GASTROENTEROLOGIE

Bacillus clausii — probiotikum
rezistentni vuci antibiotikum

Castym nezddoucim téinkem podd-
vdni sirokospektrych antibiotik v dét-
ském véku je strevni dysmikrobie, kterd
se miiZze projevovat napr. prijmem. V
prevenci tohoto stavu se osvédcilo po-
ddvdni nékterych probiotik. Pro ucin-
nost probiotik v této indikaci je diilezZitd
rezistence viici antibiotikiim. Z hlediska
bezpecnosti je vsak také diilezité, aby se
tato rezistence nesirila z probiotika na
patogenni mikroorganismy. Sporulujici
probiotikum Bacillus clausii, pouzivané
Fadu let v riiznych indikacich véetné po-
stantibiotickych prijmii, se vyznacuje
vysokou rezistenci viic¢i antibiotikiim,
kterd neni pfenosnd na ostatni mikroor-
ganismy, ¢imz splnuje standardni poza-
davky ucinnosti a bezpecnosti terapie.
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Summary:
could be manifested as a diarrhea) represents
frequent undesirable effect of antibiotic the-
rapy. In the management of complications

Intestinal dysmicrobia (which

associated with antibiotic therapy applicati-
on of probiotics is recommended. Resistance
to antibiotic therapy represents a significant
precondition of effectiveness of a probiotic.
Mere documentation of resistance to antibiotic
is not sufficient in terms of safety profile of a
probiotic strain. It should also prove non-trans-
ferable genes encoding resistance to other
microorganisms. Criteria for selecting effecti-
ve probiotics for prevention of complications
during antibiotic treatment, are set not only on
efficacy, but also security against the spread of
resistance in the population. Spore-forming Ba-
cillus clausii show high resistance to antibiotics
that is not tranferable toother microorganisms,
thus meeting the standard demands on effici-
ency, but also safety of therapy.
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Postantibioticka dysmikrobie
a probiotika

Stfevni mikrofléra predstavuje vyznamnou
soucast lidského organismu a jeji naruseni ma
za nasledek rlizné zdravotni problémy, jejichz
zavaznost zavisi na mite poruchy fyziologické
mikrofléry a ndsledném pomnozeni patogen-
nich mikroorganismd. Pfi 1écbé Sirokospekt-
rymi antibiotiky (napf. po aminopenicilinech,
makrolidech, cefalosporinech ¢i chinolonech)
se objevuje stfevni dysmikrobie v 5-30 %
pfipadd. Projevem postantibiotické dysmik-
robie jsou obvykle prdjmy, které mohou mit
zavazny az fataini pribéh. Jejich podkladem
je nejcastéji postantibioticka kolitida vyvolana
toxinem Clostridium difficile.

Jak ukézala metaanalyza klinickych studii, byla
v ramci prevence i terapie téchto stavl prokdzana
prospésnost nékterych probiotik? V doporuceni
Evropské spole¢nosti pro pediatrickou gastroen-
terologii, hepatologii a vyzivu (ESPGHAN) z roku

2008 se probiotika na zakladé fady klinickych
studif, v nichz byl prokazan jejich vliv na potlaceni
patogennich kment a obnovu fyziologické mik-
roflory, uvadéjf jako ucinny doplnék k 1écbé akut-
nich prdjmovych onemocnéni? Mezi nejslibnéjsi
patii napfiklad nékteré kvasinky rodu Saccharo-
myces a bakterie rodu Lactobacillus a Bacillus.*

Pro prospésnost aplikace probiotik v préibéhu
antibiotické 1é¢by je dullezitd nejen jejich Ucin-
nost, ale i rezistence zvoleného probiotika vaci
uzivanym antibiotikiim. Jen nékteré z probiotic-
kych kmend maji tuto rezistenci prokézanou a
jsou pritom bezpecné i z hlediska sifeni rezisten-
ce v{¢i antibiotiklim na patogenni mikroorgani-
smy. Trebaze se nejvétsimu zajmu na preklinické
i klinické drovni vyzkumu tési napfiklad bakterie
rodu Lactobacillus, jako velmi zajimavé z hledis-
ka mozného vyuziti v prevenci postantibiotické
dysmikrobie se jevi bakterie rodu Bacillus , napr. B
subtilis, B.coagulans. K vyznamnym probiotikdim z
této skupiny patfi i B. clausii, ktery patfi k nejpro-
zkoumaneéjsim probiotiklim z hlediska rezistence
vUci antibiotiklim a neprenosnosti této rezistence
na patogenni mikroorganismy.

Bacillus clausii

Bacillus clausii je probiotikum Siroce vyuzivané
predevsim v [talii od 60. let 20. stoleti pro lé¢bu
virovych prdjma a prevenci projevd postanti-
biotické dysmikrobie® Spory B. clausii prochazeji
intaktni kyselym prostfedim zaludku a ve stievé
prechézeji ve vegetativni formy®’ Spory i ve-
getativni formy B. clausii se vyznacuji vysokou
adhezivitou ke stfevni sliznici, kterou kolonizuji®
Vyznamné pusobeni B. clausii na patogenni mi-
kroorganismy mapuje studie sledujici inhibi¢ni
aktivitu tohoto probiotického kmene vici siro-
kému spektru patogend.’

Rezistence viéi antibiotikiim

Dulezitou vlastnosti probiotika uzivaného pri
antibiotické 1écbé je rezistence vaci antibioti-
kiim. V pripadé B. clausii je tato vlastnost studie-
mi in vitro dobfe zmapovana. Ddlezitym genem
ptitomnym u B. clausii je gen kodujici laktamézu
BCL-1, ktery se shoduje s geny kédujicimi penici-
lindzy PenP. Piftomnost téchto gend u B. clausii je
ddvodem jeho rezistence nejenom v{ci penicili-
novym antibiotiklim, ale soucasné i vii¢i cefalo-
sporintim.”



Je dokumentovana i rezistence B. clausii k makrolidtm —
erytromycinu, spiramycinu, azithromycinu, streptograminu
B a linkosamidtim, jako jsou linkomycin ¢i klindamycin.™

Pro bezpecnost uziti probiotik je dllezité, aby se rezi-
stence vUci antibiotiku nesifila pfenosem gend na pato-
genni mikroorganismy. V pfipadé B. clausii ani pfi opa-
kované snaze prenést cestou konjugace gen erm, ktery
je oznacovan za klicovy pro rezistenci vici antibiotikim
pusobicim na ribozomalni Grovni, nedoslo k prenosu re-
zistence na zadny ze studovanych mikroorganismU (napf.
Enterococcus faecalis)."

Zatimco v pfipadé rezistence B. clausii vaci makroli-
ddm ¢i linkosamidm se uplatiiuje gen erm, v rezistenci
k aminoglykosiddm se uplatriuje enzym koédovany genem
aadD2.V préci, v niz byla prokdzana rezistence B. clausii ke
kanamycinu, tobramycinu a amikacinu, autofi zdUraznuji,
Ze tento gen nebyl pfenosny na testované patogenni mi-
kroorganismy.'?

Klonovanim bylo déle zjisténo, Ze B. clausii obsahuje ve
svém genomu rovneéz gen pro chloramfenikol acetyltrans-
ferdzu, cat(Bcl), jejiz struktura byla z 85 % identickd s tymz
enzymem pochdzejicim z grampozitivnich bakteridlnich
kmen(. Jedna se o enzym, ktery inaktivuje chloramfenikol
cestou jeho acetylace. | v tomto pfipadé nebyl pfenosny
tento gen z B. clausii na ostatni mikroorganismy.'

Bakteriociny - inhibitory rlistu patogennich
bakterii

Pri hodnoceni Gcinnosti probiotickych mikroorganism v
prevenci stfevni dysmikrobie je dulezitd schopnost inhibo-
vat rdst patogennich bakterif, cehoz se dosahuje nejriiznéjsi-
mi mechanismy. Jednim z nich je schopnost produkce latek
s antimikrobidlnim Ucinkem, jakymi jsou napft. bakteriociny.
Jednou z podskupin bakteriocind jsou tzv. lantibiotika — an-
timikrobidlni latky syntetizované na ribozomech probiotic-
kych mikroorganism. Tyto latky produkuje i 8. clausii. Cast

lantibiotik vyvoldvé vznik pérd v cytoplazmatické membréa-
né grampozitivnich bakterii, coz vede k bakteriolyze. Jind
lantibiotika jsou namifena proti peptidoglykandm, které
tvorf strukturdIni sit slozenou z disacharidovych jednotek,
navzajem spojenych peptidovymi fetézci. Peptidoglykanova
sit umoznuje bakteridlni burice odoldvat lyze diky udrzovani
osmotického gradientu bakterie oproti vnéjsimu prostredi.
Clausin a dalsi lantibiotika produkované B. clausii interferuji
se syntézou prekurzor(l peptidoglykant a tim inhibuji riist
patogennich bakterii."*

Zavér

Probiotika maji v prevenci postantibiotickych dysmi-
krobii ddlezité misto. Probioticky kmen Bacillus clausii, po-
uzivany jiz fadu desetileti v Italii k 1é¢bé virovych prdjmad a
postantibiotickych dysmikrobii, disponuje nejen rezistenci
Ve vetsiné bézné podavanych antibiotik, ale i schopnosti
inhibovat rst fady jinych, patogennich mikroorganismd.
Z hlediska bezpec¢nosti hraje ddleZitou roli skute¢nost, ze
zminéna odolnost vici antibiotikdm neni vazana plazmido-
ve, ale chromozomalné, coz znemoznuje transfer odpovida-
jicich genli do populace patogennich mikroorganismd. Tyto
vlastnosti jsou vyhodné pro probiotickou lé¢bu postantibio-
tickych dysmikrobif
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