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Strevni mikroflora
a zdravotni obtize

moznosti

terapie

Objev probiotickych bakterii se datuje
jesté do 19. stoleti, na terapeutickou
scénu vsak vstoupily o sto let pozdéji.

S vysvétlenim onoho zdrzeni, ale
predevsim predndskou o tom, co
probiotika v organismu zajistuji a jak se
terapeuticky uplatriuji, vystoupil v rdmci
jarniho cyklu konferenci ,Lékdrna 2020"
predseda Ceské gastroenterologické
spolecnosti prof. MUDr. Milan Lukds, CSc.

Zajem o studium mikrobidIni fléry, kterd je pro-
spesna lidskému zdravi, se objevuje v dobé, kdy Pas-
teur s Kochem polozili zéklady mikrobiologie. Za ob-
jev pfiznivého vlivu nékterych bakterii, pfedevsim
laktobacild, na zdravi a délku Zivota clovéka zfskal
Nobelovu cenu ukrajinsky lékafr Ilja Ilji¢ Mecnikov jiz
roku 1908. Brzy nato vsak studium probiotik upadlo.
,Je to vcelku pochopitelné, nebot celou druhou po-
lovinu 19. a prvni polovinu 20. stoleti decimovala
evropskou a severoamerickou populaci tuberkuléza
a jiné infekce. Skutec¢nost, ze jako jejich plvodci byly
odhaleny mikroorganismy, vedla Iékafe a védce k ne-
zvratnému presvédceni, Zze potencidlnim nebezpe-
¢im je v podstaté kazdy mikrob. Druhym ddvodem
byl Fleminglv objev antibiotik roku 1928; celé 20.
stoleti pak Zilo v jejich znameni a pfedstava, Ze idedl-
nf je sterilni prostfedf a Zivot bez mikrobd, se ukdzala
jako chybnd az pfed zhruba 30 lety," fekl na Gvod své-
ho vystoupeni prof. Lukas.

K objevu probiotik
nepiimo prispéla valka

Jednim z probiotickych prikopnikd byl Theo-
dor Escherich, rakousko-némecky Iékaf a biolog,
objevitel bakterie, kterd kolonizuje travici Ustrojf
jiz u novorozenct. Nazval ji Bacterium coli commu-
ne, po jeho smrti viak byla pojmenovana po ném
Escherichia coli. Dnes zndme mnoho jejich kmend,
z nichZ nékteré jsou patogenni, jiné komenzal-
ni a nékteré vyslovené prospésné zdravi ¢lovéka.
Do popredi vyzkumného zajmu vsak tohoto mik-
roba uvedl jiny vyznamny némecky védec - Alfred
Nissle, profesor mikrobiologie a hygieny na uni-
verzité ve Freiburgu.

,Nissle védecky zfruktifikoval situaci, do které se
v roce 1916, uprostfed bojl prvni svétové valky, do-
stali némecti vojaci na Balkdné. Nebyla bojova. Octli
se tehdy na hrnci nikoli vojensky, ale doslova — su-
zovala je epidemie dyzentérie, na niz zhusta umira-
li. Nékteri vsak zUstali zdravi a pravé z obsahu jejich
stfev dokdzal Nissle izolovat jeden z kment Escheri-
chem objeveného mikroba. Tak byla izolovana prvnf
probiotickd bakterie, kterd byla nésledné pasazovana
80 let v laboratofich a nyni je dostupnd jako komerc-
ni pfipravek. Nese jméno Escherichia coli kmen Nissle
1917 a od bézné flory se lisi viastnostmi fyzikalnimi,
chemickymi i biologickymi," uved! prof. Lukas.

Co probiotikum vlastné je? Je to zivy mikrob,
nejcastéji bakterie, kterd je vétsinou lidského pd-
vodu a pfi dlouhodobém uzivani je prospésna pro

zdravi konzumenta. Tim, Ze pfispivé k vybalancova-
ni rovnovahy mikrofléry travici trubice, branf osidle-
ni jejiho prostredi patologickou flérou, ¢imZ snizuje
moznost propuknuti infekénich chorob. Také zlep-
Suje traveni. Pro svoji existenci potfebuje prebioti-
kum, cozZ je nestravitelnd slozka potravy, vétsinou
nevstiebatelnd vlaknina, kterd predstavuje Zivnou
pldu pro bakterie, kde se mohou délit a mnozit.
Komplex probiotické flory a prebiotika oznacujeme
jako synbiotikum.

Probiotikum by mélo spliiovat nasledujici kritéria:

« humanni plvod; u vsech mikroorganism
pouzivanych jako léky nebo dietni doplnky
by mél byt popsdn genotyp, aby bylo pri-
kazné, ze ani potencidlné nejde o patogenni
organismy, tedy ze riziko preneseni mutace
a rezistence je minimaln,

+ odolnost v{ci travicim sekretdim; ty jsou vel-
mi agresivni, at je to v Zaludku kyselina solng,
jejiz pH se pohybuje okolo 1,5, nebo Zlucové
kyseliny, pankreaticka $tava i fermenty,

« musi mit schopnost prilnout ke sliznici tra-
victho Ustrojf; v travici trubici je bakteridlni
nebo mikrobidIni obsah pfitomen jednak in-
traluminalng, kdy je promiseny s traveninou,
jednak je pod tenkou vrstvou hlenu pevné
adherovan ke sliznici; pravé pfilnavost k ni
a komunikace s vystelkou gastrointestinalni-
ho traktu, epitelidInimi bunkami, hraje u pro-
biotika ddleZitou roli,

+ mikroorganismus musi mit schopnost po-
mnNoZit se na sliznici stfeva a setrvat v ném.

Kazdy ¢lovék ma specifickou
a neopakovatelnou stievni mikrofloru

,Koncentrace mikrobidInf fléry v travicim Ustrojf
se lisi podle etdze, v niz se pohybujeme. V proxi-
malni ¢asti travici trubice, v jicnu, zaludku a duode-
nalnim tenkém stievé je bakteridlni obsah relativ-
né maly, pohybuje se okolo 10% na gram obsahu,
smérem abordlnim k tlustému strevu vsak stoupa
a dosahuje hodnot 10" az 10" na gram stfevniho
obsahu. V Utrobdch mame tedy obrovské mnozstvi
bakterii. Je tfeba fici, Ze jsme schopni popsat, po-
jmenovat a podrobnéji poznat pouze 20% z nich;
809% neznédme a nevime, k ¢emu slouzi. Je to proto,
Ze vétsina bakteridIniho stfevniho obsahu funguje
v anaerobnim rezimu, a je tedy v pfirozeném pro-
stiedi nekultivovatelny. Nevime tak, kterd z téchto
anaerobnich bakterii je ,hodna’, zId” nebo komen-
zalni" vysvétlil prof. Lukas.

Dalsi vyznamny poznatek z neddvné doby
odhalil skutecnost, Ze kazdy ¢lovék md v travicim
ustroji zcela specifickou a neopakovatelnou mikro-
fléru. Tykd se to nejen druhd samotnych, ale také
jejich vzdjemného poméru. Tim lze vysvétlit, Ze
probiotika nékomu pomahaji, u jiného jedince stav



zhorsuji, kdy mohou pfivodit napt. nadymani a krece. ,Je
to podobné jako s otisky prstd, takze stfevni mikroflora vy-
kazuje v rdmci uzsich i sirSich spolecenstvi spojenych diet-
nimi ndvyky podobnosti jak genetické, tak co do slozeni,”
dokreslil svdj vyklad prof. Lukds, jenz si poté vypomohl
jesté jednim vystiznym pfimérem.

JTravici Ustroji nenf kandl, jimz protéka trdvenina a do né-
hoz jsou nahdzeny bakterie; je to dlmyslny a aktivni systém.
Dochézi v ném ke komunikaci mezi bakteriemi, které jsou
lokalizované a adherované na sliznici traviciho Ustroji, a epi-
telidinfmi burikami. Travici Ustroji a predevsim tenké stievo
je z imunologického hlediska nejvyznamnéjsim orgdnem
v téle a samotné tenké stfevo obsahuje kilogram lymfatické
tkané, tedy obrovské mnozstvi imunokompetentnich bu-
nék a imunologického materidlu, proti kterému stoji obrov-
ské mnozstvi bakterii Jejich pocet je v pfepoctu desetkrat
vetsi nez pocet bunék, z nichZ sestava lidsky organismus;
na kazdou bunku tedy pfipadd deset bakterii. Na prostoru
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setin milimetru se odehrava komunikace, kterd je u zdra-
vého ¢loveéka dokonale vyladéna.

Formovani a vyznam imunitni tolerance

Spravné, fyziologické slozeni flory traviciho
Ustroji se objevuje hned po narozeni. Béhem prv-
nich tfi let Zivota, kdy je dokonceno, se toto slozenf
dotvéri. Optimalni komunikace mezi bakteriemi, epi-
telidInimi bunkami a lymfatickym systémem je v tomto
obdobi zcela zdsadni. Umoznuje totiz formovani imu-
nitni tolerance, diky niZ imunitni systém na prospésnou
a komenzalni fléru nereaguje, zatimco infekeni mikroby
rozeznava a likviduje.

Je viak zcela bézné, Zze déti v onom kritickém véku
do tfi let dostavaji umélou vyzivu, berou antibiotika a Ziji
ve sterilnich podminkdch, kdy jejich organismus nenf
v kontaktu s pfirozenou mikrobidln{ flérou. To vede k ome-

g; Host genetic factors Environmental factors
= NOD2 Diet
e ATG16L1 Maternal exposure
. IRGM Public health
Infections
Antibiotics
— Commensal bacteria / — Dysbiosis
4 Diversity Microbiota ¥ Diversity
4Firmicutes, Bacteroidetes 4+Enterobacteriacea
¥ Enterobacteriaceae composnlon (E. coli, adherant/invasive strains)
AFaecalibacterium, Roseburia %‘? 2 ey
¥Clostridium groups a
Mucus layer (Faecalibacterium prausnitzii)
(e
LPS o oo
By S de‘l‘!ﬁsins -" N } >
/_ﬁcrn_.' . / :
b
NFxB dafansiq_§ . g . 3] ?mhflal o
nvasion ™
= SEN § e I8
i t\ Few | "y destruction Bnmfrlal mnamnee
1 IL-10 _ bacteria / [ % ~ MMP_ within macro
r | ; % and epithelial s
% ng = S S Bacterial ,',‘I'u"r:!" = _
> | e IL-6
Y T Q = 4 ~ Ulcer 1Ny 15—
‘[ = defensins del:gslns .‘,I IL 23
Tt : o @/u
Bacterial E NP
M . Paneth cells
Unresponsive NOD 2
MIB
LWKO res nse to Clonal
“__ ' expansion
Normal Crohn’s disease
Mucosal homeostasis, Activated
immunologic tolerance inflammatory cascades

Genetické faktory a vlivy prostiedi determinuji slozeni mikrobioty, kterd za fyziologickych podminek
pIni ochrannou roli organismu. U pacient s Crohnovou nemoci je slozeni modifikovdno abnormalnimi a
agresivnimi bakteridlnimi kmeny (dysbiéza). Zména sloZzeni mikrobioty aktivuje kaskadu zanétlivych pochodu.

Zdroj: Sartor. Genetics and Environmental Interactions shape the intestinal microbiome to promote infalmmatory
bowel disease versus mucosal homeostasis. Gastroenterology. 2010;139“1816-1833
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Dvordkovd, Jiti Mayer, et al.

Molekularni

hematologie
Galén, 316 stran

Hematologie patfi k obortim,
u nichz mzeme pozorovat
tésné propojent klinické

praxe a laboratornf analyzy.

V poslednich letech narlsta
vyznam molekuldrnich aspektd
hematologickych chorob,
nejen z hlediska vyzkumu,

ale zejména z hlediska cisté
klinickych aplikacf. Tato
skutecnost se stala inspiracf
pro kolektiv pfednich ceskych
odbornikd, kteff pfipravili prvni
domaci monografii na téma
molekularni hematologie.
Kniha ma Ctyfi hlavni ¢asti:
obecné zaklady molekularnf
biologie bunky, vybrané

nové molekularné biologické
metody, s jejichz vysledky se
odborna vefejnost nejcastéji
setkava v dennf praxi,
molekularni patogeneze
nejcastéjsich hematologickych
malignit a molekularnf
patogeneze zavaznych
hematologickych nemalignich
chorob.
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zené a chybné komunikaci mezi stfevnimi
bakteriemi, epitelidInimi burikami a lymfatic-
kym systémem, coz Usti v dysbidzu a naruseni
¢i dokonce ztrdtu imunitni tolerance. ,Tim si
vysvétlujeme, pro¢ v poslednich dvaceti le-
tech tolik narlstad incidence autoimunitnich
a alergickych onemocnént, at jsou to potravi-
nové alergie, Crohnova choroba, ulcerézni ko-
litida, celiakie, revmatoidni artritida, diabetes I.
typu ad. BakteridIni fléra je naprosto nezbytns,
stejné jako jeji komunikace s imunitnim systé-
mem, vyznamné ovliviuje zivot a zdravi kaz-
dého z nas,” podtrhl prof. Lukas.

Naruseni imunitni tolerance méa vsak smy-
sl hledat i tam, kde bychom to necekali: napft.
u refluxni ezofagitidy, kterd se u nékterych
jedincl vyviji pouze symptomaticky, kdy maji
virézu a regurgituji, u jinych vykazuje stejnou
symptomatologii nebo mensi, ale soucasné
viedy v jicnu. Nékteff védci to vysveétluji dysbi-
6zou v oblasti zaludku a jicnu. Podle prof. Lu-
kase zde jako nepfimy dikaz slouzi ,pfibéh”
viedové Zzaludec¢ni choroby. Jak uvedl, ,az
do roku 1983 vladlo presvédcent, ze v zaludku
nemUze byt zddnd bakterie, protoze by ne-
prezila tak agresivni prostiedi. Dva Australané,
gastroenterolog Marshall a patolog Warren
ovsem prokdzali, ze zaludec¢ni sliznice je ko-
lonizovéna bakterii Helicobacter pylori, ktera
vznik zaludecnich viedl zpUsobuje. Eradika-
ce této infekce antibiotiky eliminovala vyskyt
peptickych vied(, které byly jesté pred 30 lety
velmi casté. Dnes se vyskytuji fidce, vétsinou
jako iatrogenni néasledek uzivani nesteroid-
nich antirevmatik”.

Dysbidza sice neni patologie, ale mize se
podilet také na vzniku neoplazii, coz je podle
prof. Lukase sice zatim predstava vice méné
futuristickd, ale lakava a nikoli nelogicka. Ten-
to stav, kdy je pomér jednotlivych kment od-
lisny a jejich rozmanitost velmi Uzkd, zizena
i na nékolik kmen(, se podili také na vzniku
obezity. Clanek publikovany pred ¢asem
v renomovaném periodiku Nature shrnul
vyzkumné vysledky, podle nichz obézni lidé
maji vyznamneé nizsi rozmanitost strevni flory
v porovnani se zdravymi, neobéznimi jedinci.
Svoji roli zde pak sehrava i genetika.

Probiotika v praxi

Probiotika se s oblibou pouzivaji prede-
vsim z ddvodu protizénétlivého pulsobent,
v léceni akutni gastroenteritidy, u chronic-
kych zénétl strev, jako je ulcerdzni kolitida,
a vyznamné postaveni maji v prevenci prdjmu
a komplikaci po ATB terapii, zvlasté Siroko-
spektralnimi antibiotiky. U pacientd s funkénf
stfevni dyspepsii nebo drazdivym tra¢nikem

Ize s jejich pomoci vylepsit travent.

Déli se na dvé skupiny: probioticka léciva,
jichz neni mnoho, vyznacuji se vysokou mirou
genetické ¢istoty a jednoznacnou verifikaci mi-
krobidlniho obsahu; prosla fadou studif, jez ne-
zavisle prokazaly terapeutickou efektivitu u ur-
¢ité klinické jednotky. Ostatni probiotika jsou
dietni doplriky s garantovanou nezavadnosti,
efektivita jejich Ucinku u urcitych klinickych
jednotek vsak testovana nebyla.

Synbiotec je doplnék stravy. Jde o spe-
cifickou kulturu obsahujici laktobacily, které
byly izolovany ze stfevniho obsahu zdravych
vysoce dlouhovékych jedincd, mize proto
predisponovat i ve zminéném ohledu. Obé
hlavni obsahové latky pfipravku maji silné
synergické probiotické vlastnosti, konkrét-
né adherenci ke sliznici, produkci kolicindg,
bakteridlni i koloniza¢ni rezistenci a dlou-
hé prezivani v travici trubici. Tyto vlastnosti
jsou slabsi, podame-li kazdou z latek zvIast.
Synbiotec se pouzivé v nékterych funkénich
potravinach, které jsou na ¢eském trhu k do-
stani (napt. Imunel). Obsahuje jej viak také
Eubiomed, coz jsou tablety, kapsle k sym-
ptomatickému  zlepseni traveni pacientd
s drazdivym tra¢nikem, nemocnych, kteff
prestéli infek¢ni enterokolitidu, a s Uspé-
chem je uzivaji i néktefi alergici. ,Testovali
jsme Synbiotec u pacientl s ulcerdzni koliti-
dou, ktefijsou v remisi, také u déti a vysledky
byly dobré, zejména pokud jde o snasenli-
vost. Studie provedené na zvitfatech prokaza-
la, Zze je vhodny také k ochrané genetického
materialu,” fekl prof. Lukas.

Dal$im potravinovym doplrikem je Ente-
rina, monokultura obsahujici mj. Lactobacillus
sporogenes. Existuje v tekuté formé, jejim za-
kladem je vytazek z borlvek a obsahuje pre-
bioticky substrat, aby se bakterie dobfe po-
mnozovaly. Pouzivé se uz od véku 6 mésicU.

Pro déti je vhodny také potravinovy do-
plnék Probacin, obsahujici spory Bacillus
clausii a prebiotikum. Kmen je rezistentni vici
sirokému spektru antibiotik, proto je vhodny
po ATB terapii nasazené jako prevence vzniku
enterokolitidy nebo strevni dyspepsie a post-
antibiotickych prajmd. Mdze byt podavén
i soucasné s antibiotiky. Studie dale prokéazaly,
7e zprostifedkovava specifickou imunitni od-
poved a tak chrani pfed rozvojem alergickych
a autoimunitnich onemocnént.

Také Probio fix a Probio fix baby jsou
dietni doplnky. Prvné zminény pfipravek ob-
sahuje Bifidobacterium lactis a Lactobacillus
rhamnosus a je vhodny pro déti od ¢tyi mé-
sicll. Probio fix baby obsahuje samostatnou
kulturu, jez je predevsim bifidobakterii ten-
kostfevni a ma pfiznivy vliv na komunikaci

Jak prof. Lukas zdlraznil, problematika objevovani
vyznamu stievni mikrofléry ma své historické
souvislosti.

mezi imunitnim systémem a epitelidlnimi
burikami.

Zavérem prof. Lukas zminil také jeden pfi-
pravek ze skupiny léciv, Mutaflor. Obsahuje
Escherichia coli kmen Nissle 1917, coz je v sou-
¢asné dobé patrné nejlépe popsana bakterie.
Pripravek se pouzivd v klinické mediciné jako
lécivo u pacientl, ktefi maji stfevni zanéty,
predevsim ulcerdzni kolitidu, ktefi jsou v re-
misi a u nichZ je nutné minimalizovat riziko
relapsu. Mutaflor je vhodny pro jedince ne-
snasejici sulfasalazin a mesalazin. Panevrop-
ské studie s nékolika sty pacientl potvrdila, ze
Mutaflor je stejné dobry v udrzeni remise jako
mesalazin.

Jinou indikaci Mutafloru, z gastroentero-
logického hlediska dilezitou, je snizeni rizika
infekce Clostridium dificile. Tato anaerobni
bakterie je ¢astym pldvodcem nozokomidlni
ndakazy, kdy se jeji spory dostavaji do organi-
smu seniory, ktefi prestali néjakou zévaznou
chorobu a lezi na oddéleni JIP. U téchto pa-
cientl se po propusténi do domaciho oset-
fovani obvykle vyvinou prdjmy. Spory totiz
davaji vznik vegetativni formé bakterie, kterd
je citlivad na antibiotika, kdeZto spdra sama je
neziva forma, rezistentni vici dezinfekci, tak-
Ze se udrzi na rukavicich a pfistrojich. Zdra-
vého c¢lovéka neohrozi, avsak oslabeného
seniora, jehoZ organismus antibiotika zba-
vila témeér veskeré mikroflory, ano. Klostri-
diové infekce se projevuje prljmy, casto
s teplotami, kife¢emi a chatranim, vysokym
CRP v podobé klostridiové kolitidy nebo se
vyviji nékdy az tézky septicky stav, kdy hrozi
az prasknutf stfeva. Podavani Mutafloru sou-
¢asné s ATB terapii nebo po ni minimalizuje
riziko infekce, kterd zplsobuje az 10% mor-
talitu. Bakterie obsazend v pfipravku posiluje
sliznici stfeva a brani prichycenf klostridiové
infekce.
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