud nezna-
mé. Jednim z nich je mutafloricin, nizkomolekuldmi latka < 1000 Daltont. Ten
je chromozomalné kédovan. Kmen Nissle ma adhezivni vlastnosti, které umoz-
Auji pfichyceni na sliznici. Jde o metabolicky aktivni bakterii, odbouravanim fa-
dy substraty tvofi mastné kyseliny s kratkym fetézcem, které jsou dulezité pro
metabolismus kolonocytu.

Ug&inné slozky: 20 mg: 0.5-5 x 10° KBE (2.957- 14.784 mg) Escherichia coli
(Nissle 1917) v 1 tvrdé enterosolventni tobolce.
100 mg: 2.5- 25 x 10° KBE (7.391- 36.958 mg) Escherichia coli
(Nissle 1917} v 1 tvrdé enterosolventni tobolce.

Indikace:

Poruchy fléry tlustého stieva a jejich nasledky; prujem, zacpa, meteoris-
mus, colitis, alergie, ekzémy; novotvorba stievni flory po jejim poskozeni antibi-
otiky, sulfonamidy nebo ozafenim; uroinfekce. Aktivace obranyschopnosti orga-

nismu.

5.2. VAGINALNI{ PROBIOTIKA
5.2.1. FERMALAC VAGINAL CPS. VAG.

Jsou to vagindini tobolky s obsahem mléénych organismu, které se vy-

skytuji také ve stievech a v pochvé. Dovedou pfetvafet prirozené cukry na
miéénou kyselinu, udrzuji spravny stupen kyselosti v pochvé a zabranuji mno-
Zeni Skodlivych mikrobd, které by mohly vyvolavat zanéty a hnilobné procesy.
Uéinné slozky: Lactobacillus rhamnosus 85 % 47,6 mg

Lactobacillus delbrueckii ssp. Bulgaricus 10 %

Streptococcus salivarius ssp. Thermophilus 5 %, 220,0 mg

(celkem dvé miliardy mikrobu v kazdé tobolce)
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Indikace:

Pouziva se k obnoveni normalnich bakterialnich pomért v pochvé. Byva
to napf. po pfedchozim léceni poSevnich zanétu, vyvolanych biCikovcem
podevnim, mouédnivkou, choroboplodnymi bakteriemi aj., dale pfi zménach
normalni bakterialni flory napi. pii nedostateéné hygiené anebo po pouzivani
raznych antibiotik, chemoterapeutik i antikoncepénich prostiedku podavanych
ve formé tablet anebo zavadénych do pochvy.

Také se pouZiva jako ochrana pred zménami bakteridlniho slozeni
v pochvé a moznych naslednych zanétl pochvy, pfi uzivani 1éciv (napf. antibio-
tik, podevnich vyplachd a vaginalnich pfipravku), které mohou zménit normalni
podevni floru. PouZiva se pfed gynekologickymi vykony i po nich. Ve vSech
uvedenych pfipadech si Zena mlze naordinovat pouzivani pfipravku sama.
Pokud si véak 1é¢&i jiz vzniklé zanétlivé potize, a pokud tyto obtize do tydne ne-
vymizi, musi se nutn& poradit s lékaiem, aby se nezanedbalo specifické léceni
néjaké vaznéjsi infekce.

Ptipravek mohou uzivat dospélé i mladistvé Zeny, mize se pouzivat i

v téhotenstvi a v obdobi kojeni.

5.2.2. GYNOFLOR

Vagindlni tablety s obsahem kultury Lactobacillus acidophilus a estriolu.
Lactobacilli acidophili je pfevaZujici bakterialni flérou vaginy u zdravé Zeny.
Laktobacil je nepatogenni bakterie, ktera ma v pochvé protektivni funkci;
fermentuje glykogenové zasoby ve vaginalnim epitelu na kyselinu mlécnou.
Vysledkem je kyselé prostiedi (pH 3.8 — 4,5), vyhodné pro jeho rust , nepfiznive
pro kolonizaci a rast jinych patogennich bakterii,

Estriol umozZiuje i ve velmi nizkych davkach obnoveni vaginalniho epite-
lu, ktery poskytuje zasobu glykogenu pro rist laktobacilu.
Uginné slozky: Lactobacillus acidophilus cryodessicatus 50 mg, Estriolum 30
Hg v 1 vaginalni tableté.
Indikace:

Vaginalni vytok neznamé etiologie (Fluor vaginalis), nebo mimé az
stfedné& zavazné pfipady bakteridlni vaginitidy, u kterych neni plné indikovano

pouziti protiinfekéni terapie. Obnoveni vagindlni bakterialni flory tvorené lakto-
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bacilem po lokdlni nebo systémové terapii antibiotiky nebo chemoterapeutiky.
Atroficka vaginitida zplsobena nedostateénou sekreci estrogenu v pribéhu
menopauzy a vobdobi po menopauze, pfipadné jako doplfkova lecba
v prub&hu systémové substituéni hormonaini 1&é¢by. Profylakticka aplikace pfi

recidivujicich kandidovych infekcich.

5.3. PARENTERALNI PROBIOTIKA

e

5.3.1. SOLCOTRICHOVAC INJ. SUS.

Imunomodulans, vakcina k terapii a profylaxi nespecifickych bakteridlnich
vaginitid a vaginalni trichomonadové infekce. Obsahuje inaktivované bakterie
Lactobacillus acidophilus. Po aplikaci dochazi k normalizaci a stabilizaci
normalni vaginalni flory a eliminaci Trichomonas vaginalis. Aplikaci pfipravku se
dosahuje ochrana proti relapsum a reinfekcim asi u 80% pacientek a recidivuji-
cimi infekcemi.
Uginné slozky: Lactobacillus acidophifus min. 7 x 10° bakterii v 1 ampuli 0.5
mi injekéni suspenze.
Indikace:

Létba a/nebo prevence recidivujici nespecifické bakterialni vaginitidy,

recidivujici trichomonidzy u zen.?’
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6. DISKUSE

Vyzkum a vyvoj probiotik je na samém pocétku, ale uz nyni je jasné, diky
dobrym vlastnostem nékterych probiotickych bakterii, Ze ve zkou$eni ucinnosti
a zjistovani spektra pouziti se bude pokracovat i nadale.

Ackoli byl Gcinek bakterii mlécného kvaseni védecky ovéfen, jejich vyuzi-
ti je stale obtizné, jelikoz probioticky efekt zavisi na mnoha faktorech. Nelze
otekdvat, e viechny mikroorganismy daného kmene nebo celého druhu
budou mit stejny vliv na lidské zdravi. Probiotické tCinky jsou prokazané pouze
u konkrétnich typa bakterii.

Podstatné je i to, ze sloZeni stfevni mikrofléry neni u v3ech lidi stejne,
proto jsou také jeji ucinky na kazdého &lovéka jiné. SloZeni flory se dokonce
m(ze ménit s vékem. Z toho vyplyva, Ze probioctika prospésna pro dité nemusi
zdaleka pomoci dospélému &lovéku.

Nevyfedené otazky a omezeni terapie probiotiky je mozné spatfovat v
nékolika oblastech. Pouzivani nedokonale otestovanych a provéfenych probio-
tik mbze byt spojeno sice s malym, pfesto nezanedbatelnym rizikem zavleCeni
infekce, sepse nebo dokonce s pfenesenim rezistence na antibiotika.

ProtoZze se jedna o velice perspektivni terapii, kterd je nepochybné
vystavena komertnimu tlaku farmaceutického nebo potravinafského pramysiu,
je nedofeSenym problémem provadéni pedlivych kontrol vyrabénych pfipravku
pfedevéim s ohledem na kvalitu a standardizaci bakteridlniho obsahu.

Chceme-li uzivat probiotika k prevenci, terapii, nebo pouze jako dopinék
léEby, je vzdy vhodné volit takové pfipravky, které maji registraci a splniuji tak
kritéria |éSivého pfipravku, musi mit prokdzanou jakost, iginnost a bezpecnost.
Zatimco potravinové dopliiky, kterych je na nasem trhu nepfeberné mnozstvi,
podléhaji pouze kontrole na hygienickou nezavadnost.

| pfes véechny experimentalni a klinické zkuSenosti mame v sou¢asné
dobg jen kusé informace o uginnosti probiotik v ur€itych klinickych situacich. Je
proto 2adouci, aby byly provadény dal$i experimentalni a klinické studie, ktere
by potvrdily a upfesnily nase piedstavy o vyuziti probiotik v klinické praxi.

Nyni mGZzeme s jistotou tvrdit, Ze probiotické bakterie jsou neskodné a

nékteré z nich jsou z hlediska lidského zdravi skute€né prospésne.
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A kam bude vyvoj probiotik sméfovat? Existuje fada napadu, od geno-
vych modifikaci, kterymi by se eventuelné posilily probiotické vlastnosti bakterii,
po vyuZiti probiotik jako pfenasett riznych vakcin, enzyml nebo antimikrobial-
nich preparatu pfimo k cili v travicim traktu.

Vznikla také myslenka, Ze by probiotika v budoucnu mohla v terapii zce-
la nahradit antibiotika, ale to je v soucasné dobé nepredstavitelné. UZ proto, ze
nastup ucinku antibiotik je ve srovnani s probiotiky mnohem rychlejsi. Prozatim
Ize probiotika vyuzit jako doplfujici terapii po 16¢bé antibiotiky.

Probiotika maji také obrovsky potencial v prevenci alergii u novorozencu
a prevenci rekurentnich urogenitalnich infekei. Existuje nékolik studii prokazuiji-
cich jejich uéinnost pravé v téchto oblastech. Mechanismus ucinku v3ak neni
zcela objasnén a proto i tato oblast bude i nadale provéfovana.

Probiotika patii k tématim, ktera v soucasné dobé stoji v popredi zajmu
evropskych védcl a nam nezbyva nez ¢ekat (pokud se do vyzkumu nezapoji-

me), co nového jejich prace pfinese.
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7. ZAVER

Tato diplomova prace shmuje informace tykajici se probiotickych
bakterii. Vysvétluje, co to probiotika jsou, jaké pozadavky musi splfiovat, jakym
mechanismem ovliviiuji slizniéni a celkovou imunitu hostitele. Popisuje peroralni
toleranci, kolonizaéni rezistenci. Dale uvadi moznosti vyuZiti probiotik
v prevenci a terapii riznych klinickych stavd, se zaméfenim na alergie a uroge-
nitalni infekce. A na zavér uvadi seznam léciv, obsahujicich probiotické kmeny,
jez jsou registrovana v Ceské republice.

Prace v podstaté potvrdila pfiznivy U¢inek probiotik na lidsky organismus
a nutnost dal8iho vyzkumu jednotlivych probiotickych druhii a kmenu a moznos-

ti jejich vyuziti.
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