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Jsme velmi radi, ze vam muizeme touto cestou prinést nové, aktualni, védecké poznatky, které
jsou rovnéz reakci na rozmanité dotazy, které pravidelné dostavame, tyto ¢lanky se dotykaji ruz-
nych klinickych témat mediciny a my doufame, Ze vas zaujmou.

Védecky vyzkum probiotik a vlakniny na poli humanniho uziti se velmi rychle vyviji, nase po-
znatky jsou neustdle konfrontovany s nasim poznanim klinickych podminek a ulohy probiotik,
které se v nich vyviji. Toto neustale pokracujici studium probiotik a vlakniny pfinasi vice terape-
utickych moznosti v klinickém vyzkumu.

Radi bychom podékovali autortim, ktefi se podileli na tvorbé téchto ¢lanku, kteri pomahali dat
dohromady tuto publikaci a ktefi nam umoznili poskytnout vam tyto informace, lékaftim, nutric¢-
nim specialistum a tymitm zdravotniku po celém svété. Doufame, Ze tato publikace vam bude

k uzitku a vami ziskané poznatky budou k uzitku i vasim pacientum.



prof. Glenn Gibson, Bsc. PhD
Profesor mikrobiologie

Véda o probioticich prosla od doby jejich objevu prof. Meé¢nikovem (cca roku 1900) dlouhou
cestu. V soucasnosti se v této, rychle se vyvijejici, oblasti stale vice pouzivaji nové technologie
jako je molekularni diagnostikovani mikrobti, metabonomika a proteomika. Je skvélé, Ze se stale
vice objevuji in vivo studie z této oblasti. Ty jsou potom podporeny velkym mnozstvim kvalitnich
in vitro studii s ovéfenymi sytémy modelll. Databaze PubMed nyni registruje jiz vice nez 16 000
¢lankt o probioticich. To je opravdu znaéna sbirka, obzvlasté kdyz vezmeme v iivahu, Ze se jedna
o oblast, ktera neni nachylna na finacovani z ,tradi¢nich” zdroju. Jakymsi bonusem navic je fakt,
ze tento vykum muze skute¢né pomoct lidem (i zvitatiim). Uzivani probiotik ma témér nulové
riziko, ov§em obrovsky uzitek.

Praveé nyni je ta nejlepsi doba, kdy by méla probiotika vice promluvit do klinické praxe a do obec-
nych lékatskych postupti. Studie jsou presvédcivé a stale probihaji nové a nové. I kdyz porad
dominuji problémy spojné s travicim ustrojim (jako je potlac¢eni gastroenteritidy, zlepSeni imu-
nity, potla¢eni patogennich bakterii, nespecifické stfevni zanéty, syndrom drazdivého tra¢niku),
mohou se jiZ v blizké budoucnosti objevit nova témata, jako je vliv probiotik na autismus, obe-
zitu ¢i metabolicky syndrom, kde se jiz nyni ukazuji slibné vysledky vyzkumu. Spolu s vysledky
vyzkumu o tom, Ze mohou pozitivné pomahat rizikovym skupinam populace (napft. seniortim,
kojenctim, hospitalizovanym pacienttim, atletiim, cestovatellim a lidem, ktefi uzivaji antibiotika)
je toto pouze zacatek velkého pribéhu o probioticich.

Tato publikace shrnuje souc¢asné poznatky z oblasti probiotik. Obsahuje velmi kvalitni pfispévky
od vysoce hodnocenych a uzavanych védeckych kapacit z tohoto oboru, kteti zde prezentuji své
zkuSenosti a znalosti a zabyvaji se ruznorodou §kalou problémut. Vysledkem je dilo, které posky-
tuje informace vysoké hodnoty z oblasti dnesni védy o probioticich.
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Dr. Roy Fuller, Bsc., Msc. PhD Cbiol FSB
Mikroekolog stfrevniho prostredi

My jiz dnes mame vcelku jakési povédomi o tom, co jsou to probiotika, protoze o nich ¢asto slysi-
me v televizi, ¢i ¢teme o nich v ¢asopisech a novinach. Ale co presné jsou ta probiotika?

Termin probiotika byl poprvé pouzit v roce 1954 prof. Verginem?. Ta uplné posledni definice pro-
biotik je od Svétové zdravotnické organizace a hovoti o ,Zivych mikroorganismech, které, pokud
jsou podavany v adekvatnim mnozstvi, maji pfiznivy vliv na zdravi hostitele"2.

Strevni mikroflora

Doneddvna se mélo za to, Ze stfevni mikrobiota, sou-
hrn vSech mikroorganismd, které obyvaji nase travici
ustroji, je tvofena asi 400 druhy téchto organisma?.
Soucasné vyzkumy ukazuji, Ze Ize v trdvicim ustroji ¢lo-
veéka identifikovat az 1000 druht s tim, Ze kazdy jed-
notlivec poskytuje Gtocisté minimalné pro 160 téchto
druh@®. Jakmile se stfevni mikrofliéra ¢lovéka zformuje,
je relativné stabilni po cely zivot, ackoliv mikrofléra
déti, imunosupresivnich ¢i nemocnych dospélych lidf je
méné stabilni a proto vice nachylna k naruseni.

V roce 1908 zjistil Dr. Eli Mecnikov®, Ze stfevni one-
mocnénf jsou vysledkem nerovnovahy mikroorganismu
v travicim Ustroji. Nerovnovahu stfevni mikrofléry,
jinak teZz zndmou jako dysbiéza, mizeme charakteri-
zovat tak, Ze mikrofléra je narusena a Ze v ni prevazuiji
nezadouci patogenni mikroorganismy. Stfevni dysbi-
0za je spojena s alergiemi®, s prfemnozenim kvasinek,

s prijmy spojenymi s uzivanim antibiotik a stfevnimi
problémy jako jsou syndrom drazdivého tracniku (IBS),
ulcerdézni kolitida® ¢i Crohnova nemoc®™.

Stfevni dysbiéza muze nastat z mnoho d@vodd napt. z:

e uzivani Iékt — zejména antibiotik, ktera nici nejen
patogenni, ale také prospésné bakterie

® nepfirozené stravy — vétsina potravin je sterilizovana
teplem, chemikaliemi, radiaci ¢i jinymi metodami

* nadmérné hygieny — napt. v porodnicich, kde se
snazi zabranit vzniku infekci také dochazi k omezenf
pfenosu mikroorganismd z matky na dité (to nezna-
mena, ze by mély byt ruseny ¢i omezovany hygie-
nické standardy, ale méli bychom si uvédomit, Ze
vytvarime urcity deficit a méli bychom hledat cesty,
jak tento deficit napravit, napt. kontrolovanym na-
hrazenim ochranné mikrofléry podavanim vhodnych
a kvalitnich probiotik).

e stresu — ktery muaze mit psychologicky Ucinek na
stfevni prostred( tim, Ze pomaha vytvaret prostfedi
vhodné pro rdst patogennich kmen(

e naruseni imunity — typy lécby jako je chemoterapie

a redioterapie prispivaji ke snizeni imunitni funkce

organismu

faktort zivotniho prostiedi — Ustfedni vytapénti,

klimatizace apod., mohou mit také vliv na stfevni

mikrofléru.
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Nezdrava zpracovana strava muze zpusobit
stfevni dysbiézu

Vsichni mdme zkusenosti s témito faktory a casto se
jim nelze vyhnout, ale alespori si miZzeme trochu po-
moct pfi feseni téchto problému probiotiky.

Probiotika ndm pomahaji napravit tento deficit, snazi
se obnovit normalni mikrofléru, kterd se vyskytuje
pfirozené, ale Casto je narusena. Nenf to tak, Ze by
probiotika neustale a bez prestani osidlovala stfevni
prostfedi, proto je tfeba uZivat je pravidelng, aby se za-
jistilo jejich dostate¢né mnoZstvi k vytvorfeni podminek
pro jejich pozitivni Ucinek.

Neni pochyb o tom, Ze stfevni mikroflora je soucasti
hostitelovy odolnosti vici nemocem. Tuto skutec¢nost
Ize demonstrovat srovnanim nachylnosti na infekci

u konvencnich a bezmikrobnich zvifat. Napfiklad jiz
podani 10 zivych bunék Salmonelly enteritidis bez-
mikrobnim mysim vede k jejich usmrceni, zatimco
mnozstvi téchto bakterii potfebné k usmrceni konvenc-
nich mysi pfesahuje 1 milion (10°)". Tuto skute¢nost
potvrzuje i zjisténi, Ze podavanim antibiotik se labora-
torni mysi stavaji nachylnéjsi k infekci. Podobny plvod
ma i infekce Clostridii difficile u ¢lovéka. Nové studie
ukazujf, Ze rezistence mUze byt obnovena pfenosem
stolice zdravého zvitete do téla zvifete nemocného,
tzv. transfaunaci. Nicméné, takovyto zamérny prenos
stolice s sebou nese takeé riziko zavleceni patogend,
coz neni praktické ani pfijemné resent.

Probiotika mohou byt vyrobena v réiznych formach,

jako jsou kapsle, tablety, prasek (v saccich ¢i dézach),
ve formé tekutych suspenzi a také jako fermentované
vyrobky, tedy jako jogurty, probiotické napoje a syry.

Hlavni rozdil mezi jednotlivymi druhy téchto pfipravkd
a potravin je v koncentraci probiotickych mikroorga-
nismU. Kapsle, tablety a prasek mohou obsahovat
pozadované probiotické mikroorganismy v mnohem
koncentrovanéjsich davkach a jsou z ¢asového hlediska
stabilngjsi nez tekuté pfipravky. Mikrobidlni kmeny ob-
sazené v mnoha fermentovanych vyrobcich (¢asto jako
startovaci kultury) jsou pfidavany pro své schopnosti
zlepsit chut ¢i konzistenci vyrobku. Nemusi byt proto
nezbytné aktivnimi probiotiky.

Jak vybrat spravné mikroorganismy
jako probiotika?

Plvodné, tedy na pocatku 20. stoleti, byla probiotika
izolovana ze zkvaseného mléka, protoZe se predpokla-
dalo, Ze pravé ona stoji za dlouhovékosti skupiny oby-
vatel v Bulharsku. Odtud také pochdzi nézev Lactoba-
cillus delbrueckii subsp bulgaricus. Pozdéji se, zejména
v USA, pracovalo s druhem Lactobacillus acidophilus,
protoZe se mélo za to, Ze tento druh Iépe osidluje
stfevni prostfedi. Mezi rozhodujici faktory, podle nichz
se rozhoduje, kterd probiotika budou pouzita, patfi,
mira rozmnozovani, odolnost vici Zalude¢nim Stavam
a kyselindm s kratkym fetézcem a schopnost pfilnout
ke stfevnimu epitelu. V soucasné dobé se pouzivaji

v komer¢nich probiotickych vyrobcich oba vyse zmi-
nované druhy, spole¢né s jinymi stfevnimi izolaty jako
jsou Lactobacillus casei a Lactobacillus rhamnosus. Ji-
nymi, bézné pouzivanymi mikroorganismy jsou kmeny
Lactobacillus, Bifidobakcterium, rizné druhy Strepto-
coccus a kmeny kvasinek Saccharomyces cerevisiae''3.
Casto se pouzivaji také kmeny Lactococcus a nékteré
kmeny Bacillus a vsechny tyto druhy jsou na seznamu
EQPS (European Qualified Presumption of Safety)',
ktery spravuji organy Evropské Unie.

Existuje 165 kment lactobacillus,
ovSem jen mala ¢ast z nich je vyuZzi-
vana v probiotickych vyrobcich.




Jak vybrat kvalitni probiotika?

Zakladnimi fakty, které bychom si méli zapamatovat
pro vybér kvalitnich probiotik jsou:

1. Vysoka koncentrace: abychom dosahli poZzadované-
ho ucinku, musi byt garantovana minimalné koncen-
trace mikroorganismU k preziti procesu traveni a me-
tabolismu ve stfevech. Studie ukazuji, ze minimalni
terapeuticka ddvka k zajisténi poztivniho ucinku®™ je
1x108 CFU/den (ackoliv ta se muze lisit podle pouzitych
kmenu). Nizsi davky samoziejmé nijak neskodi, ale je
nepravdépodobné, Ze budou mit pozitivni ucinek.

2. Stabilita ve stfevech: je potfeba, aby probiotika
preZila prichod Zaludkem a aby byla zajisténa Zivo-
taschopnost probiotik i v téch nizsich ¢astech travi-
cfho ustroji. Metody oSetfeni jako je enkapsulace i
kryoprotekce poskytuji probiotickym bakteriim dalsi
ochranu ve vyrobnim procesu a také dalsi ochranu
pred Zalude¢nimi kyselinami a antibakteridlnimi sloz-
kami, které se pfirozené vyskytuji ve stievech. Jiz zcela
béznym by mélo byt testovani rezistence probiotickych
kmend na Zaludecni kyseliny, stejné jako in vitro testo-
vani v podminkach nizkého pH (pH=2).

3. Vice-kmenové a vice-druhové probiotikum: vyhodou
probiotika je kombinace vice druhl a vice kmenu. Tato
kombinace zajisti zndsobeni Uc¢inku a také zajisti osidle-
ni i téch nejmensich zakouti tenkého a tlustého streva.

4. Probiotické kmeny musi byt bezpec¢né: vsechny
kmeny pouZité v probiotickém pfipravku by mély byt
plné identifikovatelné, vyrobek by mél nést piné nazvy
kmenU vcetné jejich ¢iselného oznaceni. Origindly kme-
nd ulozené ve shirce kultur musi byt identifikovatelné
podle databdze mezindrodni mikrobidlni sekvence.
Prikladem mikrobialni sbirky kultur je National Collecti-
on of Industrial, Food and Marine Bacteria (NCIMB) se
sidlem ve Velké Britanii.

Spousta probiotickych pfipravkt obsahuje také jako
benefit prebiotikum, které je definovano jako nestra-
vitelnd ingredience, kterd pozitivné ovliviiuje hostitele
selektivni stimulaci rdstu a/nebo ovliviiovanim aktivity
jednoho nebo vice kmen( bakterii ve stfevech a tim
zlepSuje zdravi hostitele's. Kombinace probiotik a pre-
biotik je zndma jako synbiotikum.

Jak funguji probiotika?

Mechanismus fungovani probiotik nenf jesté upl-

né jasny, ale vime, Ze kazdopadné ovliviuiji slozeni
strevni mikroflory a to zvysenim mnozstvi kmen(
Lactobacillus a Bifidobacterium a snizenim mnozstvi
potencionalnich patogend jako je E.Coli, Clostridium,
Salmonella a Candida. Existuji také presvédcivé dikazy
o tom, Ze probiotika pozitivné ovliviiuji nasi imunitu

a to jak lokalné tak systemicky.

Vysledky probiotickych testd a zkousek se mohou rtiz-
nit", ale to Ize vysvétlit rozdily ve vyrobnich postupech,
Zivotaschopnosti, davkovani a rozdily ve véku pfijemca.
Dokonce i kdyz jsou pouzity stejné druhy, mtzeme zis-
kat rozdilné vysledky pokud se pouZiji rozdilné kmeny.
Pokud vezmeme v Uvahu tyto skutec¢nosti neni pochyb
o tom, Ze Ize dosahnout vyznamnych ucinkd a to jak
lokalné ve stfevech, tak systemicky'®.

Zaver

V posledni dobé 1ze vidét obrovsky narust
a to jak v oblasti védy predevsim kvalitou
klinickych zkou$ek a moZnostmi vykumu,
tak taky v oblasti komeréni novymi vyrob-
nimi procesy, jako je fermentace, kryopro-
tekce, zivotaschopnost, stabilita a finalni
zpracovani probiotickych pripravka. Vyvoj
novych metod studia stfevni mikrobioty od-
haluje nové druhy mikroorganismu s pro-
biotickym potencidlem. Dalsi vyvoj bude
zaleZet na tom, jak se budou vyvijet nase
znalosti o tom, jak nové kmeny funguji.
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Dr. Alejandro Palacios
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Spolupracovnik firmy Probiotics International Ltd.

v oblasti medicinského vyzkumu

Neustale roste mnozstvi dukazu o tom, Ze narusena rovnovaha normalni mikrobialni komunity
ve stfevech je spojena s patogenezi mnoha stfevnich onemocnéni jako je prijmové onemocnéni
spojené s Clostridium difficile (CDAD), jako jsou nespecifické stievni zanéty, syndrom drazdivého
traéniku (IBS) a celiakie'2. Jak tedy vypada zdrava sttevni mikrobidlni populace? A jak lze
definovat mikrobialni nerovnovahu nebo dysbiézu z hlediska kvalitativniho a kvantitativniho?
Diky rozvoji novych DNA sekvenénich a matematicko biologickych metod, je nyni mozné to

co drive bylo nemyslitelné a sice studovat duvod a diilezZitost mikrobidlniho osidleni ¢lovéka
mikroorganismy?®. Tato stat popisuje nékteré nové konceptualni a technologické postupy dulezité
pro studium mikrobialnich komunit, které obyvaji nase stfevni prostredi.

Strevni mikrobiota

Mikrobiota je definovana jako Uplny soubor vsech
mikroorganismd, v€etné bakterii, virQ, plisni, kvasi-
nek a parazitd, které sidli v.a na nasem téle*. Ve
skutecnosti Ize kazdou ¢ast naseho téla povazovat

za jedine¢né misto z dGvodu jedine¢nych Zivotnich
podminek a diky poulaci, kterd zde Zije’. Rozdilné mik-
robialni komunity se nachézeji v Ustech®, v plicich?, ve
vaginé!®, na kdzi” a v travicim ustroji ¢lovéka'. Ackoliv
viechny vnéjsi ¢asti naseho téla vystavené vnéjSimu
okoli jsou osidleny mikroorganismy, vétsina mikroor-
ganismU se nachazi v travicim Ustroji'2. Stieva c¢lovéka
tvori velmi rozsahld komunita skladajici se ze 100
biliona mikrobidlnich bunék™. K tomuto vysokému
Cislu Ize dodat, Ze soucasné odhady uvadi, Ze v na-
druht a Ze obsahuje 100x vice genll neZ je v genomu
¢lovéka'.

Abychom pochopili jaky vliv m& mikrobiota na zdravi
¢lovéka, je nezbytné prijmout fakt, ze slozeni a funk-
ce komensalni mikrobialni komunity ovliviiuje nase

zdravi i nemoci a rovnéz musime poznat faktory, které
ovlinuji strukturu této komunity'. Navic se komensaini
mikroorganismy, které sidli v naSem travicim Ustrojf,

v pribéhu starnuti ¢lovéka méni'2. Strevni mikrofléru
kojence vyznamné ovliviiuji faktory, jako je zptsob
jakym dité pfislo na svét (prirozeny porod ¢i cisarsky
rez), kojeni, jak brzy je dité odstaveno od materského
mléka, kdy prechazi na pevnou stravu apod'™. | presto,
Ze se v prabéhu prvnich let vytvori stabilngjsi stfevni
mikrofléra, dochazi pozdéji ke zménam ve slozeni této
mikrobialni komunity'®. Strava, Zivotni styl, vék a Zivot-
ni prostredi ¢lovéka ovliviiuji slozeni stfevni mikroflory
a mikrobiota jednotlivcl se lisi, jak z kvalitativniho, tak
i kvantitativniho hlediska'.

Mikrobiom

Prvni zminky o mikrobiomu definuji tento pojem jako
ekologickou kumunitu symbiotickych a nékdy i pato-
gennich mikroorganism, které doslova sdileji stejny

prostor naseho téla'®'°. Tato definice jasné presahuje
zpusob, jakym je v soucasnosti chapan pojem mikro-
biota. Ovsem, nedavno publikované studie, obzvlasté



ty, které referuji o novych sekvencnich technikach
DNA, obvykle definuji mikrobiom jako soubor geno-
mu mikroorganism, které obyvaji pfirozena mista
svého vyskytu 4-6. Tyto dvé, i kdyz souvisejici, pfesto
rozdilné, definice vychazeji z alternativni interpretace
jednotlivych ¢asti, které tvofi toto slovo. PGvodni de-
finice terminu mikrobiom vychazi z toho, ze ,, mikro-"
je ze slova mikroorganismus a ,,biom”, termin z ekolo-
gie, odkazuje na soubor organismu, které se vyskytuji
v daném pfirozeném prostredi?®. Druhd, aktualngjsi

a v soucasnosti vice pouzivana, definice vychazi

z predpokladu, Ze mikrobiom je jinym vyjadfenim
neologismu -omics. Tento neologismus v anglictiné
odkazuje na obory studia biologie, jako je genomika,
proteomika nebo metabolomika a pfipona -omi je
pouzivana k oznaceni vsech objektd studia tohoto
oboru, jako jsou genomy?'. S ohledem na tuto inter-
pretaci a s tim, Ze se budeme pfidrZovat v soucasnosti
nejvice pouzivané definice, budeme v této stati pova-
Zovat mikrobiom za soubor genomuU prezentovanych
v mikroorganismech, jeZ jsou soucasti mikrobioty.

Je zfejmé, Ze vyvoj terminu mikrobiom odrazi cestu,
jakou se dnes véda ubird a také odradzi stuperi poznani
symbiotické mikrobialni komunity ¢lovéka. AZ done-
davna vyzadovaly predominantni metody studia stfev-
ni mikrobioty izolaci a in vitro kultivaci individualnich
mikrobialnich kmend. Dnes, diky technologickému

a védeckému pokroku, je mozné studovat strukturu

a funkce vsech komunit uréenim sekvence jejich DNA
a gend, které se za nimi skryvaji.

Metagenomika: jak studovat strevni
mikrobiom

Ackoliv je jiz delsi dobu zndmo, Ze lidsky mikrobiom
ovliviiuje zdravi a nemoci ¢lovéka', teprve v minulych
letech, s vyvojem technik zavislych na jednotlivych
kulturdch, vznikla moznost studovat vice aspektl
téchto sloZitych a vysoce propojenych mikrobialnich
komunit a jak tyto komunity ovliviiuji zdravi ¢lovéka.
Obzvlasté moznost sekvenovani DNA extrahované ze
souhrnného vzorku, co? je vyhodnéjsi nez z individual-
né kultivovanych mikroorganismu (pfevazné bakterii),
prinesla revoluci do studia mikrobioty. A urcité analyza
souboru gent ze souhrnnych mikrobialnich komunit
otevrela zcela nové pole védeckého vyzkumu.

Predchozi techniky sekvenovani DNA s pouZitim San-
gerovy metody mohly byt pouZity pouze k sekveno-

vani jednotlivych nebo nékolika homogennich frag-
mentd DNA ze vzorku za urcity ¢as??. Na druhé strané
pFisti generace sekvenovani (Next Generation Sequen-
cing — NGS), obzvlasté ty, které pouzivaji sekvenovani
syntézou (Sequencing by Synthesis — SBS) nebo 454
pyrosekvenovani, mohou nynf rozsifit tento proces na
miliény fragmentd paralelnim zptsobem a tim ucinit
tento postup zptsobilym sekvenovat vysoce hetero-
gennf a sloZité vzorky ve velmi kratkém case*?3.

Pouziti metod, které nejsou zavislé na jednotlivych
kulturdch k vytvoreni charakteristiky stfevni mikro-
bioty, se objevilo jiz pfed témér 30 lety. Prvni z téch-
to systémU byly zaloZeny na pouZiti sekvence gent
bakterialni ribosomalni RNA (rRNA) jako ndhradnich
markerd bunécné identity?*. Obzvlasté gen 16S ribo-
somalni RNA (16S rRNA) je vysoce chranény mezi pro-
karyoty. 16S rRNA také navic k tomuto vyznamnému
podilu vysoce chranénych casti genu obsahuje kratké
Useky hypervariabilnich sekvenci (oblasti V1-V9), které
mohou poskytovat pro jednotlivé druhy specifické rysy
uzite¢né pro taxonomickou a fylogenetickou charak-
teristiku.

Zatimco v minulosti dominovaly ve studiu mikrobio-
ty zpUsoby méreni komunity fylogenetické diverzity

s pouzitim 16S rRNA, nyni se vice uplatfiuji novejsi,
snadnéjsi a levnéjsi metody sekvenovani v tandemu
vsech DNA ve vzorku. Tyto pfistupy necileného sek-
venovani DNA stievni mikrobioty mohou byt snadno
pouzity k ziskani informaci pro fylogenetickou analy-
zu, ale navic ndm umoznuji poznavat slozitost funkci
této komunity identifikaci jejich gend. Se souc¢asnym
vyvojem a s vyraznym snizenim finan¢ni narocnosti
NGS technik jsme svédky neustalého narustu pouziva-
ni metod cileného 16S rRNA sekvenovani gent a rov-
néz metod necileného sekvenovani celého genomu
stfevni mikrobioty a jsme také svédky nardstajiciho
vlivu téchto metod na klinicky vyzkum a vyvoj novych
probiotik326:27,

Strevni dysbiéza v kontextu
metagenomického vyzkumu

Teprve v nedavné dobé jsme pfijali fakt, Ze mame ve
stfevech daleko vice bakterialnich bunék nez je celkem
bunék v nasem téle. Tento soubor mikroorganismd,
stfevni mikrobiota, hraje vyznamnou uUlohu v nasem
zdravi. Je pravdou, Ze savci se miliony let vyvijeli
spole¢né s mikrobiotou?®. Neni tudiz prekvapenim,

1
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Ze si nas imunitni systém vyvinul sloZitou soustavu
vztaht s naSimy hosty zptsobem, ktery ovliviiuje
rozvoj rdznych nemoci’.

Velké mnozstvi védeckych praci pfindsi vice svétla do
problematiky pdvodnf stfevni mikrobialni populace

a jejiho zasadniho vlivu na zdravi ¢lovéka. Je také
znamo, Ze zmény rovnovahy stfevni mikrobioty nebo
dysbiéza mohou byt spojeny s fadou rdaznych faktord
jako je nezdrava strava, patologicka fyziologie, léky
a patogeny (viz tabulka ¢. 1).

Jiz od prvnich aplikaci na kulturach nezavislych technik
k urceni mikrobialni diverzity bylo zfejmé, Ze slozeni
stfevni mikrobioty se vyznamné lisi mezi jednotlivymi
lidmiZ®. Jestlize se lidsky mikrobiom tak lisi ¢loveék od
¢lovéka, jak potom mizeme odlisit zdravou mik-
robiotu od té, kterd je néjak spojena s chorobami?
Soucasny vyzkum ukazuje, Ze dyzbioticka stfevni
mikrobiota je charakterizovana jednodussi strukturou
a funkci této komunity, kterd, vyjadreno kvantitativné,
znamena mikrobiotu s niZsf taxonomickou diverzitou,
méné bakterialnimi druhy, snizenou funkci metabolis-

O autorovi:

mu, méfeno jako sniZzeni poctu gend, které jsou na ni
vazany. S vyuzitim tohoto principu a s aplikaci sofis-
tikovanych statistickych a vypocetnich biologickych
metod jako je ,principal component analysis (PCA)”,
muUZeme extrahovat potfebné informace z obrovského
a vysoce heterogenniho souboru dat na individualni
proménné, které maji spolecné velky vliv na strukturu
mikrobiomu. Tyto techniky umoZnuji popsat kvantita-
tivné strukturu mikrobiomu spojenou s urcitou nemoci
a porovnat ji s tou, kterou nalezneme u zdravého je-
dince®. K rozliseni norméalniho stavu od stavu chorob-
ného nam tak predominantné slouzi popis struktury
mikrobialni komunity jako celku, a to jak kvantitativni
tak i kvalitativni, a nikoliv popis relativné obrovského
mnozstvi jednotlivych mikroorganisma®'-33,

S vyuZzitim nejvyspélejsich metagenomickych technik
se nase poznani funkci mikrobiomu a jeho vztahu

s biochemif a fyziologif ¢lovéka stdva mnohem srozu-
mitelnéjsi. Je zcela nezpochybnitelné, Ze rychly rozvoj
na tomto poli vyzkumu povede ke vzniku novych
strategii k podpore zdravi ¢lovéka a k objevu novych,
ucinnéjsich zplsobl Iécby raznych chorob®*.
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Priklady onemocnéni pri kterych byla zaznamenana strevni dysbiéza

Nemoci nebo zdravotni problémy spojené s dysbiézou

Obezita
Metabolicky syndrom
Nealkoholovéa steatohepatitida

Nespecifické stfevni zénéty (Crohnova choroba, ulcerativni
kolitida, pouchitida)

Syndrom drazdivého tracniku, funkeni onemocnéni strev

Ateroskleroza

Diabetes typu 1
Autismus
Alergie

Astma

Celiakie

Prevzato z Backhed a kol. (2012)
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Puvodci bakterialnich spér jsou pouzivani jako probiotické pripravky v dopliicich stravy,
rovneéz jsou registrovani jako lé¢ivo a pouzivani v krmivech pro zvirata. Jejich tepelna stabilita
a schopnost preZivat v gastrické bariére je ¢ini pro vyrobce atraktivnimi pri pouziti v doplricich
stravy a jejich obliba nadale roste. Toto pojeti je ¢asto mylné interpretovano, hovorime

pouze o tzv. pudnich mikroorganismech, zatimco by bacilli méli byt povazovani za stfevné
komenzalnich. Tento ¢lanek shrnuje souc¢asna pouziti druht Bacillus jako probiotik, jejich

bezpeénost a principy jejich fungovani.

Bakterialni spory

Bakterialni spory (obr. 1) jsou produkovény v pfirodé
jako prosttedek k preZiti v extrémnich Zivotnich
podminkach umoznuijici dlouhodobé preziti

v podminkéach, které by jinak zahubily vegetativni
bakterie'. Sporula¢ni schopnost je velmi zavisla na
poklesu Zivin v bezprostifednim okoli Zivych bunék.
Bakterie citlivd na tento stav spousti nevratny program,
jehoz vysledkem je tvorba spdr, ktera nastava asi za

8 hodin od vzniku této udalosti (obr. 2)%.

Podstatna k preziti bakterialnich endospdr je jejich
struktura, kdy na jadre téchto spér jsou kondenzované
a neaktivni chromozémy. Dalsi vrstvy, které

obaluji endospdry, zahrnuji jednu nebo vice vrstev
bilkovinnych materiald a jsou oznacovany jako obal
spory?. Spolecné pak slouzi jako ochrana spér pred UV
zafenim, extrémni teplotou (vétsinou az do 80-85 °Q),
pred rozpoustédly, peroxidem vodiku a pfed enzymy
jako je lysozym'. Spéra je dehydrovand a metabolicky
neaktivni a mdze zdstat v tomto stavu po neurcitou
dobu. Jejich extrémni dlouhovékost byla skutecné
prokazana, kdyz byly Zivotaschopné (to je Zivé) spory
ziskany z hmyzu zalitém v jantaru, jehoZ staff je
odhadovano na 28 milionu let*!

Ovsem pokud jsou spoéry v prostredi, kde je dostatek
Zivin, dochazi k jejich oZiveni, procesu, ktery trva jen
nékolik minut, kdy voda pfichazi do styku se spérami,
dochazi k naruseni a odstranéni oball spoér a pfimym
dasledkem tohoto procesu je pokracovani normalniho
bunécného rastu’.

Obr. 1: Spéry Bacillus. V levé ¢asti obrazku jsou
zralé spory Bacillus viditelné v kontrastné-
-fazovém mikroskopu. V pravé ¢asti obrazku
jsou spory B. subtilis ve vysokém rozliSeni
viditelné elektronovym mikroskopem.



Sporulace Rust vegetativnich
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Obr. 2: Sporulacni zZivotni cyklus

Schéma znazornujici kontrastni zivotni cyklus
nositelt1 bakterialnich spoér. V podminkach
nedostatku zivin dochazi pti ristu
vegetativnich bunék (VC - vegetative cell) k sérii
morfologickych zmén, které tvoii forespory (F)
uvnitt matetskych bunék (MC — mother cell)
sporangia. Asi po 8 hodinach jsou spory (S)
uvolnény lyzou MC.

Pouziti kmenu Bacillus jako probiotika

Védecky zdjem o druhy Bacillus jako probiotika roste

v poslednich 20 letech a v této dobé bylo provedeno
také nékolik studii z této oblasti®”®. Nejrozsahlejsi
vyzkum byl provadén se kmeny Bacillus subtilis, Bacillus
clausii, Bacillus cereus, Bacillus coaqulans a Bacillus
licheniformis. Spory téchto kmenu jsou tepelné
stabilni, mohou byt v suseném stavu skladovany pfi
pokojovych teplotach bez negativniho vlivu na jejich
Zivotaschopnost.

Dalsi vyhodou je, Ze spdry jsou schopny prezivat pfi
nizkych pH gastrické bariéry®'°, na rozdil od nékterych
druht Lactobacillus", takZe v podstaté mohou byt
specifikované davky spoér skladovany po neurcitou
dobu bez nutnosti chlazeni a pfi jejich konzumaci

se dostanou do tenkého stfeva nedotceny. Spory
probiotik jsou velmi ¢asto uzivany jako doplnky stravy,
u zvitat jako zdroje podpory rdstu a ingredience
vhodné ke konkuren¢nimu boji s jinymi cizorodymi
|atkami v organismu a konecné v aquakulture

k podpore rlstu a ke zvySeni odolnosti proti chorobam
krevet, zejména Cernych tygfich krevet (Penaeus
monodon).

Pouziti kmenu Bacillus jako probiotika

Druhy bakterii Bacillus jsou ¢asto povazovany za pudni
bakterie, jelikoz jejich spéry mohou byt opétovné
ziskany z pady. Pokusy o izolovani vegetativnich bak-
terii z pldy jsou ovsem problematic¢téjsi a ukazuje se
pravdépodopbnéjsim, Ze spdry jsou stvoreny k tomu,
aby prezily prlchod gastrickou bariérou zvitat, kterd je
pozfou. Tento nazor vychazi ze studii, které ukazuji, ze
spory B.subtilis mohou dordstat a mnozit se v tenkém
stfevé a tak vytvaret podminky k dalsi sporulaci'12,

Peristaltika zajiStuje, Ze spory jsou z téla odstrariova-
ny spolu se stolici ¢i vykaly, coz ma za nasledek jejich
akumulaci v pldé. Prirozené stfevni prostredi nositel(
spor pomaha vysvétlit proc Ize spoéry nalézt ve strevech
hmyzu, zvifat i ¢lovéka®'*'>. Nedavny vyzkum proka-
zal, Ze bacillus Ize ziskat za pomoci analyzy biopsie

a stolice z traviciho Ustroji ¢lovéka''™>. Napf. pfi analyze
stolice byly spory Bacillus zjistény v koncentraci pfibliz-
né 10%/gram, coz je o nékolik logl vice nez by se dalo
rozumné predpoklddat ze samotné pfijaté stravy'.

Jiz moho studif prokazalo, Ze rozmnoZzujici se spory
mohou vyvolat znac¢nou imunitni reakci v travicim
ustroji mysf a tato stimulace imunity maze byt skrytou
pficinou, proc spory ovliviiuji Ucinek probiotik™. Jed-
nou z nejvice presvédcivych studif je ta, kterd zkou-
mala vliv oralné podavanych bakterii na tvorbu GALT
(Gut Associated Lymphoid Tissue — miznich tkani, které
chrani nase télo pred proniknutim nezadoucich latek
ze stfev) u novorozenych kralika'e.

Tato studie ukazala, Ze kmen B.subtilis ma vétsi
vyznam nez ostatni komensalni bakterie na tvorbu
GALT. Samoziejmé i jiné prvky, jako napf. vylucovani
antimikrobialnich latek, jako je koagulin, amicoumacin
a subtilisin mohou také vytvaret probioticky efekt,
zejména tim, Ze potlacuji rlst konkurencnich mikrobd
a entericchh patogen& Studie, které by potvrzovaly
existuji. Napf. studie na modelu kurat ukazala, Ze spory
B.subtilis potlacuji infekci patogenni Salmonelly ente-
rici*®, Clostridie perfingens' a E.Coli?°. Dal3i studie?'
prokazala ucinek spor B.subtilis na potlaceni bakterie
Citrobacter rodentium (model pro patogen cestovatel-
ského prdjmu, ETEQ).
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Interakce B.subtilis a sttevnich
a imunitnich bunék

Interakce mezi stievnimi bakteriemi a imunitnimi
burikami je slozitd a doposud ne zcela vysvétlena.
Casto jsou v téchto vztazich zapojeny obousmérmé
signalni cesty, které ovliviiuji chovani stfevni mikrofléry
a také reakce hostitele dilezité k udrzovani stfevni
homeostazy?.

Bakterie produkuji a vylucuji mnoZzstvi metabolitd,
na které mohou byt buriky hostitele citlivé.
Prikladem mohou byt quorum-sensing molekuly
(QSM), vylucované jak gram-pozitivnimi, tak i gram-
-negativnimi organismy a které podporuji adaptaci
jednotlivych mikrobialnich druht na preziti v okolnim
prostfedi. QSM jsou v pfipadé gram-pozitivnich
mikroorganismd a nepeptickych molekul bioaktivni
peptidy, v pfipadé gram-negativnich je to napf. acyl-
-homoserin lakton?3. Jelikoz QSM ovliviuji sloZenf
bakteridlni populace v rliznych prostredich, je také
pravdépodobné, ze kontroluji stav bakteridini populace
tvorici stfevni mikrobiotu?*.

In vitro studie B.subtilis s burikami Caco-2 (bunky
podobné stfevnim burikdm clovéka) ukazala, Zze QSM
pentapeptid ERGMT, znamy jako CSF (competence and
sporulation factor), spousti syntézu proteint teplotniho
Soku (heat shock protein — Hsp)*. Indukce této skupiny
proteint maze hrat svou Ulohu v prevenci pred
oxidanty spusténym poskozenim stfevnich epitelialnich
bunék a pfi ztraté funkce ochranné bariéry epitelidlnich
bunék.

CSF se dostava do bunék stfevniho epitelu pomoci
transporteru bunécné membrany, organického kation
transporteru izotypu 2 (OCTN2)%. Tato elegantni
studie?* prokazala, Ze supernatant divokého typu
kmene B.subtilis pfidany k bunkam Caco-2 indukuje
syntézu proteinl tepelného Soku Hsp27 a Hsp70.
Izogenni phrC mutant kmene B.subtilis neschopny
produkovat CSF neindukoval tepelny Sok, ten byl
indukovan syntetickym CSF pentapeptidem.

Schopnost stfevnich bunék rozpoznat, ztotoznit

a reagovat na molekuly B.subtilis je dlleZitym
zjisténim, které osvétluje existenci vzajemné
komunikace mezi bakteridlnimi druhy a hostitelem.
Jelikoz je CSF produkovan béhem vegetativniho rdstu
a jelikoz jsou vegetativni buriky B.subtilis velmi citlivé
na gastrické podminky', nastavaji interkace mezi CSF

a epitelidinimi burikami s nejvétsi pravdépodobnosti
poté co stravené spory dozravaji ve stfevech.

Ve studii, kterd se provadéla na kralicich se také
prokdzalo, Ze kombinace B.subtilis a Bacteroides fraqgilis
vyvolava interakci se stfevnimi imunitnimi burikami,
coz pfispiva k vyvoji GALT a k tvorbé pre-imunitnich
protilatek™. Slepa stfeva téchto zvifat byla pfi narozeni
podvazana, aby se zabranilo kolonizaci bakteriemi

a tak byla tato zvitata bezmikrobialni. Ackoliv byly
cévy nedotcené a nebyl omezen pohyb lymfocytd,
nevykazovala slepa stfeva téchto zvifat rozristani
folikul B bunék. Poté byly chirurgicky zavedeny
bakterie do dutiny bezmikrobidlnich apendixd a po
tfech tydnech byla provedena imunohistologicka
analyza k ovéreni vyvoje GALT'®,

V tomto vzorku bylo zkoumano Sest bakterialnich
druhd a to bud samostatné nebo ve vzajemné
kombinaci. Zatimco kmeny Bacter fragilis, Clostridium
subterminale, B.licheniformis, Bacillus pumilus

a Staphylococcus epidermis samostatné neindukovaly
vyvoj GALT u zadného z Sesti kralikl, B.subtilis
samostatné podpofil vznik GALT u tfech z osmi
kralikd. Za zminku stoji, Ze ne vsichni plvodci spor,
ktefi byli zkoumani v této studii méli icinek podobny
tomu, ktery byl pozorovan u B.subtilis. Navic, kdyz
byl B.subtilis zaveden spole¢né s Bacter fragilis do
apendixt bezmikrobidlnich zvifat, byl pozorovan vyvoj
GALT u vsech osmi kralik( v této studii'®.

Stejny experiment byl proveden také s mutanty
B.subtilis narusenymi stresovymi reakcemi, pohybem
bi¢ikd, tvorbou biofilmu nebo sporulaci®.

Pouze mutanti neschopni sporulace neindukovali
vyvoj GALT coZ naznacuje, Ze sporulace nebo mozné
molekuly produkované a vylu¢ované béhem sporulace
byly nezbytné pro interakci s GALT hostitele. Jak jiz
bylo dfive zminéno, pro interakci CSF epitelidlnich
bunék je dulezité, Ze sporulujici buriky musi mit sv(j
pUvod ve stravenych spoérach, které uzravaji v hornf
Casti travictho Ustroji a které sporuluji v nizsich ¢astech
tohoto Ustroji.

Jiné studie ukazaly rozdilné aspekty interakce B.subtilis
s imunitnimi bunkami stfev. Studie, kterou provadél
kolektiv prof. Duca® zjistil, Ze inbredni mysi, kterym

byl podavan cisty preparat spor B.subtilis vykazovaly
spory specifické sIgA a systemické 1gC reakce, coz
ukazuje, Ze spory samy jsou imunogenni, pfinejmensim



pokud jsou podavany ve vysokych davkach. Jina studie
spor B.subtilis var. Natto demonstrovala rist bunék
stfevnich klkG u kurat?.

Pozdéjsi studie srovnavala Ucinky stravenych spor
t rozdilnych druht Bacillus na GALT mysi. Vsechny
tfi druhy, B.subtilis, B.licheniformis a Bacillus

flexus vykazovaly schopnost podporovat aktivni
rozmnozovani lymfocytd uvnitf Peyerovych platt

a schopnost produkovat cytokiny v mesenterickych
miznich uzlinach (MLN — mesentric lymph node)
(IL-1a, IL-5, IL-6, IFN—y a TNF-a) a ve sleziné (IFN-y
a TNF-a)?’. Tataz studie prokéazala, ze B.subtilis

se vzajemné ovliviiuje s Toll-like receptory (TLR —
receptory podobné genu Toll). Obzvlasté vegetativni
buriky B.subtilis vykazovaly schopnost regulovat
expresi TLR2 a TLR4 znamé tim, Ze rozpoznaji
molekularni komponenty gram pozitivnich baktertif,
jako jsou lipoproteiny a lipotechoova kyselina?.

Schopnost interakce bunék a spér B.subtilis s burikami
strevniho epitelu a stimulace GALT, spolecné s absenci
jakékoliv zndmky toxicity jak in vitro tak in vivo
naznacuji, ze B.subtilis mize mit pozitivni icinek na
posileni imunitniho systému a mozna hlavni zacileni na
adaptivni imunitni rekace.

Na spoéry specifické imunitni reakce

Spory samotné vyvolavaji specifické IgC reakce pokud
jsou podavany mysim mukosalné (nosni a oralni ces-
tou). Uroven reakce proti sporam je relativné docela
nizka a vysvétluje se tak, Ze savec jako hostitel je
nepovazuje za cizi latky. Je také mozné, Ze pozorované
reakce vyplyvaji z velkych davek spér podavanych opa-
kované. Je zajimavé, Ze spéry nejsou rozpoznany dveé-
ma zakladnimi Toll-like receptory TLR2 a TLR4, které
rozpoznaji zivé, vegetativni bakterie vcetné B.subtilis?’.

V nepublikované studii (Huang a Cutting) bylo zjisténo,
7e 7adny z receptort TLR nerozpoznal spéry. Jednou

z moznosti je, Ze spéry mohou byt rozpoznany dopo-
sud neznamymi molekulami PRR (pattern recognition
receptor). V kazdém pfipadé se zda, Ze spéry nejsou

v nijak vyznamné interakci s B burikami ackoliv histo-
patologické studie pfinaseji pomé&rné vyznamné ddka-
zy proliferace lymfoidnich folikul. To neni ale pfipad

T bunék, kde dostatecné davky spor stimuluji produkci
IFN-y a jinych prostfednikd bunécnych reakci?’.

Dalsi pouziti

Jednim z dalSich zajimavych zjisténi nedavno zverejné-
nych bylo pouziti B.subtilis se zaméfenim na potlacenf
infekce C.difficile?®. Jina studie provadéna v Belgii

zase prokazala, ze Bacillus amyloliquefaciens je rovnéz
schopen potlacit infekci C.difficile*. | kdyZ jsou tyto
piinos bakterii Bacillus v kontrolovani této hospitalizaci
vyzaduijici infekce, kterd si jen ve Velké Britanii ro¢né
vyzada témeér 3000 zivotd®. Je zajimavé, Ze kontrola
této choroby se odvraci od metody fekalni transplanta-
ce mikrobioty (FMT) a zaméfuje se na obnovu stfevni
mikrofléry'. Jinymi slovy, k identifikaci specifickych
mikrobidlnich sloZek stfevni mikrobioty, které mohou
zabranit osidleni traviciho Ustroji C.difficile. Jelikoz

je Bacillus také soucasti stfevni mikrobioty, existuje
rozumny ddvod pro dalsi studium tohoto mikroorgani-
smu.

Jiné typy studif zase prokazaly potenciondlné preven-
tivni Ucinek druht Bacillus na takové nemoci jako jsou
napf. kardiovaskularni choroby (CVD). CVD je rostouci
problém celosvétové a jeden z nutri¢nich pfistupt ke
sniZeni rizika této choroby je spojen s tzv. sttedomof-
skou stravou, ktera je bohatd na raj¢ata®?. Rajcata
obsahuji lykopen a karotenoid a epidemiologické
studie spojuji stravu bohatou na lykopen se snizenim
rizika CVD?3. Nékolik studii ukazuje, ze nékteré druhy
Bacillus produkuji vyznamné mnozstvi karotenoidd

a tyto karotenoidy jsou ve vysoké biodostupnosti®*.
Biodostupnost ukazuje jaké mnozstvi dané latky je
organismem skutecné vyuzito a Bacillus je z tohoto
pohledu velmi Uspésny. Tato skute¢nost ma pravdé-
podobné souvislost s vyjimecnou gastrickou stabilitou
karotenoidl Bacillus*. Z dlouhodobého hlediska Ize
predpokladat, Ze bakterie Bacillus bohaté na karo-
tenoidy bodou vyuzivany jako nutri¢ni potravina ke
snizeni rizika vzniku CVD.

Bezpeénost

Dvé bakterie tvorici spory, B. anthracis a B. cereus,
jsou znamy jako lidské patogeny. U prvni z nich nenf
potfeba dlouhého vysvétlovani, zatimco B. cereus je
tfeba zvaZzovat pfipad od pfipadu. Bezpe¢nost druhu
Bacillus byla rozsahle zkoumana v mnoho studiich®3¢

a vétsina vyskytu onemocnéni spojenych s bakteriemi
Bacillus je vysledkem oportunnich infekci ¢i chybné dia-
gnoézy. V soucasné dobé se provadi s rdznymi kmeny
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jako je B.subtilis var. Natto*, B.Indicus®, B.coagulans®,
B.Subtilis 2335% a B.licheniformis 23363°, extenzivni
studie zvifat v€etné testovani akutni a subchronické
toxicity. U zadné z téchto studii se zatim neprojevily

zadné vedlejsi Ucinky.
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Uvod

V nékolika poslednich dekadach mizeme vidét
rostouci zajem o alternativni terapeutické postupy
jak u bézné, tak u odborné verejnosti, hledani
pfirodnéjsich moznosti pfi 1écbé riznych nemoci

s mensim mnozstvim vedlejsich ucinkl a klinickych
komplikaci. Neni pfekvapenim, Ze vyzkum probiotik,
lidského mikrobiomu a vztahu mezi ¢lovékem

a mikroby jenom odrazi tento rostouci trend s velkou
finan¢ni a védeckou podporou v této oblasti.

Probiotika jsou definovana jako , Zivé mikroorganismy,
které, pokud jsou poddvana v pfiméfeném mnozstvi,
pfispivaji ke zdravi hostitele”. Jelikoz narlsta mnozstvi
studif, které se zabyvaji mechanismem fungovani
probiotik, jejich uc¢inkem na metabolické procesy

a dokonce Ucinkem probiotik na rozvoj mozku a na
dusevni zdravi ¢lovéka, nenf divu, Ze rozdil mezi
pfirodnimi doplnky a farmaceutickymi léky se neustale
zmensuje. Stale Castéji se zac¢ina pouzivat termin
farmabiotika, ktery vyjadfuje poznani, Ze mikrobi maji
vyznamny terapeuticky potencidl a jsou skutec¢né jiz
dnes pritomni v klinickém prostredi.

Probihajici vyzkum se zaméfuje na fadu oblasti jako
je alergie, autoimunitni onemocnéni, dusevni zdravi,
odrazejici obrovsky vliv, ktery ma mikrobiota na cely
nas organismus. Nicméné tradi¢né jsou probiotika
spojovdna s problémy zazivaciho Ustroji. Obecné

se uznava, ze probiotika zlepsuji zdravotni stav
traviciho Ustroji, ale jaké jsou dukazy jejich ucinku pfi
specifickych problémech?

Tento ¢lanek popisuje devét zdravotnich problémd,
na jejichz zlepseni mohou mit vliv probiotika a to

v poradi sily jednotlivych ddkazl s tim, Ze prvni je ten,
u kterého jsou dikazy nejprakaznéjsi.

Infekéni prijem

Infekeni prijem je naruseni stfevniho prostiedi pato-
gennimi mikroby. Jednou z reakci organismu na tuto
infekci je snaha vyplavit mikroby ze stfev. Projevuje se
to stahovanim tekutin z celého téla do stfev a zvyse-
nou kontrakci stfevniho svalstva. S vétSim mnozstvim
vody ve stfevech a s tim, Ze se obsah stfev pohybuje
rychleji, pocituje ¢lovék pohyb tekutého stfevniho ob-
sahu a krece v bfise jak se svalstvo stfev napind proti
tekutiné.

V rozvinutych zemich je infekéni prijem diky zlepse-
ni hygienickych podminek mnohem méné castéjSim
jevem, nez tomu bylo dfive. Pokud se objevi, vétsinou
se ho podafii zvladnout béhem tfi az ¢tyf dnl a proto
pro vétsinu lidi v rozvinutych zemich nent jiz infekéni
prdjem vétsi problém. Je to viceméné nepfijemna
zalezitost, obzvlasté pokud nas potka na dovolené.
Infekéni prijem ovsem muze byt vaznéjsi problém pro
zraniteln&jsi jedince, v€etné kojencd, starsich lidi a hos-
pitalizovanych pacientd.

Malé déti jsou nachylnéjsi na dehydrataci pfi ztraté
tekutin z d@ivodu prijmu a proto je dulezité podévat
témto détem rehydratacni roztok. Svdj vyznam ma
také podavani probiotik, protoZe urychluji rekonvales-
cenci pfi virovych i bakteridlnich infekcich.



Bylo provedeno vice nez 25 randomizovanych place-
bem kontrolovanych studif zabyvajicich se problémem
infekenich prajmda, vétsinou u déti. Témér viechny stu-
die prokazaly pozitivni ptinos probiotik. Trvani prdjma
se v praméru snizilo o 31 hodin.

Nekrotizujici enterokolitida (NEK)

Jedna se o stfevni problém, ktery postihuje asi 10%
kojenct s velmi nizkou porodni hmotnosti. Je to ne-
bezpecny problém, protoZze mira Umrtnosti dosahuje
az 20% postizenych kojencl. Bylo provedeno devét
randomizovanych placebem kontrolovanych studii za-
hrnujicich 1400 predc¢asné narozenych kojenct a v kaz-
dé z téchto studii byla vyznamné nizsi mira NEK u téch
kojencd, ktefi konzumovali probiotika. V priméru byla
tato mira vyskytu o 75% nizsi nez ve skupiné kojencd,
kterd probiotika nadostavala. Meta-analyza provedena
v roce 2015 zkoumala 20 randomizovanych placebem
kontrolovanych studii zahrnuijici témér 6000 predcasné
narozenych kojenct a zjistila, Ze uzivani probiotickych
pfipravkd u pfedcasné narozenych déti s nizkou porod-
ni hmotnosti je spojeno s vyznamnym sniZzenim rizika
NEK a celkové mortality'.

Laktozova intolerance

Termin , laktézova intorlerance” se vztahuje k ne-
schopnosti nékterych dospélych lidi travit cukr laktozu,
ktery se nachazi v mléce. Laktdza je trdvena enzymem
laktdzou a pokud organismus produkuje pfilis malo
laktazy zpUsobuje nestravena laktdza strevni potize.

Vétsina svétové dospélé populace ma laktézovou
intoleranci, ackoliv vétsinou je schopna stravit mensi
mnozsti mléka (az 25 gramU denné) bez vétsich potizi.
Vétsi mnozstvi nez 25 g mize zpdsobit nadmérnou

ptipadech dochazi také ke zvraceni a nevolnosti.

Nadmérna tvorba plynl je pravdépodobné zplsobena
rezidentni stfevni mikroflérou fermentujici laktézu. Pra-
jem muze byt zpdsoben osmotickou reakci na laktézu,
vedouci k udrzovani nadmeérného obsahu tekutin ve
stolici.

Mnozstvi studif prokazalo lepsi traveni laktézy a mensi
nadymani u lidi s laktézovou intolerandi, ktefi prefero-
vali Zivy jogurt pfed mlékem. Doslo ke snizeni pfiznakd
az 0 66%.

Tou pficinou proc jogurt pomaha je, Ze dvé bakte-

rie, které méni mléko na jogurt, a sice Lactobacillus
bulgaricus a Streptococcus thermophilus, produkuji
vyznamné mnozstvi enzymu laktazy. Tyto bakterie jsou
schopny travit laktézu v Zivém jogurtu, ale navic po-
kracuji v tomto traven{ i v tenkém stfevé po konzumaci
jogurtu. Navic se jogurt pohybuje ve stfevech pomaleji
nez mléko a tudiz ma enzym laktdza vice ¢asu na to,
aby stravil cukr laktozu.

Ke snizeni laktézové intolerance mohou pomoct i lyofi-
lizované probiotické pfipravky s obsahem jogurtovych
bakterii.

Prijmy spojené s uzivanim antibiotik

Presto, Ze antibiotika maji svou nezastupitelnou Ulohu
v [é¢bé bakteridlnich infekcf jiz od druhé svétové valky
a zachranila spousty Zivott, maji rovnéz své stinné
stranky. Jednou z nich je tendence podporovat narust
rezistentnich bakterialnich kmenu a tak sniZzovat
uc¢innost antibiotik. Jingm negativem antibiotik je také
jejich tendence narusovat stfevni mikrofléru, ¢imz se
Clovék stava nachylnéjsim na patogenni infekce.

Takové stievni infekce obvykle vedou k prijmtm a jsou
oznacovany jako ,prajmy spojené s uzivanim antibio-
tik (angl. antibiotic-associated diarrhoea — AAD)”. Asi
20% pacientd, kterym jsou predepsana antibiotika ma
problémy s naslednymi prdjmy. Vétsina téchto infek-
ci ma jen mirny prabéh, ale nékdy byvaji tyto stavy
mikrobidlni patogen Clostridium difficile. M(ze byt
pomérné obtiZzné se tohoto patogenu zbavit, protoze
muUZe vytvaret spory, které jsou necinné a k jejich opé-
tovnému rlstu dochdzi az v pozdéjsim obdobi. Infekce
Clostridii difficile mtze také zpUsobit vazny zdravotni
problém znamy jako pseudomembrandzni kolitida.

Bylo provedeno mnozstvi studii, které se zabyvaly pre-
ventivnim ucinkem probiotik na AAD, ackoliv ne viech-
ny prokazaly jejich Ucinnost. V Uspésnych studiich byla
probiotika uzivana spolu s antibiotiky a jesté alespon
jeden tyden po ukonceni antibiotické lécby. V téchto
studiich vykazovala probiotika sniZeni rizika vzniku
AAD aZ 0 66%. Pokud vezmeme do Uvahy viechny
ddkazy a zavéry provedenych studii, mdme velmi silné
podklady pro doporucenf uzivat probiotika jako pre-
venci pred AAD. Tento zavér podpofila i meta-analyza
z roku 2011 provedend kolektivem Dr. Hempela, ktera
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analyzovala 82 klinickych studii s touto specifickou
indikaci?.

Ulcerozni kolitida

Ulcerézni kolitida (UK) je chronické onemocnéni posti-
huijici tlusté stfevo, obzvlasté esovitou klicku a rektum.
Vyznacuje se pretrvavajicim zanétem sliznice stfevni
stény vedoucim k tvorbé viedU (oteviené rany). Mezi
pfiznaky patfi silné prajmy a falesné nutkani na stolici.
Obcas se ve stolici vyskytuje krev, hlen a hnis. Mohou
se také objevovat kiecovité bolesti v podbfisku, Unava
a zvysena teplota.

V CR trpi timto onemocnénim asi 45 pacientd na
100000 obyvatel. Vétsinou se projevi na pocatku
dospivani, ale mlze propuknout prakticky v jakémkoliv
veéku. Nejedna se o infek¢ni onemocnéni. V zavaznych
pfipadech mUZe nastat i nutnost chirurgického odstra-
néni celého tlustého streva.

Obvykle jsou béhem této nemoci obdobi, kdy se
pfiznaky neprojevuji. Cilem lécby je mit pod kontrolou
aktivni obdobf nemoci a prodluzovat maximalné dobu
po kterou je choroba v remisi. V&tsinou se predepisuji
nemocnym protizanétlivé léky, ale v této oblasti je jesté
dost velky prostor pro zlepsovani.

Jako podpora standardni Ié¢by se uvaZzuje i o pro-
sténach strev (mukdze) pacientd s UK jsou odlisné od
téch, které se vyskytuji v této ¢asti téla u zdravych
jedinct. Strevni mikrofléra lidi s UK obsahovala méné
laktobaciltl a bifidobakterii (coz jsou probiotické bakte-
rie), naopak obsahovala vice patogenich kment E.coli.

Bylo provedeno 8 randomizovanych placebem kon-
trolovanych studif s pacienty s UK a u 7 z nich bylo
zaznamendano signifikantni zlepseni. V téchto sedmi
Uspésnych studiich bylo prokdzano, ze probiotika pro-
dlouzila obdobfi remise nebo vyznamné snizila aktivni
onemocnén.

Syndrom drazdivého traé¢niku

Syndrom drazdivého tra¢niku (angl. Irritable Bowel
Syndrom — IBS) je pomérné casto se vyskytuijici zale-
Zitost postihujici 10-15% populace. Stejné jako UK
postihuje tlusté stfevo, ale na rozdil od UK nedochazi
k posSkozeni stfevnich stén. Jeho pficina je neznama
a mezi pfiznaky patfi: zména fungovani stiev (prdjem

nebo zacpa), nadymani, plynatost, bolesti bficha, které
povoli s odchodem vétr nebo stolice.

Lécba IBS je velmi ¢asto nelspésna, ackoliv nékdy po-
mohou zmény ve sloZeni stravy. Jedna z hypotéz o pfi-
¢iné je, Ze lidé s IBS trpi mirnym zanétem strev, ktery
mé pravdépodobny pdvod v ndvalu mikrobidlni infekce
ve stfevech. A ten cini stfevo , hyper-senzitivnim”.

Lze predpokladat, Ze stfevni infekce, kterou nas imu-
nitni systém sice prekonal, vyvolava reziduaini Gcinek.
Je to jako kdyz imunitni systém nezlikvidoval Uplné
patogen zpUsobuijici zanét. Toto vysvétleni podporuiji
také statistiky prokazuijici, Ze 25-30% pacientd s IBS
prodélalo akutni infek¢ni prijem pred tim, nez se

u nich projevil IBS. Tito pacienti také mnohem castéji
trpf tzv. ,propustnym stfevem®”, ¢imz rGzni mikrobi
mnohem snadnéji pronikaji pres stfevni sténu a dale.
Neni proto prekvapuijici, ze Ize u post infek¢nich IBS
pacientd zjistit vétsi mnozstvi lymfocytd (imunitnich
bunék) v mukoze stieva, coz ukazuje na probihajici
zanétlivy proces.

Studie vyuzivajici probiotika vykazuji smisené vysledky
pfi feSeni problémd s IBS, ovsem pravé ty nejcers-
tvéjsi jsou pozitivni. Ve studiich, které byly provadény
v poslednim obdobi, se prokazalo vyznamné snizeni
priznakd, obzvlasté nadymani a plynatosti. V jedné

z téchto studif se napf. projevil pozitivni U¢inek kme-
ne Bifidobacterium infantis, zatimco jiné kmeny, jako
napft. Lactobacillus salivarus, vykazovaly jen malé ci
Zadné zmény pfiznakd. Ukazuje se tedy, Ze ne viechny
probiotické kmeny mohou pomahat pfi IBS. Meta-
-analyza z roku 2014 (Didari a kol.) hodnotila 15

velmi kvalitnich klinickych studii, které se zaméfily na
probiotika a jejich pouziti u IBS?. V této meta-anylyze
se posuzoval stav 1793 pacientd a dospélo se k zavéru,
Ze probiotika jsou schopna redukovat bolesti a zavaz-
nost pfiznakd. Doslo také ke zpeSeni stavu ostatnich
priznakd a celkové Ize vysledky interpetovat tak, ze
probiotika maji pozitivni Gcinek na IBS pacienty ve
srovnani s placebem.

Gastritida a Zaludeéni viedy

Helicobacter pylori je bakterie, ktera zplsobuje gastri-
tidu, coZ je zanét vnitfni epitelové vrstvy Zaludku. Tato
infekce je velmi ¢asta a infikovana je témér polovina
sveétové populace. V rozvinutych zemich je infikovano
asi 20% populace mladsi 30 let a asi polovina starsich
60 let.



Naprosta vétsina takto infikovanych jedincd (asi 85%)
nepocituje Zadné ptiznaky a nejsou si vibéc védomi,
Ze jsou takto infikovani. Mezi pfiznaky gastritidy patfi
bolesti bficha, nevolnost a zvraceni.

Standardni léc¢ba eradikace H. pylori sestava ze sou-
Casného podavani tfi medikamentl. Potfeba podavat
zaroven tfi Iéky naznacuje, jak obtizné je zbavit se této
infekce. Dva z téchto Iékt jsou antibiotika a stéle ¢as-
téji se ukazuje, Ze jsou kmeny Helicobacter, které jsou
jiz na tato antibiotika rezistentni. V takovych pfipadech
se pridavaji dalsi antibiotika, ¢imz se zvysi pocet léku
soucasné podavanych na Ctyfi.

ProtoZe se jedna o vicemedikamentni Iécbu, je takova
[é¢ba velmi draha a asi v 10% pfipadd je nelspésna.
Velmi ¢astymi jsou také vedlejsi Ucinky jako prajem,
nevolnost, zvraceni a naruseni chutovych viemd.

Zkousela se také probiotika, ovsem v eradikaci H.pylori
nebyla Uspésna.

Nékteré studie ovsem prokazaly, Ze pokud jsou pro-
biotika uzivana jako doplnék standardni lé¢by, mira
eradikace je vyssi nez u samotné klasické lécby. Navic
se snizil vyskyt vedlejsich Uc¢inkd na polovinu. Tyto
vysledky potvrdila nedavno publikovana meta-analyza,
ktera zkoumala 14 velmi kvalitnich klinickych studif

s celkovym poctem 2259 pacientd*.

Zacpa

Zacpa je nepravidelné a obtizné vyprazdriovani ztvrdlé
stolice. Podle vyzkumuU z vyspélych zemi trpi timto pro-
blémem asi 15% poulace. Ve vétsi mife postihuje Zeny.
Zacpa neni jen nepfijemnym problémem, zptsobujicim
jakési nepohodli, ale namahavé vyprazdnovani maze
vytvaret tlak na oblast analniho otvoru s potencialnimi
negativnimi nasledky, jako jsou hemoroidy.

Hlavni pficinou vzniku zacpy je nedostatek vlakniny

v potravé. Dalsimi faktory mohou byt nedostatek
pohybu, uzivani nékterych 1ékd, jako jsou napt. antide-
presiva.

Hlavni pfi snaze zmirnit priznaky zacpy by mélo byt
zvyseni prijmu vidkniny ve stravé, méli bychom kon-
zumovat vice zeleniny a ovoce, celozrnného peciva

a celozrnnych ceredlif. Jedinou stinnou strankou potra-
vy s vysokym obsahem vlakniny je, Ze obcas zpUsobuje
nepfijemné nadymani a plynatost, tedy tvorbu nad-

mérného mnozstvi plynt produkovaného nékterymi
bakteriemi stfevni mikroflory.

U malé ¢asti populace nemusi ani strava s vysokym
obsahem vlakniny problém plné vyresit. V takovych
pfipadech existuje rada lékd, které maji projimavy Uci-
nek, ovsem projimadla by neméla byt uzivana dlouho-
dobé, protoZe mohou pfispivat k oslabeni pfirozenych
kontrakcf svalstva stfev. Nékdy dochazi i ke kurioznim
situacim, jako napt. pfi uzivani nesteroidnich proti-

zpUsobuiji zacpu a tim i bolesti bficha.

Exituje nékolik studif, které prokazuji, Ze probiotika
maji pozitivni Ucinek pfi feSeni problémd se zacpou.

V téchto studiich doslo ke zlepseni ukazatele frekvence
stolice za tyden v rozsahu od 20 do 50%.

Kolorektalni karcinom

Jednou z ¢asti téla, kterd je nejcastéji postizena rako-
vinou, je tlusté stfevo, obzvlasté posledni ¢ast streva

a rektum. Pricina kolorektalniho karcinomu neni uplné
jasna, ackoliv jednou z pfi¢in maze byt i nase strava.
Také stifevni mikrofléra maze sehravat svou roli. Zjistilo
se, ze smés bakterii ve stolici lidi s vysokym rizikem ko-
lorektalniho karcinomu je jind nez u lidi s nizkou mirou
tohoto rizika.

Nékteré druhy bakterii ve stfevni mikroflére premé-
nuji latky na molekuly zptsobujici rakovinu. Dochazi
k tomu s pomoci urcitych enzym. V laboratornich

experimentech bylo prokazano, Ze probiotika snizuj
tvorbu téchto skodlivych enzymd.

Zvitatlm s vysokou mirou rizika vzniku kolorektalniho
karcinomu byla podavéana probiotika a védci zkoumali
moznost vzniku tumoru nebo ¢asné priznaky posko-
zeni stfevni sliznice (aberrant crypt foci — ACF). Bylo
provedeno deset takovych studii na zvifatech a vsech-
ny prokazaly ochranny tcinek probiotik s tim, Ze bylo
Zjisténo témeér 50% snizeni vyskytu ACF.

Jedna studie provedena na lidech zkoumala ucinek
probiotik na pacienty, ktefi méli rakovinu tlustého stre-
va a nebo u nichz byly odstranény maligni polypy. Po
dobu 12 tydn dostavali tito pacienti smés probiotik

a prebiotik, byly jim odebirany vzorky krve. U probio-
tické skupiny byl pozorovan Ubytek latek, které jsou
markery rizika vzniku rakoviny.
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malo letech zde bude pfinejmensim jeden vyrobek,
ktery ziska zdravotni tvrzeni od EFSA ¢i ziska povoleni
jako Iécivo a tim se celd ¢ast tohoto primyslového
odvétvi posune znac¢né kupredu. Mame k dispozici
znac¢nou databazi rtznych studif o vlivu probiotik na
zdravi stfev, ovSem jejich potencial je mnohem vétsi

a dal3i oblasti se budou teprve zkoumat s tim, jak se
ndm bude dafit rozkryvat slozitou a spletitou sit vztah(
naseho téla s mikroby.

Zaveér

Pouzivani probiotik pro udrzovani zdravi stfev a pfi
specifickych problémech je podporeno fadou vyznam-
nych studii. Nicméné je tfeba zdUraznit, Ze probiotika
jako takova namaji stejné vlastnosti a zavéry vyzkumu
nelze jednoduse aplikovat na vSechny probiotické
vyrobky. Vyzkum probiotik v této oblasti bude nardstat
a je velmi pravdépodobné, Ze v nasledujicich nékolika

Informace z tohoto ¢lanku jsou shrnuty v nasledujici tabulce

Jak vyznamné

Pozitivni studie jsou vysledky? Pramérny prinos Dalsi komentar
Infekéni prajem > 256 Velmi vyznamné, Doba trvani prijmu se  Vétsina studii na
témeér vsechny studie  zkratila o 31 hodin’. détech. Redukovana
pozitivni®. jak virova, tak
2000 ucastnika i bakteridlnf infekce.
Nekrotizujici 9@® Vyznamné, vSechny Laktéza a symptomy Jogurtové bakterie
enterokolitida studie pozitivni. redukovany o 75% (L.bulgaricus a S.
(NEK) 1400 Gcastnika. thermophilus) velmi
uzitecné.
Prajmy spojené 1309 Dobré, i kdyZ nékteré  Snizeni AAD Vétsi davky ucinnéjsi
s uzivanim studie neprikazné. o polovinu. >5 miliard bunék za
antibiotik (AAD) den

Ulcerdézni kolitida 7 Dobré, jedna studie Prodlouzeni remise, Nékteré dikazy

neuspésna ekvivalentni standardni o redukci aktivniho
lécbé. onemocnéni
Syndrom 7612 Smisené vysledky, Redukce symptomd, Potfeba vice studif
drazdivého posledni studie jsou obzvlasté nadymani
tra¢niku (IBS) ovsem pozitivn{ a plynatosti.
Gastritida 3613 Zhruba stejné Standardni [é¢ba Konzistentné méné
a zaludeéni viedy mnoZzstvi pozitivnich eradikace H.pylori je vedlejSich Ucinkd z 1éka
a neutrdlnich studif ucinnéjsi
Zacpa 504 Mirné zlepseni Zvyseni frekvence Pomahat mohou také

stolice 0 20-50% prebiotika.

1 (15,16)

Kolorektalni Redukce nékterych V 10 studiich na Prebiotika mohou také
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karcinom

markert. Studie na
zvitatech pozitivni.

zvitatech sniZeni rizika
rakoviny na polovinu.

Shrnuti diikazt o iéincich probiotik na vybrané stfevni problémy.

pomahat.
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Antibiotika jsou skupinou lé¢iv uréenych k lé¢bé a v nékterych pripadech také k prevenci bakteri-
alnich infekci. Tyto nezbytné nastroje moderni mediciny mohou zabijet bakterie nebo potla¢ovat
jejich Siteni a touto cestou mohou pomahat v lé¢bé riznych onemocnéni. Od dob jejich objevu,
kdy byla nazvana zazraé¢nymi léky, zachranila antibiotika miliény zZivotu. Nicméné po vice nez
sedmi dekadach jejich uzivani se antibiotika dostala do jisté krize, protoze bakterie si v mnoha
pripadech na né vytvorily rezistenci'. Antibiotika jsou jedny z nejvice pfedepisovanych 1é¢iv na
svété?. Jejich Siroké pouzivani a, co je jesté problematictéjsi, nespravné uzivani spole¢né s nizsim
mnozstvim noveé vyvijenych antibiotik ve farmaceutickém pramyslu, obzvlasté téch s novym
antibiotika velmi efektivni v 1é¢bé rtznych bakteridlnich onemocnéni, nékdy muze sebou jejich
pozoruhodna antibakterialni sila a Sirokospektralnost prinaset také vedlejsi uc€inky jako je prijem
a oralni ¢i vaginalni kvasinkova infekce®. Prujem je vedlej$im projevem antibiotickeé lé¢by, ktery
muze vést k dehydrataci, elektrolytické nerovnovaze a nizkému krevnimu tlaku’, které, v nékte-
rych ptipadech, mohou byt i zivot ohrozujici®.

Priijjem spojeny s uzivanim antibiotik
a infekce Clostridii difficile

Miliony
lé&ebnych kur

Prijem spojeny s uzivanim antibiotik (angl. Antibiotic s pouzitim
Associated Diarrhoea — AAD) je nejcastéjsi strevni antibiotik
komplikaci spojenou s uzivanim antibiotik, obzvlasté prijmu
antibiotik Sirokospektralnich®. AAD obecné postihuje spojenych
T , . g . v . S uzivanim
lidi vystavené vlivu antibiotik u kterych se, pfi absenci antibiotik
jinych pficin, vyskytne v pribéhu 8 tydnu lécby (AAD)

prdjem. Mira vyskytu se pohybuje v rozmezi 5-39%
v zavislosti na populaci a typu antibiotika'.

etiologie
15-39% spojenych neznama
s Clostridii difficile C. difficile
Tato zdravotni komplikace se mlze projevovat (CDAD) =3t
v réiznych formdch a v rizné mite zavaznosti SRl EElE I L L
o .. . .. Lo 7% umrtnost
od mirného prdjmu aZ po Zivot ohrozuijici

pseudomembranozni kolitidu™. Infekce Clostridif
e oy e yew ” . Obr. 1: Prijmy spojené s uzivanim antibiotik
— 0, 12
dlﬁ,lc”e muzev kjytvprlcmoq 15 V3,9 g oplrlpa(.ju AAD ' (AAD) a prujmy spojené s Clostridii difficile
zatimco ve vétsiné ostatnich pfipadu je etiologie (CDAD)



neznama''. Mira opakovaného vyskytu prdjmu
spojeného s C.difficile (CDAD) se u pacientt nad 65 let
pohybuje v rozmezi 8-50%"'* a infekce touto spory
tvorici bakterii je spojena s vétsinou zavaznych pfipadd
AAD. Tato infekce mUZe byt smrtelnou az v 7%
pfipadd (obr. 1)>16,

Antibiotika mohou byt zamérena na specifické

¢asti bakterii a metabolické cesty, které jsou ¢asto
spolecné pro sirsi okruh bakteridlnich typd. Z tohoto
davodu je také velmi pravdépodobné, Ze pokud
¢lovék bere antibiotika, znici tato antibiotika také
¢ast pacientovy normalni mikrobioty, coz ma za
nasledek mikrobidlni nerovnovahu nebo dysbiozu®.
Pokud pacient podstoupi antibiotickou kuru, je ¢ast
jeho symbiotickych bakterif zni¢ena a nasledkem
toho dojde k vyznamné zmeéné struktury jeho
pavodni mikrobialni komunity. Soucasné stfevni
metagenomické a metabolomické védecké studie
pfinaseji dostatek experimentalnich dikazd o tom,
Ze zmény ve strukutie a sloZeni stfevni mikrobialn{
komunity zptsobené antibiotiky mohou pro ¢lovéka
znamenat zvysené riziko vzniku infekci zptsobenych
oportunnimi patogeny, jako je C.difficile'®%°. DalSim
dikazem o duleZitosti vztahu mezi nerovnovahou
stfevni mikrobioty a infekci C.difficile je to, ze uzivani
lékd na potlaceni Zzaludecnich $tav, jako jsou inhibitory
protonové pumpy, zname tim, ze vyznamné méni
slozeni stfevni mikrobioty, rovnéz signifikantné zvysuje
vyskyt CDAD?%21,

Uloha probiotik v prevenci AAD
a CDAD

Podstatna ¢ast randomizovanych klinickych studif

se nyni zaméruje na prevenci vzniku AAD a CDAD
vyuzitim probiotickych bakteridlnich kultur. Nékteré
nejcerstvéjsi meta-analytické studie skutec¢né ukazuji,
Ze probiotika mohou sniZit relativni riziko vzniku
AAD a7z 042% (RR 0,58; 95% Cl, 0,50 az 0,68;
p<0,001)?? a 0 64% (RR 0,36; 95% Cl, 0,26 az

0,51; p<0,0001) v pfipadé CDAD?. Vysledky téchto
dukladnych systematickych studii a meta-analyz
pomahaji mnoha védclm a klinickym pracovnikdm
prijmout fakt, Ze existuje dostate¢né mnozstvi dikazl
k zavéru, Ze podavani vysoce kvalitnich probiotickych
bakterii, jako doplnku antibiotické lécby, je spojeno
se sniZzenim rizika vzniku téchto pacienta oslabuijicich
a potenciondlné Zivot ohrozujicich zdravotnich
komplikaci. Je tfeba zminit i to, Ze ne vSechny

testované probiotické pFipravky byly stejné ucinné

ve snizenf rizik AAD, jak ukazuje i nedavna PLACIDE
studie provedena ve Velké Britanii?#2>. Musime brat

v Uvahu pfirozené specifické vlastnosti jednotlivych
probiotickych kmen, je tudiz mozné, Ze bakteridln{
kmeny pouZité v nékterych neudspésnych studiich
jednoduse nemaji nezbytné vlastnosti, které by byly
schopny zabranit vzniku AAD?. Nedavno publikované
studie na zvifatech velmi silné ukazujf, Ze jednotlivé
bakterialni druhy samy nejsou schopny zabranit
kolonizaci C.difficile?® a vicckmenova probiotika jsou
ucinngjsi v prevenci AAD a CDAD nez ty pfipravky,
které obshahuji pouze jeden kmen ¢i jen nékolik malo
kmen(2°31.

Prevence AAD a CDAD pomoci probiotik je také
velmi ekonomicka, protoZe se odhaduje, Ze pfipady
CDAD prodluzuji hospitalizaci pacientt az o 21 dna®,
¢imz se vyrazné navysuji naklady na péci o pacienta.
Dokonce i v zemich jako je Anglie vedlo zavedeni
povinného dohledu a jinych kontrolnich mechanismd
pii predepisovani antibiotik spolu se zvysenim
hygienického standardu ke snizeni vyskytu infekci
C.difficile o 74% mezi lety 2007-2014. V roce 2014
zde bylo témér 14 tisic pfipad®3, s [écebnymi naklady
na jeden pripad od 4300 liber 3234,

Snizeni
rizika vzniku
AAD a jinych
vedlejsich

uc¢inku

Prujem
spojeny
s uzivanim
antibiotik
a infekci
C.difficile

Antibioticka
kura

Probiotika

Riziko
vzniku

rezistence na
antibiotika

Méné pripadt nedokoncéené
antibiotické 1écby

Obr. 2: Uloha probiotik v prevenci priijmu
spojeného s uzivanim antibiotik a antibioticka
rezistence
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Rezistence viéi antibiotiktim

Ve svété ndrlstaji obavy z nadmérné konzumace
antibiotik, coz mlze vést ke zvyseni mikrobidlni
rezistence vici témto 1ékdm?3*. Narust rezistence

v{ci antibiotikiim znamena vyrazné riziko pro zdravi
populace, obzvlasté od doby co jsou antibiotika Siroce
pouzivdna v medicinské praxi a to jak v primarni tak

i v sekundarni péci. Napriklad v samotné Anglii bylo

v roce 2013 predepsano 41 miliént antibakteridlnich
léke.

Rezistence vici antibiotik@im ohroZuje ucinnou
prevenci a lécbu nemoci, které by, za odlisnych
okolnosti, mohly byt snadnéji léceny. Tuberkuldza
rezistentni vUci vicelékovym pfipravkdm (Multidrug-
-resistant tuberculosis MDR-TB) a infekce stafylokem
aureus rezistentnim na methicilin (MRSA) jsou piiklady
onemocnéni, ktera délaji velké starosti odbornikdam,
protoze jejich lécba je slozitéjsi, pravé diky vzniku
kmend, které jsou vUci antibiotikim rezistentni?. Tento
velky problém vefejného zdravi ma rovnéz dopad na
ekonomiku a méa také na svédomi fadu zivot?®’.

Aby se zabranilo vzniku bakterialni rezistence je
nutné, aby byla antibiotika vzdy pfedepisovana
podle zésad antimikrobialni [é¢by. Znamena to, Ze
antibiotika Ize predepisovat pouze v pfipadé nutnosti
a musi byt vzdy bran v potaz optimalni antimikrobialnf
lékovy rezim, doba trvani Ié¢by a zplsob podavani®.
Organy vefejného zdravi na celém svété stale hlasitéji
upozoriuji na zavaznost tohoto problému?. Ve

Velké Britanii byl v roce 2013 spustén pétilety viadni
program ke snizeni vzniku a Sifeni antimikrobialn{
rezistence®®. V roce 2013 napf. doslo v rdmci tohoto
programu v oblasti primarni péce ke snizeni objemu
predepsanych antimikrobialnich 1éc¢iv o 3,8% ve
srovnani s rokem 20122649,

Je zndmo, Ze antibiotika nezabiraji na infekce
zpUsobené viry, jako je nachlazeni, chiipka a ve
vétsiné pripadl bolest v krku a bronchitida*'. Bohuzel
ovsem spousta pacientl s témito problémy ocekavaji
a Casto vyzaduji od svych praktickych Iékard, aby

jim predepsali antibiotika. Pacienti v&fi v Ucinek
antibiotik na bézné infekce respiracniho Ustroji, coz
vytvari tlak na lékare aby zbyte¢né predepisovali
antibiotika®*#3. Navic, ¢asto dochazi soubézné s timto
zbytecnym predepisovanim antibiotik i k tomu, Ze
pacienti nedokonci lé¢bu a tyto skutecnosti hraji

ddlezitou roli ve vzniku rezistenci vici antibiotikdim.
KdyZ dojde k preruseni antibiotické kury, vytvari se
selektivni tlak nedostatecnych davek na patogeny, ty
se na tento stav adaptuji a vyviji se kmeny rezistentni
na antibiotika. Je dulezité zminit, Ze vedlejsi projevy
uzivani antibiotik jako je alergie, sekundarni infekce
a prdjem mohou vést pacienty i lékafe k tomu, Ze
prerusi 1écbus44,

V mnoha zemich, vcetné Velké Britanie, je zavedena
takova praxe, Ze pokud se objevi AAD, prerusi se
antibioticka lé¢ba spojend s touto komplikaci, pokud
je to klinicky pfrijatelné*. Tento standard nejlepsi
praxe ma za cil kontrolovat zavaznost prabéhu
prdjmu tim, Ze se umozni obnoveni normaini

stfevni mikrofléry®. Pokud se potvrdi, Ze prijem je
spojeny s C.difficile, vétSinou se nasadi druhé kolo
antibiotik. Tato intervence vede, v mnoha pfipadech,
k u¢innému omezeni symptomU prdjmu u pacienta
a s nim k omezeni s prdjmem spojenych rizik. Ovsem
problém je, Ze preruseni prvniho kola antibiotické
kdry zamérené na lécbu preexistujicich skrytych
zdravotnich problémd, mize na druhé strané vést
ke vzniku ekologickych podminek pro selekci kmen(
bakterif rezistentnich na antibiotika, které byly
pficinou, Ze byla podavana antibiotika v prvnim kole.
Jednim takovym prikladem muze byt vznik kmene
Streptococcus pneumonie rezistentniho na p-laktamy
a/nebo na makrolidy, ktery vznika pfi nedokoncené
lé¢bé akutni infekce dolnich cest dychacich®.

Uloha probiotik v prevenci
antibiotické rezistence

Z ekonomického hlediska se ukazalo, Ze je vyhodné
poddvat pacientdm probiotika spolu s antibiotiky,
protoZe se prokazaly vyznamné Uspory nakladd

v souvislosti se snizenim vzniku AAD a CDAD a s tim
spojené delsi doby hospitalizaci a vyssi néklady na
lécbu'+’. Navic obecna praxe predepisovani antibiotik
spole¢né s probiotiky na antimikrobialni lé¢bu by tim,
Ze by se preventivné zabranilo vzniku AAD a CDAD,
snizila pocet opakovanf antibiotické kadry, ktera
musela byt kvali témto komplikacim prerusena, snizila
by pocet |éc¢ebnych kir nutnych k potlaceni infekce
C.difficile a nasledkem toho by se také snizilo riziko
vzniku rezistence na antibiotika. Spole¢né uzivani
antibiotik a probiotik mtze rovnéz omezit vyskyt
vedlejsich ucinkl spojenych s uzivanim antibiotik,
jako jsou nevolnosti, bolesti bricha®®, které ovliviuji



vysledky Ié¢by a snizuji riziko nespravného davkovani
antibiotik nasledkem cehoz se také snizuje riziko
vzniku rezistentnich bakteridlnich kment (obr. 2).
Probiotika mohou také zlepsit Uc¢innost pocatecni faze
antibiotické |écby a tak snizit potfebu opakovaného
predepisovani lékd. Dobrym ptikladem je signifikantnf
zlepSeni eradikace Helicobacteru pylori, kdyZ byla
poddavana probiotika jako soucast standardni

lé¢by trojkombinaci Iékd (dvoje antibiotika a Iék na
potlaceni tvorby Zaludecnich kyselin), mira zlepseni
eradikace byla, podle neddvno zvefejnéné meta
analyzy, okolo 12%4%-'.

O autorovi:

Zaver

Klinicky i zakladni vyzkum ukazuje, Ze
podavani antibiotik spole¢né s vysoce
kvalitnimi vice kmenovymi probiotiky
predstavuje velkou prileZitost pro sektor
péce o zdravi pfi snizovani rizik AAD

a infekce C.difficile a mohlo by také
vyznamneé pomahat pfi snizovani rizika
vzniku problematické rezistence na
antibiotika.

Dr. Alejandro Palacios ma doktorat, Bsc. z oboru ,,Food Engineering” a PhD z molekularni a bunécné biologie

a ma za sebou témér 20 let biomedicinského vyzkumu na poli interakci hostitel-patogeny, biologie kmenovych
bunék, onkologie a kardiovaskularnich onemocnéni. Svou védeckou kariéru zacal praci v oboru potravinové

a klinické mikrobiologie na univerzité v Louisiané (International Center for Medical Research and Training —
ICMRT), kde vyvinul imunologické a molekuldrni metody detekce humannich patogenl v potravinach, v Zivotnim
prostiedi a v lidskych vzorcich. V roce 2000 nastoupil na univerzitu v Osace v Japonsku do Vyzkumného Ustavu
pro mikrobidlni choroby (Research Institute for Microbial Diseases — RIMD/BIKEN) a provadél vyzkum virovych
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ticky vyzkum a biotechnologii (ICGEB) v Terstu v Italii, kde ziskal i doktorat PhD v oblasti molekuldrni a bunécné
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Vaginalni mikrofléra

Mikrobialni druhy, které obyvaji zensky urogenitalni
systém hraji dtlezitou uUlohu v udrzovani zdravi

a v prevendi infekci. Obzvasté druhy Lactobacillus jsou
povazovany za zakladni k udrzovani zdravé vaginalni
mikrobioty. Laktobacily efektivné ovliviiuji vaginalni
mikrofloru a tak ji chrani proti patogentim tim, ze
produkuji antimikrobialni latky, jako je peroxid vodiku,
bakteriociny a slabé organické kyseliny napt. kyselinu
octovou a kyselinu mlé¢nou'. Ukazalo se, Ze maji pfimy
inhibi¢ni Gc¢inek na bézné vaginalni patogeny.

Ve srovnani se strevni mikroflorou, kterou tvori az
tisice mikrobialnich druhd, je vagindlni mikrofléra méné
diverzifikovana s pfiblizené 50 mikrobidlnimi druhy,

ve kterych dominuji druhy Lactobacillus. Davod této
nizsi diverzity doposud neni jasny, ale m{ze jim byt
napt. horsi pfistupnost vaginy, odlisna dostupnost Zivin
ve srovnani se stfevem a konkuren¢ni boj s mistnimi
bakteriemi?. Studie ukazuji, Ze zatimco vaginalni trakt,
ve kterém dominuji laktobacily chrani svou hostitelku
proti nékterym vaginalnim infekcim, u ostatnim druhd
tento Ucinek nebyl pIné prokazan. Patogeny jsou stale
jesté schopny koexistovat s komensalnimi organismy

a pfi pfemnoZeni patogend vznikaji podminky pro
rozvoj infekci. Ve svété nejcastéjsimi infekcemi
mocového Ustroji jsou vaginitida a kandidéza.

Kvasinka Candida v mikroflére

Nejméné tfetina zdravych jedincti ma v téle kvasinku
Candida, v Ustech, ve stfevech nebo ve vaginé-.
Pokud se tedy neobjevuji néjaké symptomy, Ize
Candidu povazovat za soucast normalni mikroflory
¢lovéka’. Mikrofldra je souhrn mikroskopickych
organism, které Ziji v symbiotickém vztahu s lidskym
télem. Mikrofléra zahrnuje bakteridlni populaci
gastrointestinalniho traktu, jejiz dalezitou ulohou je
ochrana pred infekcemi.

Za urcitych okolnosti mize ovsem kvasinka Candida

zpusobit infek¢ni onemocnéni, obcas také velmi vazné.

Jak tedy muze byt tento mikroorganismus neskodnou
soucasti nasi mikrofléry a zaroveri zplsobovat vazné
onemocnéni?

Odpovéd na tuto otazku neni doposud zcela

jasna. Jednou z odpovédi miZze byt, Zze Candida
poskytuje svému hostiteli urcity pfinos a proto je jim
akceptovana. Nebo maze byt Candida patogenem,
kterého je velmi obtizné se zbavit, ale na druhé strané
je velmi dobfe kontrolovan normalni mifkroflérou.
JelikoZ doposud nebyl zjistén zadny pfinos Candidy, to
druhé vysvétleni se zda byt pravdépodobnéjsi. | kdyz
je Candida tedy povaZovéna za soucast normalni
mikrofléry, jedna se pfece jenom o patogenni
mikroorganismus, ktery muaze zpUsobit infekci

s vaznymi dusledky co se tyce patologickych stavi

a umrtnosti, pokud je rovnovaha mezi kolonizaci

a hostitelem docasné narusena.
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U vétsiny lidi je riziko infekci Candidou nizké, protoze
tato kvasinka tvori jen velmi malou ¢ast celkové
mikroflory. Nékteré studie zjistily, ze v 1 gramu
obsahu tlustého stfeva je pouze 3000-4000 bunék
Candidy. To je opravdu nepatrné mnozstvi ve srovnani
s miliardami bakterii, které se nachazeji ve stejném
mnoZzstvi obsahu strev*>6:8,

| pfes nizké riziko infekce Candidou a i pfesto, Ze

se neustale vyviji nové antimykotické léky, dochazi

v poslednich letech k narustu vyskytu infekci
Candidou, obzvlasté u hospitalizovanych pacient(®.
Napf. v americkych nemocnicich doslo v letech 1980-
1992 k pétindsobnému narustu infekci Candidou.

Abychom pochopili pro¢ tomu tak je, je nezbytné
podivat se na kvasinku Candida podrobnéji.

Proé¢ je Candida tak problematicky
oportunni patogen?

Vétsi ¢ast mikroflory ¢lovéka je tvorena bakteriemi, jen
mensi ¢ast tvorf kvasinky jako je Candida. Bakterie je
prokaryoticky organismus (neobsahuje jadro ani jiné
organely), zatimco kvasinka je eukaryoticky organis-
hlediska blizsi burice lidské. Tato vétsi sloZitost vytvari
z Candidy problematicky mikrob v pfipadé, Ze dojde

k jeho zméné na patogen.

Candida ve své jednobunécéné forme je v mensich
poctech povazovana za normalniho obyvatele
stfevniho prostredi.

Candida albicans je druh zodpovédny za vétsinu infek-
ci, ovsem i jiné druhy, jako Candida glabrata, Candida
parapsilosis a Candida tropicalis, jsou pro ¢lovéka
patogenni™.

Jednim z dGvodU pro¢ je Candida albicans tak vytrva-
lym patogenem je fakt, Ze mdze mit dvé formy. Po vét-
sinu casu exituje jako jednobunécna kvasinka, ovsem
nékdy odchazi k tomu, Ze se zméni v mycelium (sit
jemnych vlaken). Kvasinkova forma se mutze lépe pohy-
bovat v tekutiné a forma mycelia mezi burikami lidské
tkané tim, Ze do nich vklada z mycelia rostouci trubic-
ky (hyfa). Existuje jesté i tfeti forma, jakysi mezi¢lanek,
znama jako pseudohyfa, coz je rada protahlych kvasin-
kovych bunék a zda se, Ze i tyto struktury maji invaziv-
ni schopnosti'". Tyto rozdilné formy kvasinek mohou
viechny koexistovat pospolu. Schopnost ménit formy,
a ty zmény mohou nastat velmi rychle, umoznuje
C.albicans odoladvat rdiznym obrannym mechanismdm
naseho téla'.
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Vicebunécéna forma Candida albicans, ktera
umoznuje této kvasince lépe odolavat obrannému
mechanismu téla.

Infekce Candidou (kandiddza) je pfic¢inou dvou hlav-
nich typl onemocnéni: povrchového a systemického.
Povrchové infekce, jako jsou zndmé afty, se mohou
vyskytovat v Ustech nebo ve vaginé. Na aftech se

tvorf bilé svédici pupinky, jejichZ obsah se mUze také
vylucovat z vaginy’. Povrchova kandidéza se mUze také
objevovat na kdzi, obzvlasté v jejich vihkych zahybech.

Systemicka kandiddza se vyznacuje tim, Ze bunky Ca-
ndidy putuji krevnim Fecistém, kde mohou v témér ja-
kékoliv ¢asti téla vytvaret kolonie. K tokovému praniku
pres kdzi ¢i sliznici dochazi obvykle pouze v pfipadech
poskozeni povrchu kdze ¢i sliznice. Systemicka kandi-
ddéza mUze byt Zivot ohroZujici a je obzvlast obtizné
lécitelna.

Zvyseny vyskyt infekci Candidou je pravdépodobné,
alespon ¢astecné, zplsoben narlstem v uzivani
sirokospektralnich antibiotik, kterd narusuji strfevni
mikrofléru.



In vitro studie ukazaly, Ze stfevni mikrofléra prispiva ke
sniZzeni poctu kvasinek Candidy ve stfevech a in vivo
studie zase ukazaly, Ze uZivani Sirokospektralnich anti-
biotik zvysuje riziko inkfekci Candidou®®'3'. Antibio-
tika hubi nebo potlacuji bakterie, ovsem ponechavaji
kvasinky nedotceny. Vzhledem k naruseni stfevni mi-
krofléry témito antibiotiky se vytvaii vhodné prostredi
pro rozmnozovani Candidy.

Dalsim faktorem ovliviujicim narust vyskytu infekci
Candidou je Sirsi pouzivani kortikosteroidd a jinych
imunosupresivnich latek, které méni funkci imunitniho
systému'. Relevantnost oslabeného imunitniho systé-
mu se odrazi ve skutecnosti, Ze pacienti s leukémii majf
v téle vys3i mnozstvi Candidy a pacienti s virem HIV
maiji vétsi pravdépodobnost vzniku kandiddzy’®.

Narust infekci kandidou maze byt také zplsoben

tzv. hygienickym efektem. Hygienické hypotézy vini za
narust onemocnéni nedostate¢nou funkci imunitniho
systému (napf. astma, ekzém, autoimunitni onemoc-
néni) zplsobené absenci fadné mikrobidlni stimulace
v pocatecnim obdobi zivota ¢lovéka. Posledni verze
hygienické hypotézy predpoklada, ze ve stievni mikro-
flote chybi nékteré mikroby, jako jsou cervi helminti,
ktefi jsou dlleziti v evolu¢nim kontextu k spravnému
vyvoji imunitniho systému. Pokud nejsou lymfatické
tkané strev kojencti vhodné provokovany stfevni mik-
roflérou, nemdze imunitnf systém téchto déti spravné
fungovat v pozdéjsim stadiu jejich zivota.

Se zfetelem na tyto potencionadlni faktory, které stoji
za infekci Candidou, neni prekvapenim, ze znac¢né
mnozstvi odbornikd dochdzi k zavéru, Ze nejdalezité)-
$im aspektem pfi snaze zabranit vzniku infekce Can-
didou je mit vyvazenou mikrofléru a zdravy imunitni
systém>'>. Toto poznani vede mnohé lidi k myslence
uzivat probiotika, protoZe tyto prospésné mikroorga-
nismy jsou dobré pfi obnové narusené mikrofléry a pro
zlepseni imunitni funkce naseho organismu.

Dtikazy uéinkt probiotik

Byly provedeny spousty klinickych studii zkoumaijicich
Ucinek probiotik na vaginalni kandidézu. Skupina zen
s opakujici se vaginalni kandidézou konzumovala jogu-
rt obsahuijici Lactobacillus acidophilus po dobu 6 mé-
sictl a v této skupiné byl pozorovan trikrat nizsi vyskyt
infekci nez v kontrolnf skupiné".

V nedavné dobé publikovana, randomizovana, place-
bem kontrolovana studie prokazala podpdrny tcinek
probiotika obsahujiciho druhy Lactobacillus (L.rhamno-
sus a L. reuteri), které bylo podéavano spolecné s anti-
mykotiky a bylo zjisténo signifikantni zlepseni. Doslo ke
snizeni vaginalniho vytoku, stejné jako k redukci poctu
kvasinek Candidy'®.

Byly také provedeny dvé studie, ve kterych byla probio-
tika podavana vaginalné. Jedna z téchto studii pouzila
L.rhamnosus a druha L.acidophilus. Obé tyto studie
prokdzaly pozitivni Gcinek, vcetné snizeni rizika vzniku
kandiddzy na polovinu (v pfipadé druhé studie)™.

Byla také provedena randomizovana, placebem kon-
trolovana studie s 80 predcasné narozenymi kojenci,

s cilem zabranit vzniku infekce Candidou. Candida
muUze byt hlavni hrozbou pro tyto déti s nedostatecné
vyvinutym imunitnim systémem. Skupina kojencu, kte-
ré byl podavan L.rhamnosus po dobu 6 tydnd, vyka-
zovala signifikantné nizsi kolonizaci stfev Candidou ve
srovnani s kontrolni skupinou (23% vs. 49%)%°.

Jiné studie zase zkoumaly zpUsob jakym jsou pro-
biotika schopna ovliviiovat a ménit slozeni vaginalni
mikrofléry u pacientl s kandiddzou, tim, Ze se snizila
schopnost Candidy albicans pfemistit se a kolonizovat
vaginu. Jadna takova studie, provadéna prof. Reidem
a jeho kolektivem, demonstrovala schopnost probiotik
Lactobacillus redukovat mnozstvi kvasinek Candidy ve
vaginé, ¢imz se snizilo riziko vzniku infekce?'.

Dukazy uéinku probiotik

Ve vyse uvedenych studiich byly pouzity rGizné
probiotické druhy, je tedy duleZité jaké druhy jsou

v probiotickych vyrobcich? Rtzné druhy bakterii maji
rizné vlastnosti. Dokonce v rdmci jednohu druhu se
nékteré kmeny chovaji odlisné. Proto Ize ocekévat,
Ze nékteré probiotické bakterie budou ucinnéjsi proti
Candidé nez jiné.

Navic mechanismy pozitivnich ucink( probiotickych
bakterif jsou Siroké. Neni to prekvapeni, protoZze méame
co do cinéni s Zivymi organismy (bakterie), které se
stretdvaji s bunikami jinych organisma (¢lovék). Jejich
slozité metabolismy a povrchové struktury je spojuijf

k tomu, aby se vzajemné ovliviovaly.
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Jak je dulezité, které druhy se pouZiji domonstruje
jedna ze studii na mysich, ktera zkoumala ¢tyfi rozdilné
probiotické kmeny. Dva druhy bakterif byly v kontrole
Candidy (Bifidobacterium animalis a L.acidophilus)
Ucinnéjsi ne dva jiné (L.reuteri a L.casei)?.
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Syndrom drazdivého tra¢niku (angl. Irritable Bowel Syndrom) je velmi béZzné onemocnéni travi-
ciho ustroji zpusobujici neptijemné, ¢lovéka obtézujici a nékdy také bolestivé symptomy jako jsou
krecCe v briSe, nadymani a stridani zacpy a prujmu. VétS§inou neobtézuje ¢lovéka trvale, ale ma
tendenci se vracet, tak jak svalstvo, které ovliviiuje pohyb stifev reaguje na zménu podminek jako

je strava ¢i stres.

Jak bézna je to zalezitost a kdo ji
nejvice trpi?

IBS postihuje nejméné /s dospélé populace, ale pokud
mezi tyto lidi zahrneme také ty, ktefi nékterym z pfi-
znakd trpf tfeba jen obcas, tyka se témér 70% popu-
lace. Da se tedy fict, Ze 8 miliond Britd ma zkusenosti
s IBS, ktery postihuje rovnomérné muze i Zeny. Ob-
vykle se zacne vyskytovat kolem 30. roku Zivota a po
60. roce ma tendenci ke zmirfiovani svych projevd.
Tato nemoc pfinasi do Zivota ¢lovéka rdzna omezeni
v 0sobnim a spolecenském Zivoté, ale také znamena,
Ze lidé kazdy rok ,promarodi” v praméru 2-3 tydny
a celkové lé¢ba stoji stat a zdravotni pojistovny okolo
500 miliont liber rocné.

Jaké jsou hlavni priznaky?

Neexistuji dva lidé s IBS, ktefi by trpéli naprosto stejny-
mi priznaky a priciny, které spoustéji jejich symptomy
a frekvence s jakou se u nich vysktytuji se zna¢né odli-
Suji. Nicméné, témi nejcastéjsimi priznaky jsou obvykle
bolestiva zacpa, nepredvidatelny prijem a nebo obté-
Zujici a ménici se kombinace obou problém. Casto se
také vyskytuje distenze v oblasti bficha s nadymanim,
kifecemi a Spatnym travenim. Pro nékteré lidi je typic-
ké, ze dochazi ke spusténi priznakd jiz jen pfi pomysle-

ni, Ze budou muset nékde v cizim prostiedi ve spéchu
hledat zachod, Ze se pofadné nevyprazdni, Ze se bu-
dou muset stravovat mimo domov apod. U nékterych
Zen mUZe také dochazet ke spojeni gynekologickych
problémd jako je premenstruacni tenze a bolestiva
menstruace s IBS a u obou pohlavi s timto problémem
mohou byt spojeny také potiZze s mocovym Ustrojim,
bolesti hlavy, nespavost, Uzkost a deprese.

Vliv na zivotni styl

Ackoliv tato nemoc nenf Zivot ohrozujici ani nenf
spojena s néjakymi malignimi & progresivné se
zhorsujicimi problémy, miZze velmi vazné omezovat
spolecenské aktivity ¢lovéka, jeho pracovni zévazky

a vztahy. Lidé trpici témito problémy se casto vyhybaj
spole¢nosti ostatnich lidi, neradi cestuji, své domaci
a relaxacni aktivity a viibec dennf Zivot si planujf tak,
aby byli v blizkosti toalety. JelikoZ je IBS pomérné
obtiZzné s jistotou diagnostikovatelny a jelikoz mnoho
jeho priznakl se podoba rdznym zanétlivym a nic
dobrého nevésticim problémdm jako je kolitida nebo
rakovina, nelze se divit, Ze IBS pacienti maji problémy
s nespavosti a Uzkosti, Zze spoustu ¢asu stravi u lékard
a v nemochnicich, aby se vyloucily vSechny zdvazné
choroby a to samoziejmé nenf pfilis klidny Zivot.
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Co zpusobuje IBS?

Obvykly hladky proces traveni probiha v podstaté bez
ustani, bez nasi védomé kontroly. Kazda ¢ast traviciho
Ustroji ma svou vlastni dalezitou funkci, ale vsechny
jsou kontrolovany nervovym systémem, ktery mize
kdykoliv prerusit ¢i stimulovat travici proces. Kdyz jsme
v néjakém napéti ¢i stresu, krev se soustieduje v jinych
Castech téla nez ve stfevech a dochazi ke zpomaleni
rytmickych svalovych kontrakci stfevnich stén a tak ke
zpomaleni prlchodu potravy travicim Ustrojim. Na-
opak, kdyz jsme v klidu a zrelaxovani, nervovy systém
silné stimuluje stfeva a tim jim umoznuje vykondvat
riizné funkce. Velka nervozita, kterd se projevuje
napriklad pred téZkou zkouskou, bézecky zavod ¢i
prvni rande jsou rovnéz spojeny s nervovym systémem
a ackoliv tyto vzruchy prochazeji jinymi cestami, jejich
vysledkem byva v téchto pfipadech ¢asto prdjem. Tim
se vysvétluje jak ndm obavy a stres rizného dru-

hu vyvolavaji pfiznaky IBS. Problémy s mezilidskymi
vztahy, obavy z prace, ztrata blizké osoby apod. to vse
mUZze byt spoustécim mechanismem pfiznakd IBS. To
je také davod, proc lidé, ktefi jsou od narozeni bojac-
néjsi ¢i trpi depresi jsou také nachylngjsi k IBS. K témto
psychologickym faktortim se u nékterych pacientt pfi-
davaji také faktory fyziologické jako je zvysena citlivost
stfev, nesnasenlivost urcitych ¢asti potravy a pod. Zcela
urcité se projevuje také prvek dédi¢nosti na IBS.

Jak ho 1ze diagnostikovat?

Syndrom drazdivého tra¢niku neni ve skute¢nosti
diagnoza. Je to spise popis reaktivity stfeva na urcité
faktory poté co byla vyloucena jind, zavaznéjsi one-
mocnénf traviciho Ustroji. Diagndza se vétsinou stanovi
jen na zakladé priznakd, jelikoZ pouze asi polovina
lidi s IBS konzultuje tento problém se svym Iékarem,

a pouze 20% z téchto lidi je pak vy3etfeno v nemoc-
nici. Pokud se jedna o lidi mladsi 45 let s typickymi
pfiznaky a nebylo u téchto lidi nic zjisténo fyzickym
vysetfenim, je diagndza casto stanovovana klinicky.
Pokud ovsem o téchto pacientt dochazi k vdhovému
Ubytku, objevuje se krvaceni v konecniku, ¢i pokud

se objevujf tak zavazné pfiznaky, Ze napfiklad naru-
Suji spanek clovéka nebo se nahle projevuji u starsich
lidi, je nezbytné provést dalsi testy ¢i vysetteni. Je to
napf. vysetreni stfeva koloskopif a u Zen vylouceni gy-
nekologickych onemocnéni jako zédnét panevniho dna

a hare diagnostikovatelnych pfipadech je nutné vyset-

feni v nemocnici, ¢i na jiném specializovaném pracovis-
ti, ovdem nevyhodou téchto vysetfeni je, Ze testy ¢asto
trvaji pomérné dlouhou dobu, mohou jesté prohloubit
Uzkost pacienta a mohou objevit jen malé abnormali-
ty, které ve skutecnosti nejsou pficinou symptomu. Je
proto logické, Ze velmi dulezity je individualni pfistup

k pacientovi s postupnymi kroky.

Jak lze 1é¢it IBS?

Dle mé zkusenosti praktického Iékare je dalezité se
opakované ujistit o diagnéze IBS a vyloucit jiné zdvaz-
néjsi problémy. Mnoho pacientl je spokojeno uz s tim,
Ze védi ¢im trpf a snaZi se svUj Zivot pfizplsobit témto
podminkdm. Pozitivni vysledky pFinasi také kombinace
konvencnf a alternativni 1é¢by, nejdllezitéjsi jsou po-
tom zmény ve stravovani, psychoterapie a medikace.

1. Zmény zZivotniho stylu

Dehydratace je hlavnim faktorem IBS a velmi pomaha,
pokud ¢lovék vypije za den alespori dva litry tekutin.
Vliv nervového systému na travici Ustroji pomaha
regulovat fyzicka aktivita, stejné tak je Gcinna pfi
potlacovani Uzkosti a depresi. Ur¢ité léky mohou, jako
vedlejsi Ucinek, zplsobovat zacpu nebo prdjem a urci-
té stoji za to zvazit, zda-li jsou takové léky pro pacienta
nezbytné.

2. Uprava stravy

Jen malo lidi mUZe trpét nesnasenlivosti potravin,
kterd by podporovala vznik IBS. Asi 1 ¢lovek ze 100

je citlivy na lepek, bilkovinu, ktera se nachazi v nékte-
rych obilovinach, jini zase mohou trpét nedostatkem
enzymu, ktery pomaha travit mlé¢ny nebo ovocny
cukr. Témto lidem urcité pomuze, kdyZ se budou

z Vétsi ¢asti vyhybat potravinam, které by mohly byt
pficinou vzniku symptomu. Probiotika, tzv. , pratelské
bakterie”, které se normalné vyskytuji v tlustém strevé,
maji ddleZitou uUlohu v travicim procesu a pravé pro ty,
ktefi nedavno prodélali napf. gastroenteritidu ¢i uzivali
léky jako antibiotika apod. jsou probiotika ve formé
doplnikl stravy velmi vitanym pomocnikem. Velmi dd-
lezitym prvkem, bez jakychkoliv pochybnosti a to pro
kazdého, je dostatek vldkniny ve stravé. Vldknina se
nachazi v pevnych vlaknitych ¢astech ovoce a zeleniny,
ve vnéjsich ¢astech obilovin, semen a ovoce. Nachazi
se také v mékcich ¢astech ovoce a zeleniny, ovsem
tato vldknina nenf stravitelna v tenkém strevé. V tlus-



tém stfevé tato nerozpustna vldknina udrzuje obsah
vody, napomaha tak pohybu stolice ve stfevech a také
podporuje rozmnozovani probiotickych bakterii. Tim
zvétsuje objem stolice a ¢inf ji mék¢i, ¢imz usnadriuje
jeji pohyb ve stfevech. Nasledné pak dostatek vlakniny
ve stravé pomaha kontrolovat symptomy jako je zacpa.
Tady je ovsem duUlezité zvySovat mnozstvi konzumo-
vané vlakniny postupné, protoZe pfi nadmeérné konzu-
maci by se véci mohly doc¢asné zhorsit. Bohatymi zdroji
vldkniny jsou celozrnné pecivo, celozrnné ceredini
snidané, celozrnnd mouka, hnéda ryze, celozrnné tés-
toviny, lusténiny, jako je hrach, ¢ocka a fazole, ofechy,
ovoce a zelenina. Nékteré druhy potravin s vysokym
obsahem vldkniny mohou nékterym lidem zpUsobit
napf. zvysenou plynatost ¢i jiny stfevni diskomfort,

v takovém pripadé stoji za Uvahu zvolit alternativni
zdroje vldkniny jako jsou objemova laxativa.

Udrzujte si pravidelnost
Mych 10 rad jak si zajistit pravidelnou stolici:

1. Vzdy jdéte na zachod, jakmile pocitite urgentni potrebu.

2. Udélejte z navstévy toalety rutinu, chodte napt.
po snidani nebo kdy?Z vstanete

. Jezte vice pfirodni vlakniny.
. Pijte alespon 2 litry tekutin denné.
. UdrZujte se aktivni, jak jen je to mozné.

. Vyvarujte se projimadel.

<N OO AW

. Zajistéte si pFistup ke kvalitnim toaletam jak v pradi,
tak i doma.

8. Jezte pravidelné.
9. Pravidelné cvicte.

10. Zvazte uzivani zdravych doplrikl stravy s obsahem
vldkniny (jako je napf. psyllium)

3. Komunikaéni terapie

Zdravy vliv nervového systému na travici proces Ize
maximalizovat omezenim emocionalnich faktord,
jako je Uzkost, stres a deprese. Lze se naucit rznym
relaxa¢nim technikdm, které pomahaji 1épe ovladat
znamé spoustéce psychickych obtizi a pomérné dob-
rého Uspéchu bylo dosaZeno s hypnoterapii, pfi niz se
nékteri lidé naucili kontrolovat své symptomy doko-
nalejsim poznanim negativniho vlivu stresu a lepsim
zvladanim stresovych situaci. Podobné mohou pomoci
u vétsiny pacientl i kognitivni behavioralni terapie

a biofeedback, u téchto pacientd bylo zaznamenano
zlepSeni zvladani pfiznakl o 60-70%.

4. Konvenéni terapie

IBS je jednim z problémd, ktery se tyka jak obecné
lékarské praxe, tak nemocni¢ni péce a ktery se piilis
neshoduje s konvencni [é¢bou. Mnoho lékd ma jen
omezenou Uc¢innost a mlze zpUsobovat vedlejsi ucin-
ky. Projimadla a léky na prijem jen zcela vyjimecné
resi okamzité priznaky a jsou jen malokdy prospésné
pfi obnovovani rovnovahy ve stievech. Tam kde je to
vhodné mohou pomoct antidepresiva a Iéky proti Uz-
kosti, antispasmodika mohou zase alespor na kratkou
dobu ulevit od bolestivych kreci. Ackoliv jiz miliony
pacientl s IBS vyzkouseli rlizné léky, obvykle jsou
vysledky takové 1é¢by zklamanim.
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Dr. Nick Read MA, MD, FRCP
Predseda spole¢nosti , The IBS Network”

Co je to syndrom drazdivého tra¢niku (angl. Irritable Bowel Syndrom - IBS)? Je to jeden zdravotni
problém nebo souhrn riznych mechanismt onemocnéni? Je to vnitini vyjadreni naseho
nefeSeného emocionalniho trapeni? Je to nevyhnutelny nasledek moderniho zivotniho stylu

a nezdravé stravy? Je to geneticka zalezitost, neodhalena infekce, alergie, neuromuskularni
onemocnéni strev ¢i autoimunitni onemocnéni? Existuje viibec syndrom drazdivého tracniku?
Jsme 40 let poté co byl tento termin poprvé definovan bliZze nalezeni definitivni odpovédi na

puvod a pii¢iny IBS?

Co je syndrom drazdivého traéniku?

IBS je stale zahadou. Nema Zadnou patologii, zadné
zjevné priciny a také zadnou definitivni [é¢bu. Je to
medicinsky nevysvétlitelné onemocnéni stejné jako
napf. Unavovy syndrom, funkéni dyspepsie, fibromyal-
giadlni syndrom, bolesti na hrudi, které nejsou spoje-
ny s problémy ob&hové soustavy nebo podrazdény
mocovy méchyf a se viemi témito problémy se ¢asto
prekryva. IBS je choroba, kterou definoval tzv. Rimsky
vybor, ktery se v poslednich 20 letech jiz nékolikrat se-
Sel pravé v Rimé, aby si odsouhlasil a upfesnil diagnos-
ticka kritéria.

Podle téchto kritérif je IBS charakterizovan jako ch-
ronicky abdominalni problém sestavajici z ¢astych
epizod nevysvétlitelného abdomindlniho diskomfortu
(nadymani nebo bolest) a ze stfevnich potizi, kterymi
mohou byt prdjem a/nebo zacpa'?. Je jasné, Ze tyto
symptomy nejsou specifické pouze pro IBS a mohou
byt zpUsobeny fadou jinych problém, které maji svou
jasnou patologii, jako ulcerdzni kolitida, Crohnova cho-
roba, celiakie a také rakovina strev ¢i vajecnikd. Proto
aby lékaFf mohl stanovit diagndzu IBS musi si byt jisty
tim, Ze pacient netrpi Zadnym zjistitelnym organickym

onemocnénim. Nastésti dnes jiz existuji jednoduché
testy (fekalnf kalprotektin, tkarova transglutamina-

za, testy stolice na okultni krvaceni a CA 125), které
umoznuji odbéry vzorkd a jejich zkoumani na mistnich
klinikach ¢i v nemocnicich®. Mohlo by se tedy zdat,

Ze vyloucenim ostatnich onemocnéni se dostaneme
snadno k diagndze IBS. Situace se ovsem komplikuje
skutec¢nosti, Ze lidé, jimz je IBS diagnostikovan trpi
fadou pfiznakd, které nemaiji svlj plvod ve stfevech.
Bolest hlavy, zad, Spatné dychani, bolest hrudniku,
malatnost, Unava, ¢asté moceni, nevolnost, Spatné tra-
veni, sveédeéni, bolest svald, to v3e jsou casté priznaky

u lidi s IBS. Z uvedenych skute¢nosti je tedy ziejmé, ze
skala symptomd, jejich kontext a spojeni jsou natolik
variabilni, Ze IBS Ize povaZovat za chorobu velmi indivi-
dualni se svymi vlastnim idiosynkratickymi otisky.

Neznamenana to ale, Ze bychom mohli fict, Ze IBS
neexistuje. Chronické nevysvétlitelné sttevni symptomy
zpUsobuiji lidem zna¢ny diskomfort a neschopnost.
Termin syndrom drazdivého tra¢niku je sdm o sobé
presnym nazvem. V minulosti byl popis IBS spojovan

s vSe postihujicimi diagndzami, jako je hysterie, me-
lancholie, hypochondrie, neurastenie a podrazdénost.
Lékari zjistili, ze nevysvétlitelné choroby casto odra-

39



40

Zejf to, co se nam prihodilo a pfifazuji k tomu rtzné
psychologické a emociondlni symptomy. Vysledky
védeckého vyzkumu v poslednim stoleti vedly k narus-
tu specializace a ,medikalizace” a tak byly tyto terminy
chybné pouzivany a byly nahrazeny diagnézami, které
byly spojeny s konkrétnimi orgény. Ale nemoc (stejné
jako raze), i kdyZ ji nazveme jinak, je porad tou samou
nemodi.

Citliva streva

Ziskame néjaké voditko z fyziologie? MoZna nejjas-
néjsim fyziologickym ndlezem byva zvysena visceralni
senzitivita nabo podrazdénost, ktera je ¢asto spojova-
na se stresem nebo infekci. Citlivé stievo, stejné jako
citliva plet, bude prehnané reagovat na stimulujici
podnéty, kterymi v pfipadé stfev budou nékteré slozky
stravy a emociondlni podnéty. V pfipadé IBS je potravi-
nova alergie pomérné vyjimecna, ovsem témeér kazdy
kdo trpf timto problémem také ¢asto Spatné snasi
nékteré druhy potravin. Pacienti s IBS ale také Spatné
snaseji rtizné stresové situace. Jakékoliv emocionalni
vypéti, vztek, nervozita, strach, zavist, pocity krivdy

¢i viny mohou takovému ¢lovéku naprosto rozhodit
stfeva. Stejné jako potraviny, které zplsobuji kontrakci
stfev, jako je tu¢na strava, kava a kofenéna jidla, stejné
jako potraviny, které roztahuiji stfeva, nadymajici ovoce
a zelenina, které obsahuji kvasici cukry (FODMAPS)?,
jez se v tenkém stfevé plné nevstiebaji. Lze tedy kon-
statovat, Ze na viné nejsou ani tak rizné druhy potra-
vin, jako spis Ucinek precitlivélych strev.

Vyvstava otazka co je pficinou precitlivélych strev?
Témi nejzhavéjsimi kandidaty na odpovéd jsou stres
a infekce. Mnozi pacienti uvadéji, ze jejich IBS zacal

v obdobi, kdy prozivali velky stres, umrti blizkého
Clovéka, kdy se jim rozpadl vztah a nebo kdy ztratili
zaméstnani. Ackoliv se ten inicidtor problému maze
zdat byt obycejnym, pro pacienta mdze mit obrovsky
vyznam. Vysledky snimani mozku prokazaly zvysenou
aktivitu emocionalnich center ve spojeni se stresovou
situaci. Vyzvou pro odborniky miZe byt uvést zdroj

a vyznam toho co se stalo zpét do mysli, kde by se
problém mohl zvlddnout, misto toho aby neustale fesili
nevylécitelnou chorobu strev.

Nékolik studif ukazalo, Ze asi v 10% pfipadl mtze po
atakach gastroenteritidy vzniknout syndrom drazdi-
vého tracniku, ktery méa c¢asto formu prajmu a bolesti
a je spojen s mirnou infiltraci zanétlivych bunék do

stfevniho epitelu. Gastroenteritida se ovsem obvykle
zcela vyléci bez néjakych dlouhodobéjsich problém.
Proc tedy u nékterych pacientt pretrvavaji i nadale
pfiznaky? Vyzkumy v poslednim desetileti ukazaly, ze
pacienti, u kterych se rozvinula trvald dysfunkce strev
hare zvladali Uzkost a depresi v dobé, kdy u nich vznik-
la gastroenteritida a také trpéli v riznych stresujicich
Zivotnich situacich®. Je to jako by stres vytvarel urcité
spojeni mezi nasi mysli a stfevy a k vyjadieni probiha-
jictho emocionalniho vypéti slouzily pravé jednotlivé
symptomy.

Je tam infekce?

Moznost specifickych infekci u IBS zvysuje zajem
vyzkumnych kruht o tuto oblast, zejména v souvislosti
s ozivenim tématu probiotika a prebiotika a s neddvno
zvetejnénym zjisténim o Spatném vstiebavani Siro-
kospektralnich antibiotik®. Nebyl ovsem zatim zjistén
zadny specificky patogen pro IBS a zmény ve stfevni
mikrofléfe mohou vznikat jako reakce na zmény strev-
nich funkci a/nebo na zmény ve stravé.

Staci uvést, ze néktera probiotika, obzvlasté bifidobac
terium a lactobacillus spp mohou pomoct nékterym
lidem zvladat symptomy IBS. Nedavna zjisténi o vlivu
probiotik na emocionalni pohodu, a to pravdépodob-
né tvorbou ¢asti transmitert, mohou pfispét k lepsimu
poznani vztahu mezi nasi mysli a stfevy.

V poslednich nékolika letech ukazaly studie, Ze Spatné
vstrebdvané sSirokospektralni antibiotikum Rifamixin
muUze redukovat symptomy nadymani, bolesti a prd-
jmu®. Autori téchto studif tvrdi, Ze Rifamixin m(ze
zamezit prerQstani stfevnich bakterii, které mohou

v tenkém streveé fermentovat sacharidy, ovsem dukaz
o tom, Ze se bakterie v tenkém stievé pfemnozuji zavi-
si na rychlém provedeni dechového testu pritomnosti
vodiku na laktuloze, ktery ale Ize také vysvétlit rychlym
tranzitem do stfevniho prostredi, kde se hromadi bak-
terie. Zde nastava moznost, Ze Rifamixin mlze pUsobit
tak, Ze potlacuje normalni stfevni mikrofléru, ¢imz

se ovsem stfevo stava nachylnéjsim na invazi rtznych
patogend.



Nejzajimavéjsi oblasti, ve které mizeme v soucasnosti
pozorovat znac¢ny pokrok, je vyuziti vyhod genetic-
kych technologii k charakterizovani ekologie stievni
biomasy. V travicim ustroji ¢lovéka ziji biliony bakterif
a je tudiz nemozné studovat kazdy druh individual-
né. Nejvétsi sance nyni tedy nabizi definovani celého
ekosystému, stejné jako studium celého stromu je
efektivnéjsi nez studium jednotlivych vétvi ¢i casti
stromu a nasledné pak vyhodnoceni faktort, které
determinujf tuto jedine¢nou ekologii. Doposud objevili
védci u zdravych jedinct tfi hlavni mikrobiomy, které
se lisi v zavislosti na kulture a geografické poloze. Kdo
vi, tteba mohou védci v nasleduijicich letech objevit
specialni mikrobiom pro lidi s IBS a stanovit zpUsob jak
ho ovliviovat. Tak jako zahradnik vi, co déla kompost
dobrym, tak i my mazeme zjistit co déla stievni eko-
systém zdravym. Zda se, Ze v této oblasti méme pred

sebou dobrou budoucnost!

v orw

Ostatni pri¢iny

Co muze byt dalsi pricinou? Néktefi pacienti u nichz
prevazuje IBS se zacpou maji hyperextenzivni klouby
coz ukazuje na Ehlers-Danlostv syndrom, genetické
naruseni elasticity tkani’. U nékterych se objevuji také
dakazy stfevni myopatie nebo neuropatie. Znovu se
diskutuje o Spatné absorpci Zlucovych kyselin jako
celiakil a to mnohem castéji nez se drive predpoklada-
lo®. A ti pacienti, ktefi netrpi celiakii maji ¢asto pro-
blém s citlivosti na toxicitu lepku. Rakovinu vajecnik
Casto doprovazi bolesti bficha a plynatost. Vsechna
tato zjisténi nas stale vice utvrzuji v tom, Ze souhrn
viech symptomd, které nazyvame IBS, tedy chronic-
ky abdominalni diskomfort plus stfevni potize, které
nemaji Zzadnou zjevnou pficinu, se mdze ¢asem zménit
na takové symptomy, u nichz Ize pfic¢inu vysledovat.
Mohou to byt pficiny genetické, emocionalni, mikro-
biologické, infekeni, stravovaci, hormonalni, alergické
a nebo mazeme klidné vymyslet novou terminologii,
abychom priradili logiku k této zahadé.

Lécba

Jsme tedy blize néjaké ucinné 1é¢bé? Bez definitivniho
urcenf pric¢iny musime spoléhat na lé¢bu dominantnich
symptomu. Stale své misto v této Iécbé maiji antispas-
modika a reguldtory pohybu stfev (laxativa a latky
omezuijici pohyb stfev) a vyskyt novych prokinetic-
kych latek jako je prukaloprid nabizi nové a ucinnéjsi
moznosti 1é¢by. National Institute of Clinical Excellence
v Londyné odsouhlasil pouziti mési¢ni klinické studie
probiotik?. Omezeni dietetické vldkniny a potravin
obsahuijicich fermentovatelné cukry (FODMAPS) muze
snizit tlak na citliva stfeva®. U¢innym prostiedkem ke
zlepSeni pfiznakl a celkové pohody mohou byt nizké
davky antidepresiv. Pomahat mohou také rdzna pora-
denstvi, psychoterapie, hypnoterapie a jiné doplrkové
terapie.

JelikoZ IBS zahrnuje Sirokou Skalu rdznych pficin

a moznych feseni, mélo by se k nému pfistupovat jako
k individudlnimu onemocnéni. Mohli bychom parafra-
zovat Sira Williama Oslera, ktery Fika, Ze je mnohem
dulezitéjsi pochopit pacienta s nemoci, nez nemoc

U pacienta.

Samolécba

RGzné nadace a sdruzeni specialistt ve Velké Britanii
podporuji samolécbu v této komunité lidi°. Spole¢nost
.IBS Network”, coz je nadacni spole¢nost pro pacienty
s IBS vytvofila na svych webovych strankach jakysi plan
samolécby lidf s IBS™. Tento zdroj, ktery byl ¢lenim
spole¢nsoti a profesionalnim odbornikéim dén k dispo-
zici v bfeznu 2012, poskytuje uceleny pohled na pod-
statu a pficiny IBS a nabizi celou fadu moZnosti (strava,
Zivotn{ styl, 1éky a terapie), které mohou pacienti vyuzit
pfi komunikaci se svym Iékafem k nalezeni nejlepsi
cesty na fesenf jejich problémd. Tento plan samolécby
zahrnuje ,Vyhledavac¢ symptoma IBS”, pomoci néhoz
si mohou pacienti zmapovat cestu vzniku a pribéhu
svych potizi a identifikovat faktory, které jejich stav
zhorsuji nebo které jim pomahaji.
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Jelikoz roste mnozstvi védeckych praci, mame dnes mnohem vice informaci a vice poznatku

o tom, jak lidsky mikrobiom, obzvlasté stfevni mikrofldra, ovliviiuje nase zdravi. V poslednich
letech byl velmi rozsahle a podbrobné zkouman slozity vztah mezi stfevni mikrobiotou

a metabolickymi procesy v naSem organismu a vysledky téchto zkoumani byly implikovany na
spoustu onemocnéni. Byly zverejnény diikazy prokazujici vztah mezi stievni bakterialni populaci
a nemocemi endokrinniho systému v souvislosti se spektrem metabolického syndromu. Patri
mezi né nealkoholové ztuénéni jater (NAFLD), jeho pokrac¢ovani nealkoholova steatohepatitida
(NASH), cirhéza a konec¢né hepatoceluldrni karcinom.

NAFLD a NASH

Nealkoholové ztu¢nénf jater (NAFLD) reprezentuje
spektrum nemoci pohybuijici se od infiltrace tuku do
jaternich bunék, pres hepatickou steatézu po stea-
tohepatitidu, fibrozu, eventudlné cirhozu'. Samotna
cirhéza mize vést az k hepatoceluldrnimu karcinomu?.
Vysledky histologického, zobrazovaciho ¢i laborator-
niho vysetifeni NAFLD jsou neroznatelné od steatdzy

a nasledné steatohepatitidy zptsobéné alkoholem

a proto je diagndza stanovovana bez zjistovani historie
nadmérné konzumace alkoholu.

Ve vétsiné pripadl vznikd NAFLD v souvislosti s me-
tabolickym syndromem a inzulinovou rezistenci (IR).
Uvnitf celého spektra metabolického sydnromu se ob-
vykle najde takovy soubor klinickych znakd, jmenovité
IR, glukdzova intolerance, diabetes, obezita, vysoky
krevni tlak a dyslipidemie a vSechny tyto problémy
jsou spojeny se zvysenym rizikem kardiovaskularnich
onemocnén.

Epidemiologie

Nealkoholové ztu¢nénf jater (NAFLD) je nejbéznéjsim
chronickym onemocnénim jater na svété a to jak u do-
spélych tak i u déti®. Vzhledem k silné vazbé na ostatni
matebolickd onemocnéni, jako je obezita a diabetes,
Ize v zdpadni civilizaci pozorovat narust vyskytu a sitenf
jak NAFLD tak i NASH3. Statistiky jsou velmi zavislé

na geografickém regionu a diagnostickych parame-
trech, ale vyzkumy uvadi, Ze a7z 24% celkové populace
v rozvinutych zemich je postizeno NAFLD*. Britska
gastroenterologickd spole¢nost uvadi, Ze tento Udaj

se ve Velké Britanii blizi az ke 33%?, zatimco korejska
studie uvadi dokonce 51%8. Pokud je NAFLD spojeno
jesté s jinym onemocnénim roste jeho prevalence velmi
dramaticky, obzvlasté u pacientl s obezitou (60-95%),
u pacientd s diabetes mellitus 2. typu (28-55%)

a u pacientt s hyperlipidemii (20-92%)*.

NAFLD postihuje 2,6% déti a toto ¢islo vzroste na
22,5%-52,8% u obézni détské populace’®. Progrese

k NASH je klinicky signifikantni jev a epidemiologicky
vyzkum ukazuje, Ze jeho prevalence je 1,2%-4,8%°.
Studie provadéné v centrech nasledné péce, databaze
rznych sdruzeni apod. ukazuji, Ze onemocnéni jater je
treti nejcastéjsi pricinou umrti mezi lidmi s NAFLD™.
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Patogeneze

Patogeneze tohoto onemocnéni je extrémné slozitd,
neni doposud plné objasnéna a jeji podbrobny popis
je mimo ramec tohoto ¢lanku, nicméné je dulezité po-
chopit alespori zékladni mechanismus, ktery ovliviiuje
jeji vznik. Drive se vznik této nemoci vysvétloval po-
moci tzv. ,hypotézy dvou Uderd” s prvotni akumulaci
hepatickych triglycerid (tukd) nebo steatdzy, ¢imz se
zvysovala citlivost jater na dalsi problémy zpUsobené
»druhym Uderem” prozanétlivych cytokind, oxidativ-
nim stresem a bunécnou dysfunkci. To vede k hepa-
tickym zanétdm nebo steatohepatitidé a nasledné az
k fibroze™ 2. Nicméné neddvno bylo zvérejnéno nové
zjisténi, Zze volné mastné kyseliny (free fatty acids-FFA)

jsou spojeny s pfimym toxickym ucinkem, ktery pdsobf

vlastné soucasné s vyse uvedenymi faktory, spousti se
dal3i hepatotoxické cesty a omezuje se vyrazné moz-

nost regenerace jaternich bunék, cili dochazi k ,treti-
mu Uderu”’3.

Dalsim mechanismem, kterym mohou byt aktivovany
zanétlivé procesy je tvorba prozanétlivych produktd
stfevnimi bakteriemi. Je zde naprosto jasna souvislost
mezi prerdstajici stfevni mikroflérou a vznikem NAFLD
a NASH a Ize rovnéz zietelné identifikovat specifické
machanismy™. Byla zjisténa souvislost mezi bakteri-

alnim prerdstanim v tenkém stfevé (small intestinal
bacterial overgrowth-SIBO) a zavaznosti steatdzy, ¢imz
se posilila hypotéza, Ze stfevni mikrofléra hraje klico-
vou Ulohu pfi vzniku tohoto onemocnéni’>'. Dle této
teorie prispiva stfevni mikrofléra ke vzniku NASH zvy-
Senou tvorbou etanolu a lipopolysacharidd, které sti-
muluji produkci zanétlivych cytokind™. Navic luminalinf
bakterie metabolizuji dieteticky cholin (ktery je nutny
pro export jaternich lipid() a tak podporuiji steatdzu.
Ve svém dusledku potom tyto procesy zhorsuji stfevni
permeabilitu, ¢imz se jatra vystavuji pasobeni ostatnich
endotoxinU ze stfev, jeZ jsou pfimo & nepfimo hepato-
toxicke'.

Klinicka léc¢ba

NAFLD a NASH jsou léceny podle stupné progrese

a své zavaznosti. Jednodussi stavy steatézy mohou
byt zvladany ambulantné a hlavnim prostfedkem
|éCby v tomto pfipadé jsou rdzné Upravy zivotniho
stylu'™®. Hlavni strategii je zvldadnout obezitu a jiné s tim
souvisejici problémy metabolického syndromu. Tyto
postupy jsou potom doplnény lé¢bou specifickych
potizi spojenych s jatry. Neexistuji Zadné léky, které by
byly specialné zaméreny na lécbu NAFLD nebo NASH,
i kdyz existuji urcité léky, u nichz se prokazaly jisté
prednosti pfi é¢bé téchto chorob.

Stfevy derivované
endotoxiny

\\ l

Fibr6za/NASH

Strava
\ Obezita a inzulinova
rezistence
fFFA «
Oxidiativni stres
Lipogeneze
L|potOX|C|ta

|——> EtanolaLPS

Pfertdstani bakterii

Zanétlivé cytokiny

BgsE8 — O
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Obr. 11 z tohoto zjednoduseného obrazku je zfetelna vzajemna souvislost mezi ukladanim tuku, prerus-
tanim bakterii a zanétlivymi procesy v patogenezi NAFLD a NASH. (FFA:Free Fatty Acids — volné mastné
kyseliny, LPS: lipopolysacharidy, NASH: nealkhoholova steatohepatitida).

Ptevzato a upraveno z Dowman a kol. 2010!



Zména
zivotniho stylu

Metabolicky syndrom

Specifické
jeterni problémy

Obr. 2 Mame zde ¢tyti zakladni oblasti na néz
bychom se méli zamérit pri lé¢ebné strategii

u NAFLD: zména zivotniho stylu, zacileni na jed-
notlivé slozky metabolického syndromu, farma-
koterapie u vysoce rizikovych pacientt dle kon-
krétniho stavu jater pacienta a 1é¢ba komplikaci
cirhézy.

Pievzato a upraveno z Dyson a kol. 2014,

Zména zivotniho stylu

Zména zivotniho stylu zamérena na redukci hmotnosti
a zvysenou fyzickou aktivitu je v prvnf linii pfi lé¢bé
viech pacientl s NAFLD. Je tfeba Fict, Ze optimalni die-
ta pro pacienty s NAFLD jesté nebyla stanovena a dalsf
vyzkum v této oblasti probiha, nicméné doporucuje se
dieta s omezenym pfijmem kalorif (0 600 Kcal méné
nez je udrzovaci prijem) do té doby nez je dosazeno
pozadované hmotnosti'®. Ukazalo se, Ze stfedomorska
strava (bohatd na jednoduché nenasycené mastné
kyseliny) ve srovnani s dietou s nizkym obsahem tuku
a vysokym obsahem sacharidt, pomaha pfi hepatické
steatdéze a zlepsuje inzulinovou senzitivitu u nediabe-
tickych pacientd s NAFLD?°. Bylo rovnéz prokazano, Ze
fyzicka zatéz stredni intenzity, vy3si intenzity a vytr-
valostni aktivity maji za vysledek zlepSeni jaternich
enzymd a redukci jaterniho tuku bez zavislosti na va-
hovém ubytku?'. Svou ulohu hraje i bariatrickd operace
u obzvlasté obéznich pacientd, aby se dosahlo vétsiho
vahového ubytku??.

Farmakoterapie
Jednotlivé soucasti metabolického syndromu jako je

diabetes, hypertenze a dyslipidemie jsou zvladatelné
béZnou medikaci stejné jako bez pritomnosti NAFLD.

Jako doplnék lécby NASH zménou Zivotniho stylu byl
zkoumdn i Metformin, ovsem s rozdilnymi vysledky.
Prokazal se vahovy Ubytek a sniZeni rizika nemocnos-
ti a Umrtnosti u pacientl s diabetem'. Jeho uUloha

u téchto pacientt s NAFLD je kontroverzni a proto

ho nelze témto pacientdm jednoznac¢né doporuco-
vat. Doporucuji se také pfipravky zvysujici citlivost na
inzulin a existuji dikazy, Ze tyto pfipravky snizuji zanét
a steatézu u pacientti s NASH?,

Co se tyka farmakoterapie orientované pfimo na jatra,
prokdzal se pozitivni Ucinek pioglitazonu a vitaminu E
a to u pacientl u nichZ byla biopsii potvrzena NASH.
Tyto pozitivni Ucinky byly demonstrovany na pacien-
tech obou skupin, at uz tedy u diabetikt tak i nedia-
betikd. Nedavno provedena meta-analyza napfiklad
prokdzala, Ze lé¢ba NASH pioglitazonem vyrazné
prispéla ke zlepseni stavu steatdzy, ke zmirnéni zanétd
a snizeni stupné fibrézy?*. | kdyz se tato léc¢ba jevi
jako ucinna, je ovsem tfeba mit na pameéti riziko pro
pacienty s kardiovaskularnimi problémy, protoze pfi
dlouhodobém uzivani hrozi pravé riziko kardiovas-
kularniho selhani. Co se tyka vitaminu E, situace je
podobna. | zde se prokazala ucinnost v lécbe NASH,
zejména pak jedna rozsahla klinicka studie?® prokazala
zlepseni u steatohepatitidy, ale opét existuji zna¢né
obavy z hlediska dlouhodobého uzivani tohoto vitami-
nu a to s ohledem na zvysené riziko hemoragické cévni
mozkové prihody a rakoviny prostaty?>2°.

Potteba klinickych vyzkumu

Kratky prehled o problémech NAFLD a NASH, ktery
jsem v tomto ¢lanku uved|, zddraznuje hlavné potfebu
dalsich klinickych vyzkumd. Jedna se totiz o narUstajici
problém s dulezitymi nasledky tykajicimi se jak dospé-
lych tak i détskych pacientd. Neexistuje ani zadna spe-
cifickd doporucovana farmakoterapie pro Ié¢bu téchto
chorob a u téch, které existuji jsou otazniky nad jejich
ucinnosti a/nebo jejich bezpecnosti. V soucasnosti se
sice zkoumaiji néjaké dalsi léky, ovsem vysledky tohoto
vyzkumu jsou minimalni a tak komunita klinickych pra-
covnikt stale ¢eka na nové a bezpecné terapie, které
by mohly potenciondlné pomahat v lé¢bé.
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Probiotika a NAFLD/NASH

Se zvySenym ddrazem na souvislost stfevni mikrofléry
se vznikem NAFLD a NASH neni pfekvapenim také
rostouci mnozstvi vyzkumnych praci v oblasti probio-
tik. Jejich schopnost ménit stfevni mikrobialni populadi,
obnovovat funkci stfevni bariéry, ovliviiovat imunitni
systém a imunitni reakce se tési zvysenému zajmu ba-
datelt. K identifikaci specifickych mechanism, které
mohou mit pozitivni Gcinek na NAFLD bylo pouZito
nékolika in vitro a zvitfecich modeld.

Mechanismus

Tim nejzfejméjsim mechanismem, kterym probiotika
pomahaji pfi NAFLD je jejich schopnost ménit stfevni
mikrofloru. Za predpokladu, Ze SIBO (small intestine
bacterial overgrowth) je vyznamnych spoustécim me-
chanismem v patogenezi, jevi se redukce pfemnozeni
patogennich bakterii jako logicky, prvni krok. ZpUsob,
jakym jsou probiotika schopna toho dosdhnout je
dobte zdokumentovan a je podrobné diskutovan v jiné
¢asti této publikace, ale obecné Ize fici, Ze zahrnuije,
mezi jinymi, konkurencni boj bakterii o Ziviny, pfimou
tvorbu antimikrobidlnich latek, snizovani luminalniho
pH a zamezeni pfilnuti a translokace patogend.

na ménit nékteré zpUsoby patogeneze onemocnéni,

o kterych byla v této stati jiz zminka. Jsou schopna
zlepsit funkci ochranné bariéry strev a opravit posko-
zenou sliznici stfev prostfednictvim mnoha slozitych
procesy, zlepsenim funkce bunécnych spoju, prevenci
lokalnich zanétl a prevenci apoptdzy stfevnich epite-
lidlnich bunék?’. Vysledkem téchto procesu je to, Ze
jatra jsou vystavena mensimu mnozstvi absorbovanych
endotoxind, protoZe je v organismu méné patogennich
bakterii, které produkuji tyto endotoxiny a ty nejsou
absorbovany tak ¢asto z dvodu sniZzené stfevni pro-
pustnosti. K demonstraci schopnosti probiotik reduko-
vat zanétlivé a oxidativni poskozeni jater prostiednic-
tvim modulace TNF-a a PPARa?”28. Dalsi studie pak
prokazala, Ze specificka probiotika jsou schopna snizit
miru ukladanf tuku, zlepsit hodnotu triglyceridu a snizit
hodnoty séra endotoxinu u NAFLD mysi?”:2°,

Klinické dukazy

Je az prekvapujici jak malo, vzhledem k mnoZstvi
preklinickych studif, ukazujicich mechanismus jakym
probiotika zlepsuji NAFLD, je kvalitnich klinickych
studii, které by zkoumaly vliv probiotik na ¢lovéka. Je
ovsem tfeba zminit, Ze nékteré z téchto studii vykazuji
velmi slibné vysledky a jsou urcité divodem proc se

v této oblasti vénovat dalsimu vyzkumu.

Studie publikovana v roce 2011 a provedena kolek-
tivem prof. Malaguarnera pozorovala ucinek synbio-
tika spole¢né se zménou zpUsobu Zivota u pacient(

s NASH3°. Pacientdm bylo podévano synbiotikum
obsahujici kmen Bifidobacterium longum a jako pre-
biotikum fruktooligosacharidy (FOS) a sice po dobu
24 tydnU. Po tuto dobu byly hodnoceny biochemické
a histologické parametry. VSem 66 pacientdm byly rov-
néz doporuceny stejné zmény zivotniho stylu. Pacienti
byli ndhodné rozdéleni do 2 skupin, jedna dostavala
placebo, druhd synbiotikum. Zména Zivotniho stylu
zahrnovala detailnf stravovaci a cvicebni plan a jeho
dodrzovani kontroloval lékaf.

Studii dokoncilo viech 66 pacientt a v obou skupinach
bylo zaznamenano zlepseni stavu. Nicméné, mnohem
vétsiho zlepseni bylo dosaZeno v synbiotické skupiné
a to v mnoha parametrech:

e AST (P<0,05)

e | DL cholesterol (P<0,001)

e CRP (P<0,05)

e TNF-a (P<0,001)

e HOMA-IR (P<0,001)

e Sérum endotoxinu (P<0,001)

e Histologicky potvrzena steatéza (P<0,05)

e Index aktivity NASH (P<0,05)

Synbioticka skupina vykazovala vyraznéjsi zlepseni
ukazatell funkce jater, zanétd, inzulinové rezistence

a hladin endotoxint a rovnéz zlepseni v oblasti ukaza-
tele miry progrese onemocnéni.

Podobnych vysledkl bylo dosazeno ve studii z roku
2013, ktera zkoumala vliv vice kmenového probioti-
ka — 7 kmend, z toho 4 kmeny Lactobacillus, 2 kmeny
Bifidobacteria a jeden kmen Streptococcus®'. 64 pa-
cientt s histologicky potvrzenou NASH, vsem byl
podavan metformin a dodrzovali doporuceni lékarl



ohledné Zivotniho stylu. Ndhodné byli rozdéleni do
dvou stejné velikych skupin, jedna dostavala probio-
tika, druha placebo po dobu 28 tydnl. Funkce jater
byla vyhodnocovana méfenim hepatickych enzymd

a ke stanoveni miry onemocnéni byl pouZzit ultrazvuk.
Tato vysetfeni byla provedena na zacatku experimentu
a na konci lécby s dalsim monitorovanim stavu pacien-
td po dobu 6 mésicl. Po skonceni 1é¢by bylo zjisténo
zlepsenf stavu pacientd v obou skupinach, jak se také
ocekdvalo. Nicméné, signifikantné vétsi zlepseni bylo
zaznamenano v probiotické skupiné — hlavni vysledky
jsou uvedeny nize:

B Vychozi hodnota ALT
ALT po ukon¢eni 1é¢by

133.7
118.4 TpRS

45.2

.|
Metformin + Placebo Metformin + Probiotika

B Vychozi hodnota AST
AST po ukonceni 1é¢by

113.4

44.2

Metformin + Placebo Metformin + Probiotika

Obr. 3 a 4. ZlepSeni hodnot ALT a AST bylo pozo-
rovano v obou skupinach, ale synbiotickd skupina
vykazovala signifikantné vétsi zlepSeni jak doka-
zuji hodnoty.

B Metformin + Placebo
Metformin + Probiotika

%4 67.8
25
9.4
16.1 16.1
o o N .
T T T 1
Normalni  Stupen 1 Stupen 2 Stupen 3

Obr. 5. Rozdéleni pacientu a stupné steatdzy dle
vysledkl ultrazvuku pied zapocetim intervence.
Zadny z pacientti nemél normalni hodnotu dle
ultrazvuku.

B Metformin + Placebo
Metformin + Probiotika

6.3 6.3
- i i 0 W O

Normalni  Stuperi 1 Stupen 2 Stupen 3

Obr. 6. Hodnoceni stavu steatézy pacientu po

6 mésicich lé¢by. 38,7% pacientl1 ve skupiné
metformin/probiotika mélo normalni stupen dle
ultrazvuku; 61,3% mélo stupen 1 a zadny pacient
z této skupiny nemél stupen 2 a 3. Rozdily byly
statisticky signifikantni ve srovnani se skupinou
metformin/placebo (P=0,01).

Vyse uvedené vysledky ukazuji jednoznacné zlepsenti
funkce jater a toto zlepseni je doprovazeno dramatic-
kym zlepSenim vysledkd ultrazvukového vysetfeni. Pro-
biotickd skupina vykazovala signifikantné vétsi zlepseni
BMI na konci studie.

Tyto vysledky byly potvrzeny studif z roku 2014, kterou
provadéla jina skupina vyzkumnych pracovnikd s po-
uzitim stejné smési probiotik u pacientti s NAFLD*.

Do této studie se zapojilo celkem 52 pacientd a tém
byly doporuceny dietni zmény a zmény Zivotniho
stylu. Nahodné potom byli rozdéleni do dvou skupin,
jedna dostavala smés probiotik a druha placebo. Obé
skupiny vykazovaly pfi srovnani s poc¢atecnim sta-

vem zlepseni v parametrech ALT, AST, y-GT, hs-CRP,
TNF-a. a BMI. Nicméné probioticka skupina vykazovala
signifikantni zlepseni ve srovnani s placebo slupinou ve
vsech biochemickych parametrech (p<0,001 ve vsech
testech). PFi srovnani parametru zmény BMI u obou
skupin nebyly pozorovany zadné rozdily (p=0,13).
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Jak se lisi stfevni mikrofléra obéznich
lidi?

PFi srovnani obéznich a stihlych lidi byla opakované
pozorovana nerovnovaha stfevni mikrobioty? a mensi
bakteridlni diverzita® pravé u lidi obéznich. Zda se, ze
obezita je spojena se zménami v populaci dvou domi-
nantnich bakteridlnich druh( bacteroidetes a firmicu-
tes?. Mikrobialni dysbidza byla také pozorovana u téch
lidi, ktefi se prejidali, ¢i neméli takovy vybér kvalitnich
potravin®. Vysledky vyzkumu ukazuji, Ze ,obézni mik-
robiom” ma zvysenou kapacitu spotfebovavat energii
ze stravy“. Studie z roku 2006 (Turnbaugh a kol.)? zjis-
tila, Ze kolonizace bezmikrobich mysi ,,obézni mikro-
biotou” ma za nasledek podstatné vyssi tvorbu télniho
tuku nez kolonizace ,Stihlou mikrobiotou?.

Ve své praci z roku 2010 Zhang a kol.> vedou diskuzi

o tom, Ze nikoliv genetika, ale nase strava ma domi-
nantni vliv na tvorbu stfevni mikroflory a také na vznik
metabolického syndromu. Strava s vysokym obsahem
cukru a rafinovanych sacharidi maze byt dulezitym
faktorem pro vznik predispozice k nevyvazené strevni
mikroflére, kterd byla pozorovéna u obéznich subjektt

Klinické pouziti probiotik a vldkniny

a matek obeznich kojencu. Pfitomnost patogennich
bakterii a kvasinek navic mutze zvySovat chut na takové
potraviny.

Mohou probiotika pomoct?

Jednim z feSeni jako obnovit rovnovahu stfevni mikro-
flory je doplnit jejich stav o Zivé bakterie. Zjistilo se, ze
probiotika maji schopnost podporovat zdravé traveni,
pomahat pfi rozkladani a vstiebavani zivin z potravy

k zajisténi potfeb naseho organismu. Klinické studie
na lidech ukazaly také na schopnost probiotik poma-
hat pfi zmenSovani obvodu pasu a bokd, pfi snizovani
BMI a pfi snizovani miry adipocyty (tvorba tukové
tkané)®. Probiotické kmeny firmy Protexin vykazovaly
signifikantni zlepseni hladiny krevniho cukru, hladiny
inzulinu a inzulinové rezistence pravdépodobné pro-
stfednictvim ovliviiovani stfevnich zanét u pacientd
s metabolickym syndromem?®, zlepsenim hodnot BMI,
ovlivhiovanim vahového Ubytku a hladiny krevniho
cukru nalacno u pacientt s nealkoholovou steatohepa-
titidou (NASH)' a zlepsenim stavu pacientt s NAFLD
(nealkoholovym ztu¢nénim jater)", obé tyto choroby
jsou bézné u obéznich pacientd'.



Zajimavé vysledky byly zjistény u pacientd, ktefi se
snazili redukovat svou hmotnost a dostavali probiotika
Lactobacillus plantarum a Lactobacillus rhamnosus,

u nichz se prokazalo, ze produkuji konjugovanou lino-
leovou kyselinu (CLA), jez je zndma pro svUj pozitivni
ucinek pfi boji s obezitou™ ™. Probiotika mohou také
pomahat se zlepSenim nalady'®, coz byva casto prekaz-
ka pfi dodrzovani dietniho rezimu.

Bylo zjisténo, Ze tzv. POP (persistent organic po-
llutants — perzistentni organické latky) se hojné
vyskytuji v potravnim fetézci a jsou spojeny s vysokym
BMI a obvodem pasu'®. Organy Evropské Unie definuji
POP jako chemickeé latky, které dlouhodobé pretrva-
vaji v prostredi, akumuluji se pres potravinovy fetézec
a predstavujf riziko zptsobujici nezadouci Gcinky na
lidské zdravi a zivotni prostredi. Jsou to napf. pesticidy
(DDT), prmyslové chemikalie (jako jsou polychloro-
vané bifenyly — PCB) a nezadouci vedlejsi produkty
pramyslové vyroby (jako jsou dioxiny a furany). Jelikoz
se POP akumuluji hlavné v tukovych tkanich, mohou
zmény v hmotnosti ovlivnit jejich uvolfiovani a nasled-
né koncentrace séra”. Jedna z terorii proc si télo drzi
svou vahu i pfes to, Zze dodrzujeme nizkokalorickou
dietu je, Ze nas organismus se nechce zbavit téchto
uloZenych toxind. Uvolfhovani toxinG muze byt pficinou
Spatné nalady, nevolnosti a dokonce mUze zpUsobit,
Ze i pfes pocatecni vahovy Ubytek nejsme schopni
zhubnout vice. In vitro studie prokazaly, Ze probiotika
jsou schopna na sebe vazat a odstranit z téla mnozstvi
tézkych kovl'® a toxind' ze stfev a tim vytvofit pfizni-
véjsi podminky pro nasi snahu.

Muiize pomoct vlaknina?

Dieteticka vldknina, nestravitelna ¢ast bunécnych stén
rostlinnych potravin, je dllezitou makroZivinou, ktera
je vseobecné znama tim, Ze prispiva ke zdravému po-
hybu stfev. Bylo prokazano, Ze glukomanan, ve vodé
rozpustna dieteticka vlaknina z rostliny zvané konjac,
pfispiva v ramci nizkokalorické diety ke snizenf télesné
hmotnosti. Bylo zjisténo, Ze glukomanan snizuje tvor-
bu hormonu ,hladu” grehlin?, zvysuje pocit sytosti?’
a zlepsuje pohyb stolice??2?3, Studie z roku 2014 (De
Leo a kol.)*, poukazala na schopnost glukomananu
zpomalit pfeménu sacharidd na glukozu, sniZit po-
stprandidlni narust krevniho cukru a hladiny inzulinu
a sice u Zen se syndromem polycystickych ovarii a sni-
Zit inzulinovou rezistenci.

Prebiotika jsou nestravitelné ¢asti potravin, které maiji
pozitivni Ucinek na hostitele selektivni stimulaci rdstu
a/nebo aktivity jednoho ¢i vice bakteridlnich druht,
které se jiz nachazeji ve stfevech a tak mohou pfispi-
vat ke zdravi hostitele?>. Glukomanan ma prokazatel-
né prebioticky ucinek? podobny inulinu a ma také
potencidl na sebe vazat a odstrariovat z téla skodlivé
toxiny?®29, které se uvolnuji z uloZzeného tuku béhem
redukeni diety™.

Spojeni s cukrem

Inzulinova rezistence nastava tehdy, kdyz télesné
buriky nereaguji na normalini aktivitu inzulinu (hormo-
nu, ktery uvolfuje slinivka brisni jako reakci na pfijem
glukdézy) a vede k vysoké hladiné glukdzy v krvi. Toto
nadmérné mnozstvi cukru se poté uklada jako tuk

v bisnich tukovych tkanich. Pricinou maze byt nad-
mérnd konzumace cukru nebo rafinovanych sacharid
a/nebo poskozeni inzulinovych receptorl zanéty, které
vznikaji bud v tukovych bunkach nebo z nevyvazené
stfevni mikrofléry.

Chrém je esencidlni nutri¢ni latka, ktera je z béznych
potravin odstranéna rliznymi procesy zpracovani a rafi-
nace, obzvlasté se to tyka obilovin. Chrém je nezbytny
pro normalni funkci inzulinu®*® a tak nenfi prekvapuijici,
Ze nizka hladina chrému je spojena s inzulinovou rezis-
tenci a oba tyto jevy Ize pozorovat u obéznich jedin-
c®'. Ukazalo se, Ze suplementace chromu prispiva

k udrzovani normalni hladiny krevniho cukru, k omeze-
ni chuti na sladké?®?, Ze pomdha regulovat pocit hladu
a snizovat pfiznaky deprese u dospélych lidi s nadva-
hou3*. Studie z roku 2005 (Nachtigal a kol.)*> dospéla

k zavéru, Ze dlouhodobé uzivani nejméné 150 mcg

vahového pfirustku.

Zaveér

Jak bylo vyse zminéno, existuje celd skdla
faktor1i, které prispivaji k obezité, vétsina z nich
ma vzajemnou spojitost. Proto se také nabizeji
potencionalni feseni. Sttedobodem mnoha
vyzkumu a pozorovani se zda byt strevni
mikrofléra, ovliviujici pfijem a zpracovani
energie, tvorbu zanétt a inzulinovou rezistenci.
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Jak vime, verejnosti je znama spousta informaci o pozitivnim uc¢inku probiotik na travici ustroji.
V posledni dobé se zvySuje také zajem o probiotika v souvislosti s udrzovanim zdravi dutiny ustni
a v boji s oralnimi infekcemi. I kdyz na tomto poli bylo doposud provedeno pouze nekolik studii,
ty které byly dokonc¢eny ukazuji na vyznamny potencial probiotik.

Studie z roku 2003 (Kazor a kol.)! zjistila, Ze v nasi ustni dutiné Zije vice nez 600 bakteridlnich
druht. Mezi tyto druhy patii bakterie, které se bézné nevyskytuji v naSem travicim ustroji, ale

také ty, které jsou znaméjsi, jako je Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei, Lactobacillus
fermentum, Lactobacillus plantarum, Lactobacillus rhamnosus a Lactobacillus salivarius?.
Rovnovaha vSech téchto mikroorganismu muze byt velmi snadno narusenad a vyskyt patogennich
bakterii muze vést k riznym zdravotnim problémum dutiny ustni véetné zubnich kazu,

periodontitidy a halitozy.

Zubni kazy

Zubni kaz je onemocnéni, kdy bakteridlni proces
poskozuje tvrdou strukturu zubu a je charakterizovano
kyselou demineralizaci zubni skloviny 3. Tento proces
vede k tvorbé kazd na povrchu zubu. Zmény mikro-
fléry Gstni dutiny vedou k prertstani raznych bakterif
vcetné Streptococcus sorbinus, Streptococcus mutans
a Porphyromonas gingivalis, které jsou oznacovany za
primarni pficinu vzniku zubnich kazd*>®.

Zubni kaz je jednim z nejc¢astéjsich onemocnéni na
sveté, pred nim je jen béZzné nachlazeni* a projevuje se
bolesti, pfipadné ztratou zubu, infekci a v zavéznéjsich
pfipadech dokonce miZze vést i k umrti ¢lovéka. Tvorba
plaku na povrchu zubu je vicestupriovy mechanismus.
Nejdrive se na povrchu zubu uchyti S.mutans, nasledné
dochazi k rozmnozeni této bakterie a k tvorbé sesilni
komunity zndmé jako biofilm. Biofilm je velmi stabiln{
komunita, kterd je odolna vaci nizkému pH, antimi-

krobidlnim produktdm a nedostatku Zivin ¢i kysliku.
S.mutans také produkuje bakteriocin (mutacin),
ktery je aktivni proti jinym streptokokovym druhtm
a nonstreptokokovym grampozitivnim bakteriim’.

Fotografie bakterie Streptococcus

mutans (rizova) potizena elektronovym
mikroskopem v dentalnim plaku.
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Tvorba mutacinu vede k Gc¢inné kolonizaci tohoto pato-
genniho mikrobu dutiny Ustni a jeho vysledkem je zub-
ni kaz. Druhy Streptococcus jsou acidogenni a vytvari
v zubnim plaku prostiedi s nizkym pH, ¢imz zpasobuji
demineralizaci zubni skloviny.

Zubni kaz je velkym problémem vétsiny industriali-
zovanych zemi, postihujici vétSinu dospélé populace
a 60-90% Skolni mladeze®. Studie z roku 2006 (Sohn
a kol.)® zjistila, Ze existuje spojitost mezi konzumaci
sycenych ndpoju a vyskytem zubniho kazu u déti.
Pricinou muze byt pravé bakterie S.mutans, ktera je
schopna fermentovat cukry z téchto napojl a ty ji
pomahaji udrzet se v Ustni dutiné.

Ukazuje se, ze probiotika by mohla mit pozitivni Gc¢inek
na snizeni kazivosti zubU, pravé pro velkou rliznoro-
dost mikrofléry dutiny dstni a diky mechanismim,
kterymi funguiji tyto prospésné bakterie.

V tabulce ¢. 1 je uveden strucny prehled studif zamére-
nych na ucinky probiotik na sniZzeni kazivosti zubd.

Periodontalni onemocnéni

Periodontalni onemocnéni muze byt dvojiho typu:
gingivitida — zanét dasni a periodontitida — progresivni

Reference Kmeny

Nése a kol., 2001 L.rhamnosus

Strahnic a kol., 2007" L.salivarius & L.fermentum

Chung a kol., 2004 L.fermentum

L.rhamnosus &
Lactobacillus bulgaricus

Stamatova a kol., 2007°

Koll-Klais a kol., 2005™ RUzné kmeny laktobacild

onemocneén, které postihuje vSechny podpdrné tkané
zubU. Hlavnimi patogennimi agens jsou P. gingivalls,
Treponema denticola, Tannerella forsythia a Aggregati-
bacter actinomycetemcomitans™.

Stejny tym vyzkumnych pracovnikd zjistil, Ze tyto pa-
togeny maji vyhodu, Ze mohou vytvaret Sirokou skalu
virulentnich faktord, které jim umoznuji kolonizovat
subgingivalni mista, uniknout obrannému mechanis-
mu hostitele a poskodit celou strukturu zubu'. Studie
z roku 2005 (Koll-Kleis a kol.)® zjistila, ze u zdravych
jedincd, ve srovnani s jedinci, ktefi trpéli chronickou
periodontitidou, pfevazuji v dutiné Ustni bakterie
Lactobacillus gasseri a L.fermentum.

Navic tato studie zjistila, Ze laktobacily potlacuiji rist
periodontopatogen(, coz jasné demonstruje vliv lakto-
bacilti na Ustni dutinu u zdravych jedinc.

Dalsf studie®™ zjistila, Zze denni konzumace bakterif
mlé¢ného kvaseni v napoji snizuje odhalovani zubnich
krek (Cili ztraty tkani ddsni) ve srovnani s témi, ktefi
konzumovali méné mléc¢nych napojd. U skupiny, ktera
denné konzumovala syry a mlécné vyrobky nebyly
pozorovany stejné charakteristiky.

Studie

Suplementace déti ve véku 1-6 let kmenem
L.rhamnosus po dobu 7 mésict signifikantné snizila
riziko vzniku zubniho kazu.

Oba kmeny vykazovaly neutralizujici aktivitu na rdst
S.mutans a Streptococcus pneumonia. L.salivarus byl
schopen preZit v prostiedi s nizkym pH, které je produ-
kovano bakteriemi S.mutans.

L.fermentum byl zjistén ve slinach zdravych déti. Tento
kmen signifikantné potlacuje tvorbu nerozpustného
glukanu produkovaného S.mutans. Tento proces neo-
vlivnil rozmnozovani tohoto patogenniho kmene, ale
zcela zamezil jeho pfichyceni na stény kyvety.

Inhibi¢ni ucinek proti P. gingivalis, Fusobacterium nuc-
leatum a streptococcus spp.

69% téchto kment mélo inhibi¢ni Gc¢inek na S.mutans,
82% na P. gingivalis

Tab. ¢. 1: Struény prehled nékterych studii zamérenych na probiotika a na jejich ti¢inek proti tvorbé

zubniho kazu



Zkazené zuby a ustupujici dasné u pacienta trpi-
ciho kazivosti zubti a periodentalnim onemocné-
nim.

Halit6za

Vznik halitézy mize mit mnozstvi pficin (zdpach

zZ Ust) — napt. konzumace nékterych potravin, poruchy
metabolismu, infekce dychacich cest, ale nejcastéjsi
pficina je spojena s nerovnovahou komenzalni mikro-
fléry dutiny dstni'e.

| kdyZ je halitéza spolecensky velmi omezujici onemoc-
néni, které se promita i do osobnich vztaht a obecné
omezuje komunikaci ¢lovéka, jen malokdy je pficinou
pro¢ by lidé navstivili svého zubare. A to je také dlvod,
pro¢ postihuje az /3 svétové populace'.

Nevyvazena oralni mikrofldra je spojena s tvorbou 13-

tek, které zpUsobuji Spatny dech, tyto latky se oznacuji
jako tékavé sirnaté slouceniny (volitale sulphur com-

O autorce:

Janine Barlow, Bsc. (Hons)

pounds VSCs). Ty jsou vedlejsim produktem mikrobi-
alnf degradace bilkovin, krve, mucinl ze slin a zbytkd
potravy, které ulpély na povrchu dutiny Ustni'.

Studie z roku 2003 (Kazor a kol.)' zkoumala druhy bak-
terii, které se nalézaji na jazyku pacientd trpicich halito-
zou a srovnavala je s druhy bakterii na jazyku zdravych
jedincd. Mezi druhy bakterif, které prevazovaly u ne-
mocnych pacientt byly Atopobium parvulum, Eubac-
terium sulci, Fusobacterium periodonticum. U zdravych
jedincli prevazoval kmen Streptococcus salivarius, coz
se vysvétluje schopnosti tohoto kmene produkovat
bakteriociny, které mohou pfispivat k omezovani poctu
bakterif tvoficich VSCs>.

Zaver

Soucasna zjisténi o potenciondlnim vyuziti
probiotik v souvislosti se zdravim dutiny ustni
jsou velmi povzbudiva. A¢koliv dukazy pro jejich
pouziti pri lé¢bé paradentdzy jsou méneé cetné
nez napft. pro lé¢bu kazivosti zubt je zfejmé,
Ze praveé omezenim kazivosti zubt mizeme
predchdazet paradentéze. V této oblasti je urcité
potreba dalSich studii, ale pouziti probiotik

k ovliviiovani oralni mikrofléry je velmi
uc¢innym pomocnikem pri boji s chorobami
dutiny ustni, které trapi velké mnozstvi lidi.

Janine vystudovala zootechniku na Writtle College v Essexu, studia ukoncila v roce 2002. Ve firmé Probiotics

International nastoupila jako oblastni manager pro vychodni Anglii, prodavala veterinarni vyrobky firmy a v roce

2007 se posunula na pozici technického managera a to jak pro sektor veterindrni tak i pro sektor humanni.

V soucasnosti se vénuje ve firmé hlavné vyvoji novych vyrobku.
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Co jsou zanéty mocovych cest?

Zanéty mocovych cest (ZMC) jsou infek¢ni zanéty
jakékoliv ¢asti mocového Ustroji. Zanéty spodnich
¢asti mocového Ustroji, tedy mocového méchyre se
obecné oznacuiji jako cystitidy. Dalsimi onemocnénimi
mocovych cest jsou uretritida (zanét mocové trubice)
a pyelonefritida (soucasny zanét ledvinné panvicky

tyto zédnéty neléci, mUze probihajici infekce vést ke

komplikacim jako je poskozeni ledvin ¢i dokonce smrt.

NejcastéjsSimi ptiznaky ZMC jsou':

e dysurie — bolestivé moceni, ¢asto fezava bolest ¢i
palenf pfi moceni

e Casta potfeba moceni — ¢asto jen malého mnozstvi

e nokturie — potfeba moceni v noci

e abnormalni barva moci — tmava

® nepfijemné nebo silné pachnouci moc¢

e obcasna hematurie — krev v moci

® pyurie — zvysené mnozstvi bilych krvinek a hnisu
v moci

zornost lékafe mohou zpUsobit:

e bolesti zad ¢i bolesti bricha

e pokud se infekce rozsiti do ledvin: zvysena teplota,
nachlazeni, nevolnost a zvraceni

e je mozné pocitit i zmatenost, zejména u strasich lidi

ZMC je jedno z nejcastéjsich onemocnéni vyzadujicl
oSetfeni praktickym lékafem'.

Co je p¥i¢inou ZMC?

Vice nez 80% ZMC je spUsobeno pfemnozenim
bakterie Escherichia coli (E.coli), kterd ma svuj ptvod

v travicim Ustrojf nebo ve vaging, méné casto pak

v krviz. Nejbéznéjsi je proto infekce z traviciho Ustoji,
protoZe se patogenni bakterie mohou snadno premis-
tit ze stfev do konenc¢nikl, odkud je pak kratka cesta
do mocové trubice'. To je také pravdépodobné davod
proc¢ se ZMC castéji vyskytuje u zen nez u muzd.
Odhaduije se, Ze asi polovina viech Zen méla ZMC
alespon jedenkrat za Zivot a 25-50% ma zkusenosti

s jeho opakovanim™2. Je znamo, Ze laktobacily, které
jsou dominantnim bakteridlnim kmenem ve vaginé
zdravé Zeny maji potencidl preventivné pUsobit proti
vaginalnim patogentm a branit tak v jejich putovani
mocovym Ustojim?.

Razné kmeny bakterii E.coli Ziji bezproblémové ve stie-
vech* v harmonii s ostatnimi mikroorganismy a k tomu,
aby se pfemnozily a staly se z nich patogenni bakterie
musi byt ve stfevech vytvoreno pro né priznivé prostie-
di. K tomu, aby se mohly Uspésné rozmnoZovat a zpu-
sobit infekci musi byt schopny uchytit se na stfevnich
sténach. A pravé znemoznéni tohoto mechanismu je
velmi dllezitou strategif v boji se ZMC.
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Jaké se v soucasnoti nabizeji
standardni zpusoby 1é¢by?

K okamzitému boiji s infekci pfedepise Iékar antibiotika,
nizsi davky antibiotik potom mohou byt predepisova-
ny, aby se zabranilo opakovanému vyskytu zanétu. An-
tibiotika jsou urcité ucinna, jejich casté uzivani ovsem
vede ke vzniku rezistentnich bakterii® a to az ve 20%
pfipadd?. U mnoha pacientl se ¢asto vyskytuji gastro-
intestinalnf vedlejsi ucinky jako je prdjem, u nékterych
pacientl se vyskytuji i jiné ptiznaky napf. svédivé vyraz-
ky>. Antibiotika také likviduji jiné, i prospésné, bakterie
ve stfevech a tak umoziuji prerlstani patogennich
bakterii jako jsou Candida spp nebo Clostridium diffici-
le>. | vzhledem k tomu, Ze téméf 50% zen trpi opako-
vanymi zanéty, je velmi zadouci hledat jiné preventivni
zpUsoby, jak se s témito zanéty vyporadat.

Dtikazy o prospésnosti probiotik

Existuje Uzka spojitost mezi Ubytkem normalni genital-
ni mikrobioty, obzvasté bakterii druhu Lactobacillus,

a zvysenym vyskytem ZMC3 a je proto nanejvys vhod-
né doplnéni téchto bakterii. Prokdzalo se, Zze obno-
veni stfevni a vaginalni mikrofléry pomoci probiotik

je prospésné® a to zejména pro jejich antimikrobialni
aktivitu proti E.coli ®. Studie z roku 2009 (Reid a kol.)’
zjistila mechanismy, kterymi urcita probiotika druhu
lactobacillus zlepsuji urogenitalni zdravi, a sice ovlivio-
vani imunity, omezovani pfenosu patogennich bakterif
z rekta a konkurenci boj s patogeny. Studie z roku
2001 (Reid a kol.) ? zase ukazala, Ze uzivani probiotik je
bezpecné a Ze doporucena davka k obnoveni a udrzo-
vani normalni urogenitalni mikroflory se pfi peroralnim
podavani pohybuje okolo 1 x 108 CFU (100 milién()
Zivotaschopnych bakterii denné. Studie z roku 20068
prokdazala zlepseni stavu vagindlni mikrofléry (mnozstvi
bakterii Lactobacillus) u probiotické skupiny 0 96% ve
srovnani s kontrolni skupinou (53%) a to pfi peroralnim
podavani probiotik Lactobacillus rhamnosus v mnoZstvi
1 x 10° CFU (1 miliarda) a Lactobacillus reuteri v mnoz-
stvi rovnéz 1 x 10° CFU (1 miliarda).

In vitro studie kmenU Lactobacillus plantarum a Lacto-
bacillus rhamnosus porkazala schopnost téchto kmen(
potlacit pfilnavost E.coli ke stfevnim sténam a sice tim,
Ze podporuji tvorbu mucinu (pfilnavé latky pokryvaijici
epiteliaIni buriky, znamé tim, Ze brani adhezi patoge-

nd) °. In vitro studie z roku 2011, kterd byla provedena
na univerzité v Readingu®, zjistila, ze dva probiotické

kmeny Lactobacillus acidophilus PXN 35 a Lactobacillus
plantarum PXN 47 maiji velmi dobré antibakterialni
ucinky pravé proti E.coli. Studie z roku 2003 (Kontioka-
ri a kol)'® zkoumala skupinu 139 Zen s opakovanymi
ZMC a druhou skupinu 185 Zen bez téchto potizi

a zjistila, Ze uzivani probiotik vice nez tfikrat tydné je
spojeno se snizenim rizika ZMC. Dal3i dvojité slepa,
placebem kontrolovana studie ze Seatlu z roku 2011"
podavala 100 mladych Zen se ZMC antibiotika. ZMC
se znovu objevily u 15% téchto Zen, které dostavaly
intravaginalné laktobacily ve srovnani's 27% v placebo
skupiné. Vaginalni kolonizace kmeny laktobacillus byla
spojena se signifikantnim snizenim vyskytu ZMC. Tyto
povzbudivé vysledky ukazuji, Ze suplementace probio-
tiky mUZze byt prospésna v udrzovani zdravého moco-
vého Ustroji a urcité volaji po dalsim vyzkumu.

Dtuikazy o prospésnosti brusinek

Jiz del3i dobu se doporucuje konzumace brusinek jako
prevence a feseni potizi se ZMC. PGvodné se pred-
pokladalo, Ze kyseld povaha brusinek (obsah kyseliny
hippurové) vytvari kyselé prostiedi v moci, jez nepro-
spiva patogennim bakteriim'. V soucasnosti jiz vime,
Ze brusinky obsahuji specifickou smés antioxidantU
zvanych proantokyanidiny (PACS) (zvlasté typu A),
které brani bakteriim E.coli, aby se uchytily na bunkach
sliznice mocového Ustoji a tim sniZuji moznost vzni-
ku infekce®. Bylo také prokazano, Ze omezuiji tvorbu
adhezinu, méni tvar a velikost bakterii a jejich fimbrii '
a omezuji také jejich schopnost mezi sebou komuni-
kovat chemickou cestou™. Nasledné jsou pak bakterie
vyplaveny moci z mocového ustroji. Vyzkum prokazal,
Ze davka 36 mg PAC z brusinek ma anti-adhezivni
ucinek proti kmentm, a sice jednak tém které jsou na
antibotika citlivé a i tém které jsou vici antibiotikim
rezistentni'®. Ve svétle rostouctho mnozstvi kment re-

a1

1. Bakterie ptichy- 2.PAC z brusi-
cené k bunkam nek ovlivnuji
pomoci vlasen- schopnost fim-
kovitych fimbrii  brii prichytit se

k bunkam

3. Bakterie, které
nejsou schopny
se prichytit jsou
z téla vyplavo-
vany

Anti-adhezivni schopnost PAC z brusinek



zistentnich vaci antibiotik@im roste také zajem o tech-
niky, které jsou schopny potlacit bakteridlni adhezi
u ZMC, jako protipolu ke zniceni bakterii.

Metanalyza z roku 2012 (Cochrane)' zkoumala 24
studif (celkem 4473 Ucastnik() a zjistila, ze lidé, kteff
konzumovali vyrobky z brusinek tpéli méné casto ZMC
ve srovnani s placebo skupinou, i kdyz tento pomér ne-
byl az tak vyrazny. Nicméné autor dospél k zavéru, ze
brusinkovy dZus nema takové preventivni Ucinky proti
ZMC a z dlouhodobého hlediska mohou mit néktefi
lidé problémy s jeho konzumaci. Proces zpracovani
covani extraktu z brusinek, ten obsahuje i vice PAC A,
vétSinou obsahuje az 20x méné cukru, nema kyselou
¢i trpkou chut. Dennf konzumace vétsiho mnoZstvi
brusinkového dZusu je problémova, obzvasté u starscih
lidf a tak jsou kapsle ¢asto jasnou volbou. Studie z roku
2002 (Stothers a kol.)", kterd zkoumala skupinu 150
Zen, zjisitila, ze brusinkovy extrakt (Cranmax 500 mg)
uzivany denné po dobu 12 mésict byl schopen signi-
fikantné snizit opakovany vyskyt ZMC a byl ucinnéjsi
nez 750 ml brusinkového dZzusu nebo nez placebo.
Dalsi studie z roku 2009 (McMurdo a kol.)® zkoumala
po dobu 6 mésict 137 starsich Zen se zanéty hor-

nich ¢asti mocového Ustroji. Tato studie prokazala, ze
extrakt z brusinek (Cranmax 500 mg) byl stejné Gcinny
v prevenci tohoto zanétu jako antibiotika a mél méné
vedlejsich ucinkd nez antibiotika. Brusinkovy extrakt
by proto mél byt zvazovan jako alternativa k fesenf
problémd se ZMC.

Dukazy o prospésnosti vitaminu A

Vitamin A mé schvélené zdravotni tvrzeni od EFSA,
podle néhoz prispiva k normalni funkci imunitniho
systému a k udrzovani normalni sliznice. Sliznice (na-
chazejici se v rtznych ¢astech téla, véetné stiev, vaginy
a mocového Ustroji) je dalezitou bariérou a maze dojit
k jejimu poskozeni vlivem patogenni infekce. Bylo
prokazano, Ze soucasnym uzivanim antibiotik a vita-
minu A dochdzi k signifikatnimu snizeni miry infekce,
coz je slibny vysledek pro pouziti vitaminu A v prevenci
opakovaného vyskytu ZMC®.

Jaké faktory zivotniho stylu mohou
ovlivnit ZMC?

Infekce maji tendenci se vracet, dokud nejsou odstra-

nény predispozi¢ni faktory#. Ke sniZeni rizika vzniku

a opakovani téchto zanétt je vhodné dodrzovat nasle-

dujici doporucent:

e v odbobf akutnich atakl vypijte az 3 litry vody denné
a poté alespon 2 litry, aby se bakterie Iépe vyplavily
z mocového meéchyre, pravidelné moceni je totiz
primdrnim obrannym mechanismem proti infekci

e vyhnéte se dlouhému zadrzovani moce

e vyhnéte se pohlavnimu styku, dokud infekce neode-
zni

e umyvejte se teplou vodou pred i po pohlavnim styku

* nékdy se doporucuje nosit bavinéné spodni prad-
lo, vyhnéte se kazdopadné noseni pfilis upnutych
kalhot, pouzivani parfémovanych mydel, vaginalnich
deodorantd, vih¢enych ubrouskt a tampén

* vyhybejte se napojim s vysokym obsahem cukru,
které mohou pfispivat k prerdstani patogend.

Zanéty mocovych cest u muzua

Ackoliv se ZMC daleko castéji vyskytuji u Zen nez

u muzl: asi 81% ZMC maji Zeny?, maze se bakteri-
alnf cystitida (Casto oznacovand jako akutni cystitida)
objevit i u muzd. Pfiznaky tohoto zanétu jsou u muzd
obdobné jako u Zen, vcetné dysurie, ¢astého moceni,
tmavé moci, méné casto pak hematurie a ¢asto jsou
spojeny s pyurii (pfitomnost hnisu v moci)'. Muzi také
mohou trpét chronickou (opakovanou) bakteridini pro-
statitidou (zdnétem predstojné zlazy). VSeobecné se
predpoklada, Ze patogeneze tohoto onemocnéni prav-
dépodobné zahrnuje vzestupnou infekci nebo reflux
uropatogend'™. Tak jako u Zen, i u muzl jsou nejcas-
téjsi pricinou téchto infekci bakterie £.coli *°. U starsich
muzU se zvétsenou prostatou (benigni prostaticka
hyperplazie) existuje vétsi riziko prostatitidy, je proto
namisté se v takovém pfipadé vice vénovat prevenci.

Studie z roku 2011 (Kim a kol.)" se vénovala zkouma-
ni krys a prokdzala jisté pozitivni vysledky v prevenci
chronické bakteriadlni prostatitidy pfi uzivani brusinek.

| kdyZ se v této kratké studii prokdzalo, Ze brusinky
signifikantné snizily zanét prostaty a vykazovaly anti-
mikrobialni Gc¢inek proti E.coli, nebyl tento vysledek tak
vyznamny jako pfi uzivani antibiotik. Brusinky nicméné
prispély ke snizeni rizika nezadoucich vedlejsich ucink
a ke snizeni rizika vzniku rezistence na antibiotika.
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Probiotika by méla byt zvazovana jako moznost jak
drzet pod kontrolou pocatecni pfemnozeni E.coli ve
stfevech. Ke sniZeni rizika vzniku vedlejsich ucinkd Ize
doporucit pfi 1é¢bé bakteridlni prostatitidy vedle anti-
biotik i vice-kmenova probiotika.

Studie z roku 2006 (Zhou a kol.)?° prokazala, ze chro-
nicka bakteridlni prostatitida vyvolava zvyseny oxidativ-
ni stres a oxidativni poskozeni. U skupiny 70 pacient

s chronickou bakteridlni prostatitidou byla hladina
dulezitych antioxidantl signifikantné nizsi. Autor této

O autorce:

Natalie Lamb Dip NT CNM, mBANT, BA (Hons)

studie uvadi, Ze chronicka bakterialni prostatitida zvy-
Suje tvorbu a uvolriovani volnych radikald, které ovliv-
nuji progresi této nemoci. Drivéjsi studie z roku 1999
prokazala schopnost bioflavonoidl snizovat oxidativni
stres u nebakteridlni prostatitidy a poukazala na mozny
ochranny Ucinek brusinek a jinych bioflavonoidt jako
je quercetin pfi snizovani vyskytu pfiznakd choroby.

Natalie je kvalifikovana nutri¢ni terapeutka, tuto kvalifikaci ziskala tfiletym studiem na College of Naturopathic

Medicine (CNM) v Londyné a v roce 2009 se stala plnohodnotnym ¢lenem britské asociace nutri¢nich terapeutt

(BANT-British Association of Nutritional Therapist). Pfed tim, nez v roce 2011 nastoupila do firmy Probiotics

International Ltd., pracovala po dobu 2 let na privatni klinice v Londyné. V roce 2000 ukoncila Natalie studium

na University of Central England (studia obchodu), 10 let pracovala na rlznych pozicich ve firmach zabyvajici se

zdravou vyzivou. Pracovala také 5 let pro charitativni organizaci zabyvajici se pomoci lidem trpicim rakovinou

a sice pomahala zvysovat povédomi o této organizaci, pfipravovala rizné informace a ¢lanky pro odbornou

i Sirokou verejnost. V soucasnosti pracuje jako technicky poradce pro vyrobky pro lidské zdravi.
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Probiotika v chirurgii

Dr. Ashton Harper MBBS, Bsc.,, MRCS
Odborny poradce
Probiotics International Ltd.

Pooperacéni infekce u chirurgickych
zakroku

Jednim z nejvyznamnéjsich objevl v oblasti vyuZiti
probiotik v této oblasti bylo, Ze probiotika pomahaji
omezit vyskyt infekci, které pacienti mohou dostat po
operac¢nim zakroku v oblasti bficha. Tento druh infekci
patfi k tém nejcastéjsim, které mohou po opera¢nim
zakroku pacienti dostat a lé¢ba takového pacienta stoji
vice nez 5000 liber®. Pacienti s takto ziskanou infekci
jsou nejenom finan¢nim problémem pro nemocnice,
ale mUZe u nich dojit k nutnosti prodlouzeni hospita-
lizace a existuje také az dvojnasobné riziko mortality.
Meta-analyza z roku 2015, zkoumajici 20 klinickych
studif, dospéla k zavéru, Ze probiotika signifikantné

omezuji vznik téchto infekci a také infekci mocového
ustroji, spojenych s operac¢nimi zakroky v dutiné bfis-
ni>. Vysledky také ukazuji, Ze tento efekt je dosazen
bez evidentniho rizika pro pacienta a Ze Setfi naklady
nemocnic®.

Hepatobiliarni operace (operace jater)
a transplantace

Hepatoceluldrni karcinom (HCK) je svétové nejrozsite-
néjsim primarnim tumorem jater®. Ve vétsiné pripadd
je nemoc detekovana v pozdnim stadiu a mortalita

v téchto pfipadech je témér 100%ni. V téch pfipadech,
kdy je moZna operace, je post-operativni faze casto
ovlivnéna Spatnym hojenim tkané a selhanim jater.
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Vysledky nedavné studie, ktera zkoumala vliv probiotik
pfi operaci rakoviny jater prokazala urychlenou regene-
raci jater a snizeni marker( zanétu u pacientd, kterym
byla podavana probiotika. U této skupiny pacientd

byly také zjistény signifikantné mensi post-operativni
komplikace a mortalita (intra i post-operativni). Tyto
vysledky byly potvrzeny studiemi, které zjistily pozitivni
piinos probiotik na vznik post-operativni infekce pfi
operaci biliarnf rakoviny 78,

Transplantace jater mize zachranit Zivot pacienta,
trpictho selhanim jater. Vysledek transplantace zlepsuijf
imunosupresivni léky, ackoliv je to na ukor moznosti
vzniku post-transplantacni infekce, kterd ma vyznam-
ny vliv jak na morbiditu tak i na mortalitu. Nedavno
publikovana meta-analyza zkoumajici pouziti probio-
tik pfi transplantaci jater dosla k zavéru, Ze pouzitf
probiotik vede k relativni redukdi rizika vzniku post-
-transplantacni infekce o témér 80%°.

Kolorektalni chirurgie (operace strev)

Kolorektalni chirurgie zahrnuje celou Skalu procedur
sméfujicich k 1é¢bé rlznych zdravotnich problému
postihuijicich tlusté stievo, rektum a anus. Vétsina ta-
kovych operaci je zamérena na rakovinu, divertikularn{
onemocnéni a nespecifické stfevni zanéty.

Kolorektalni karcinom (KRK) je 4. nejrozsifenéjsi ra-
kovinné onemocnéni ve Velké Britanii s témér 41000
pfipady kazdy rok'. Ackoliv v poslednich dekadach
dochazi k poklesu v Umrtnosti na toto onemocnéni, je
stale tento druh rakoviny druhym nejvétsim rakovin-
nym zabijakem ve Velké Britanii. Vysledky celonarodni-
ho auditu kolorektalniho karcinomu v roce 2013 uka-
zaly, Ze zhruba 60% KRK je nutno fesit operativné'.
Toto velké ¢islo pacientd, ktefi kazdoro¢né podstupuijf
operaci vedlo k tomu, Ze se zvedla vina zajmu vyzkum-
nikd o strategie pre-operativni optimalizace a post-
-operativni rekonvalescence. Nedavno zvefejnéna
studie demonstruje, Ze probiotika signifikantné zlep3uji
pfiznaky a kvalitu Zivota u prezivsich KRK pacientd'.
Roste také mnozstvi dikazC o tom, Ze probiotika mo-
hou redukovat riziko vzniku KRK, ackoliv je nutno fict,
Ze v této oblasti je jeSté potfeba dalsich studii, které by
potvrdily pfinos probiotik’s.

Divertikuldrni onemocnéni je charakteristické tvorbou
vychlipek na stfevnich sténach, které se mohou zanitit
a tak hrozi kolitida, tvorba abscesu a nebo dokon-
ce perforace stfeva. Toto onemocnéni je pomérné

Castym problémem v rozvinutych zemich, kde, mimo
jiné, predstavuje nemalou finan¢ni zatéz pro zdra-
votnicky systém. Pokud dojde k rozsahlému zanétu
stfevnich stén, muze dojit k rupture a Zivot pacienta
ohrozujici infekci dutiny bfisni, ktera je zvladnutelnd
pouze operacnim zakrokem a silnymi antibiotiky. Bylo
prokazano, Ze probiotika maji schopnost zlepsit bisn{
symptomy u nekomplikovanych onemocnéni™ a majf
také schopnost prodlouZit obdobi remise mezi ataky
divertikulitidy'.

Chirurgickeé reSeni obezity (bariatrické
operace)

V roce 2014 se uvadélo, Ze obezita ohroZuje zdravi az
600 miliond obyvatel planety'. Tato nemoc je spoje-
na s fadou nemoci ohroZujicich Ziovt jako je diabetes
typu ll, hypertenze a rakovina. V pfipadé morbidni
obezity (zavaznd obezita) zUstava bariatricka operace
jedinym Gcinnym a trvalym resenim'. Jednou z kom-
plikaci takové operace je pfemnoZeni bakterii, které je
zpUsobeno zménou v anatomii pacienta a které vede
k nepfijemnym travicim projeviim jako je bolest bricha
a nadymani'® a mtze vést k deficitu vitaminu B12.

V neddvno publikované studii'®, ktera zkoumala paci-
enty jimz byl proveden bariatricky zékrok bylo zjisténo,
Ze probiotika signifikantné potlacuji premnozeni bakte-
rif a rovnéz signifikantné zvysuji hladinu vitaminu B12
a podporuji Ubytek vahy.

Urologie (operace ledvin, moéového
méchyfre a prostaty)

Tvorba ledvinovych kamen( (nefrolitidza) je postupny
proces a vysledné kameny se mohou vytvéaret z mnoz-
stvi vylucovanych latek. Jednou z takovych latek je ky-
selina Stavelova, majici svlj plvod v potravinach, ktera
muUZe vytvaret nerozpustné krystalky (oxalat vapenaty),
jez jsou zodpovédné za vice nez 70% vsech ledvino-
vych kamen(?°. Ledvinové kameny mohou pacientovi
zpUsobovat extrémni bolesti, ¢asto vysilujici a kompli-
kace z nich vzniklé mohou byt i smrtelné. V pfipadech,
kdy kameny nemohou z téla odejit pfirozenou cestou
nebo s pomoci medikamentd, je nutna invazivni ope-
race prinasejici sebou ovsem riziko dalSich komplikaci
pro pacienta a rovnéz financni zatéz pro zdravotnicky
systém. Existuje jiz nyni nékolik studii, které potvrzu-
ji, Ze probiotika jsou schopna rozkladat soli kyseliny
Stavelové ve stfevech a tak preventivné pUsobit proti
tvorbé kamend v mocovém Ustroji°.



O autorovi:

Dr. Ashton Harper MBBS, Bsc.,, MRCS
Dr. Ashton Harper ziskal bakalarsky titul v oboru fyziologie a farmakologie v roce 2007 na Uneversity College
v Londyné, kde také v roce 2010 ziskal titul doktora mediciny. DalSich 5 let pracoval v NHS (National Health
Service), kde se projevil jeho zédjem o |é¢bu gastrointestindlnich onemocnéni. BEhem své prace na chirurgickém
oddéleni gastroenterologie se stal ¢lenem Royal College of Surgeons (Kralovska spole¢nost chirurgu) a ziskal

stipendium na postgradudlni studium na Cleveland Clinic v USA, kde mél mozZnost pozorovat nejvétsi kapacity

pri [é¢bé nespecifickych stfevnich zanétl. Publikoval na téma vyZivy a gastrointestinalnich onemocnéni a svou

praci mnohokrat prezentoval na narodnich i mezinarodnich kongresech a seminéafrich. Ashton se stal odbornym

poradcem firmy Probiotics International Ltd. a posykutuje odborné poradenstvi, aby firma mohla uspésné

rozvijet své aktivity.
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Technicky poradce
Probiotics International Ltd.

Strevni mikrofléora v ranném stadiu
zZivota

PFi narozenf ziskava kojenec stfevni mikrofléru od své
matky a z okolniho prostfedi. PGvodné se predpokla-
dalo, Ze dité se rodi sterilni, nové vyzkumy ukazuji, ze
nékteré mikroby!, ¢i pfinejmensim jejich bakterialni
¢asti, mohou putovat skrze placentu k plodu. Dité
narozené pfirozenym zptsobem je béhem porodu
vystavenou hlavné mikrobtim, které maji svdj plvod ve
vaginé a gastrointestinanim traktu matky, dité pficha-
zejici na svét cisafskym fezem ziskava stfevni mikro-
floru hlavné z kdize matky a z okolniho prostredi?.
Matefské mléko je dalSim pfirozenym zdrojem bakterif
a predominantnim druhem u kojenych déti jsou bifido-
bakterie'. Tim nejbéznéjsim druhem je Bifidobacterium
breve?, zatimco u umeéle vyZivovanych déti se vyskytuijf
jiné, skodlivé bakterie, z nichz dominantni jsou Ente-
rococci a Clostridia®. V prvnich letech Zivota se nase
strevni mikrobiota pomérné rychle vyviji a to co do
mnozstvi tak i do druhd, v dospélém véku je pak tato
mikrobiota relativné stabilni’. Casné osidleni stfevniho
prostfedi vyrazné ovliviuji hygienické podminky, anti-
mikrobidlni postupy, kontakt se zvitaty, kvalita mikro-
bioty matky, strava a Zivotni styl'.

Strevni mikrofléora a imunita

Obzvlasté v ranném stadiu ovlifiuje sloZeni stfevni
mikrofléry rozvoj imunitniho systému a sliznici stiev'.
Tento fakt nenf prekvapuijici, protoze az 70% imunit-
nich bunék se nachazi ve stfevech?. Tzv. hygienicka
hypotéza uvadi, Ze sterilni prostiedi, které obklopuje

lidi moderniho svéta omezilo také nas vzajemny vztah
s okolnimi mikroby a tim doslo ke sniZeni nezbytné
stimulace rozvoje imunitniho systému?.

Strevni mikrofléra a traveni

Vyvézena stfevni mikrofléra je pro kojence nezbyt-

na k tomu, aby dité mohlo stravit mléko, aby mélo
pravidelnou a zdravou stolici a ma rovnéz vyznamnou
Ulohu pfi ochrané sliznice stfev (kde dochazi ke vstre-
bavani Zivin z potravy). Jakadkoliv nerovnovdha maze
byt pricinou travicich potizi, jako je zacpa, fidka stolice,
nadymani, plynatost a kiece. Mnoho studii dospélo

k zavéru, Ze u kojencu trpicich kolikou dojde k na-
ruseni rovnovahy stfevni mikrofléry, tedy ke zvysené
koncentraci mikroorganismu zptsobujicich nadymani
jako je Escherichia coli® a k vyraznému poklesu pro-
spésnych bakterii Lactobacillus®.

Aplikace probiotik u déti:

Ukazalo se, Ze probiotika pozitivné ovliviuji rovnovahu
strevni mikroflory kojence’ a rozvoj imunitniho systé-
mu?® a slibné vysledky jsou i v fadé jinych oblasti. Téch
studif je velmi mnoho a tak i jejich vysledky se razni,
Casto se ukazuje, Ze probiotika jsou Ucinnéjsi v preven-
ci nez v samotné léché’.

Infekéni prijem
Infek¢ni gastrointestinalni onemocnéni mohou byt

zpusobena jak viry tak i bakteriemi. Pouziti probiotik
v této oblasti k podpore nezralého imunitniho systé-



mu je primarni ¢asti, na kterou se zaméfuje vyzkum.
Randomizovana, klinicka studie z roku 2010 (Expedtto
a Yala)'® zkoumala skupinu 51 pacientt ve véku od

2 mésic do 2 let s akutni gastroenteritidou. Ukazalo
se, ze skupina, kterd kromé standardni Ié¢by (rehydra-
tacni roztok a suplementace zinkem) dostévala probio-
tika (Protexin PXN) vykazovala signifikantni snizeni miry
vyprazdnovani a prdjmu a zaroven doslo ke zlepseni
konzistence stolice a ke zkraceni doby hospitalizace.

Prajmy spojené s uzivanim antibiotik (AAD -
Antibiotic Associated Diarrhoea)

Je jiz vieobecné znamo, Ze antibiotika ménf sloZeni
stfevni mikrofléry a umozniuji tak patogennim bak-
teriim nekontrolovatelné se mnozit, ¢imz se zvysuje
riziko dalSich stfevnich infekci, jejimz hlavnim pfizna-
kem je prljem. Randomizovana, paralelni, kontrolo-
vana studie (Cochrane revid. Johnston a kol.)" z roku
2011 zkoumala skupinu déti ve véku od 0 do 18 let,
ktera dostavala probiotika. | pfesto, Ze byly pouZity
rizné probiotické kmeny, v riznych davkach, podavani
probiotik trvalo rtzné dlouho atd., celkové vysledky
ukazuji, ze probiotika maji ochranny ucinek v prevenci
vzniku AAD u déti a to proto, Ze obnovuiji jejich stfevni
mikrofléru.

Zacpa

Ukazuje se, ze kojenci, ktefi trpi néjakym travicim pro-
blémem, jako je napt. zacpa, maji nevyvazenou stievni
mikrofléru ve srovnani s témi, ktefi takové problémy
nemaji. Tento stav mUZe byt obzvlasté nepfijemnym
pro malé déti. Vhodnym feSenim k obnoveni rovnova-
hy stfevni mikroflory a ke zlepseni pohybu stolice ve
strevech se jevi byt uzivani probiotik. Jednim z mech-
nism0, ktery by vysvétloval tento pfinos, je zvyseni pH
ve stfevech a tim zlepseni peristaltiky, Cili pohybu strev
pomoci ného? se potrava a nestravené zbytky posunujf
ze stfev do konecniku™. Dvojité zaslepend, randomizo-
vand, placebem kontrolovana studie, davka 1 x 10° (1
miliarda) CFU, 7kmenové synbiotikum (Protexin PXN),
prokdazala zlepseni symptomU zécpy az o 50% a to ve
skupiné 97 déti ve véku od 4 do 12 let.

Kolika
Randomizovana, kontrolovana studie z roku 2014

(Kianifar a kol.)'* prokazala, Ze 7kmenové synbiotikum
(Protexin PXN) signifikantné zlepsilo symptomy koliky

Kojenecka kolika je charakteristicka nadmérnym,
neutisitelnym pla¢em a muze zpusobovat pocity
frustrace jak kojenci tak rodi¢um.

u kojencl ve véku od 2 tydnt do 4 mésic. Nebyly za-
znamenany zadné vedlejsi Gcinky. Otazka nutnosti lécit
koliku kojencll se neustéle diskutuje. Nicméné, je tfeba
zminit, Ze byla zjisténa souvislost mezi kolikou v ran-
ném veéku a pozdéjSim vznikem takovych zdravotnich
problém jako jsou alergicka onemocnéni®, bolestivé
migrény' a psychologickd onemocnéni®, takze urcité
stoji za to, abychom se nerovnovahou strevni mikroflo-
ry zabyvali jiz od Utlého véku.

Nekrotizujici enterokolitida (NEK)

Lze predpokladat, Ze nezralé stfevni prostfedi u pred-
Casné narozenych kojenct muiZze pfispivat k rozvoji
NEK. Mnoho klinickych studif prokazalo ochranny
Ucinek probiotik. Jednim z moznych mechanismd,
kterym mohou probiotika pomahat je zména aktivace
zanétlivych procest. Systematicka studie z roku 2013
(Bernardo a kol.)'® zkoumajici 11 randomizovanych
klinickych studii celkem 2887 predcasné narozenych
déti dosla k zavéru, ze skupina déti, ktera dostévala
umrtnosti a neonatalni sepse a rovnéz se zkratila doba
hospitalizace.

Atopicka onemocnéni

Vyskyt alergickych onemocnéni jako je ekzém, astma
a senna ryma se stéle zvysuje a to jiz v ranném stadiu
Zivota a tato onemocnént jsou spojena se zménou
nebo nizsi diverzitou stfevni mikrofléry, s narusenou
sliznici stfev a se Spatnou funkci imunitniho systé-
mu'’. Systematicka studie a meta-analyza z roku 2015
(Zuccotti a kol.)'® zkoumala Udaje 4755 déti 17 nejcer-
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stvéjsich randomizovanych, placebem kontrolovanych
klinickych studii o pouZiti probiotik béhem téhotenstvi
a v prvnich dnech Zivota kojenct za Ucelem preven-
ce alergickych onemocnéni. Kojenci, ktefi dostavali
probiotika vykazovali signifikantné nizsi riziko vzniku
ekzému ve srovnani s kontrolnf skupinou, obzvlasté ti,
kterym byla podavana smés probiotik. Nicméné, zadny
signifikantni rozdil nebyl pozorovan pokud se jedna

o prevenci astmatu, ztizeného dychani nebo rino kon-
juktivitidy, takZe v této oblasti bude potieba dalsiho
vyzkumu. Studie z roku 2011 (Farid a kol.)"® zjistila, Ze
vice kmenovy synbioticky pripravek (Protexin PXN) sig-
nifikantné snizil vyskyt symptom u kojenc a malych
déti a to béhem 8 tydn0.

Infekce dychacich cest

Bézna nachlazeni a infekce dychacich cest jsou castym
problémem malych déti ve Skolkach a Skolach. Jelikoz
se 70% imunitnich bunék nachazi ve stfevech, jsou
probiotika dobrou volbou jak podpofit jejich imunitu.
Systematicka studie z roku 2015%° zkoumala 11 rando-
mizovanych klinickych studii, kterych se Ucastnilo 2417
déti mladsich 10 let a zjistila povzbudivé vysledky v ob-
lasti snizeni vyskytu novych epizod infekci dychacich
cest. Dalsi studie prokazala signifikantni zkraceni doby
trvani infekce dychacich cest?!, zkraceni doby trvani

O autorce:

Natalie Lamb Dip NT CNM, mBANT, BA (Hons)

nemocenské, omezeni komplikaci spojenych s témito
infekcemi a také omezeni potieby antibiotické lécby 2.

Onemocnéni autistického spektra

Bylo zjisténo, Ze gastrointestinalni symptomy maji vy-
znamnou souvislost se zavaznosti autismu?®. U téchto
déti je opakované pozorovana abnormalni stfevni mik-
rofléra??. Patogenni mikroorganismy produkuji toxiny,
které se mohou potenciondlné krvi dostat do mozku
a ovliviiovat jeho vyvoj. Studie z roku 2013 (West

a kol.)?® prokézala u skupiny 33 déti, ze kazdodenni
uzivani vicekmenového probiotika po dobu 3 tydnd
snizilo vyskyt prajm@ o 48% a zacpy 0 52% a zlepsilo
symptomy onemocnéni autistického spektra jako je
Spatna fec, jazyk, komunikace, sociabilita, senzorické
a kognitivni vlastnosti a to 0 88%.

Bezpeénost probiotik pro déti

Uzivani probiotik malymi détmi i kojenci je povaZzovano
za bezpelné. Souhrnna studie z roku 2011 (Cochrane
revid. Jonston a kol.)"", ktera se zabyvala vysledky 16
klinickych studii — celkem tedy 3432 déti, jimZ byla po-
davéna probiotika, dospéla k zavéru, ze nebyly pozoro-
vany zadné vaznéjsi vedlejsi ucinky.

Natalie je kvalifikovand nutri¢ni terapeutka, tuto kvalifikaci ziskala tfiletym studiem na College of Naturopathic

Medicine (CNM) v Londyné a v roce 2009 se stala plnohodnotnym ¢lenem britské asociace nutri¢nich terapeutt

(BANT-British Association of Nutritional Therapist). Pfed tim, neZ v roce 2011 nastoupila do firmy Probiotics

International Ltd., pracovala po dobu 2 let na privatni klinice v Londyné. V roce 2000 ukoncila Natalie studium

na University of Central England (studia obchodu), 10 let pracovala na rliznych pozicich ve firmach zabyvajici se

zdravou vyzivou. Pracovala také 5 let pro charitativni organizaci zabyvajici se pomoci lidem trpicimi rakovinou

a sice pomahala zvySovat povédomi o této organizaci, pfipravovala rdzné informace a ¢lanky pro odbornou

i Sirokou verejnost. V soucasnosti pracuje jako technicky poradce pro vyrobky pro lidské zdravi.
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Vedouci utvaru Hugha Sinclaira na oddéleni vyzivy potravin a biovédeckych

disciplin na univerzité v Readingu

Probiotika jsou Zivé organismy, které, pokud jsou
podavana v pfiméfeném mnozstvi, pfispivaji ke zdravi
svého hostitele. Prebiotika jsou definovana jako ne-
stravitelné slozky potravin, které maji pozitivni Gcinek
na hostitele tim, Ze selektivné stimuluji rast a/nebo
aktivitu jednoho nebo vétsiho mnozstvi druht bakterif
(napt. bifidobakterii nebo laktobacild) ve stfevech a tim
se vytvari potencidlni moznost zlepseni zdravi hostite-
le. Primarnim cilem takového druhu funk¢nich slozek
potravin jsou stfeva, ackoliv existuje fadu dlkazu, Ze
mohou byt prospésné i pro jiné ¢asti naseho téla.

Existuji dtikazy, Ze stfevni mikrofléra se v priibéhu
starnuti méni s tim, Ze se zvysuje mnoZzstvi jejich
druht a snizuje se mnozstvi bifidobakterii. V 70. letech
demonstroval Dr. Mitsuoka, jak se b&hem Zivota méni
slozenti stfevni mikroflory a jak se zmensuje mnozstvi
bifidobakterii, zatimco dochazi k narustu onemocnéni
strev'. Nebylo ovsem mozno z tohoto poznani dovodit
pfimou souvislost s celkovym zdravim ¢lovéka. Exis-
tuje velky pocet studii, které prokazuji pozitivni vliv
prebiotik na zvyseni poctu bifidobakterii, ale pouze
malé mnoZstvi téchto studii bylo zaméreno na starsi
populadi.

Choroby traviciho Ustroji, jako je prijem anebo zacpa,
jsou u starsich lidi tfetim nejcastéjsim dtvodem pro
navstévu praktického lékare.

Prijem je Casta komplikace spojena s uzivanim an-
tibiotik (Antibiotic Associated Diarrhoea: AAD) a je
beznym jevem, se kterym se mUZeme casto setkat

v nemocnicich ¢i v [é¢ebnéach dlouhodobé nemocnych.
AAD obvykle trva 2—-8 tydnd po antibiotické kare,

pravdépodobné v disledku narusenf stfevni mikroflory,
které vznika pfemnozenim oportunnich enterickych
patogent, obzvlasté Clostridie difficile. Meta-analyza
25 klinickych studii (ovsem nejen starsich pacientt)
ukdzala pozitivni Ucinek probiotik na vyskyt AAD
(ukazatel relativniho rizika = 0,43, p<0,001)?. Rando-
mizovana, placebem kontrolovana studie® starsich,
hospitalizovanych pacientl (pramérny vék 74 let), ktefi
dostavali antibiotika uvadi, Ze probioticky napoj obsa-
hujici Lactobacillus casei snizil vyskyt prajmd (pomér
sanci 0,25) a pusobil preventivné proti infekci C.difficile
(0% vs. 17% v skupiné placebo). Tyto vysledky byly
potvrzeny v dalsi studii s jinym kmenem L.casei®. Néco
malo studif bylo provedeno také s prebiotiky, vsem
jejich vysledky nebyly konzistentni.

U starsich pacient( se zacpou byla provedena také
fada klinickych studii s pouzitim konvencnich a probio-
tiky obohacenych jogurt a fermentovanych mlé¢nych
vyrobkd. Z celkem sedmi studi jich pét vykazovalo
vyznamné laxativni Ucinky a jedna pak vykazovala vy-
znamné zlepseni v ukazateli doba tranzitu. Existuji také
studie, které ukazuji, ze prebiotika, jako jsou fruktooli-

Clostridium difficile je béznou prici-
nou prujmu spojenych s uzivanim
antibiotik.



gosacharidy, galaktooligosacharidy a inulin maji mirné
projimavy Ucinek, ackoliv doposud Zadna z téchto
studif nedosahla statistické vyznamnosti.

ale nedavno zvefejnéné dietetické intervencni studie
zdravych subjektd a pacientd s polypy a rakovinou pfi-
nesly slibné vysledky na bazi biomarkert rizika rakoviny
(snizena proliferace bunék a sniZzeni poskozené DNA
pfi rektalni biopsii) a vyvoje kolorektalnich tumora®®.

Studie zvifecich modelt poskytuji dikazy o tom, ze
probiotika a prebiotika mohou pozitivné ovliviiovat
rlzna stadia pfi vzniku a vyvoji rakoviny tlustého stre-
va. Je ovsem skutecnosti, Ze existuji jen velmi omeze-
né dukazy z epidemiologickych studif o ochranném
ucinku vyrobkd obsahujicich probiotika a prebiotika,

Co se tyce pozitivniho Ucinku probiotik a prebiotik na
jiné ¢asti naseho téla, tim nejlépe zdokumentovanym
je ucinek na nas imunitni systém, ktery je s rostoucim
vékem slabsi a slabsi. Prokazalo se, Ze suplementace
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Jak si vybrat z toho obrovského mnozstvi probiotickych pripravku, které se béhem poslednich
nékolika let objevily na trhu? Které z nich funguji? Jak si ovérit kvalitu vyrobku, ktery si kupujete?
Informace, které prinasi tento ¢lanek vam pomohou pfi rozhodovani, ktery vyrobek zvolit.

Vybér kmenu, fermentace, kryopro-
-tekce a suseni za nizkych teplot

Probiotické kmeny musi byt peclivé vybirany. Dalezi-
tym faktorem pfi rozhodovani je schopnost probio-
tickych kmen( prezit v Zaludku (a schopnost odolat
Zaludecnim $tdvam) a schopnost prezit za normalnich
skladovacich podminek. Pokud probioticky kmen neni
dostate¢né odolny vaci Zalude¢nim stavam, je malo
pravdépodobné, Ze se dostane do dalsi oblasti traviciho
ustroji, ve kterém by se mél teprve projevit jeho Ucinek.

Fermentace probiotickych bakterii je velmi specidlni
proces, ktery vyZaduje vysoce specializované technické
vybaveni a vysoce kvalifikovany personal — na svété je
jenom par firem, které mohou tyto pozadavky splinit.

Proces zacina tim, Ze tzv. ,matefsky kmen” se pfida
do kultiva¢niho média, zvétsi se jeho mnozstvi, dale se
kmen prenese do fermentacnich komor a pokracuje se
v plnohodnotné vyrobé.

Fermentacni médium se poté nékolikrat filtruje k tomu,
aby se oddélilo od bakterii. Koncentrované bakterie se
v dalsi fazi smichaji s kryoprotektantem. | kdyz proces
kryoprotekce neni povazovan za skute¢nou mikroen-
kapsulaci, jedna se o proces, ktery chrani mikrobialnf
buriky pfed mrazem v pribéhu suseni/lyofilizace

a rovnéz chrani tyto bunky pred kyselym prostfedim
Zaludku.

Filtrované bakterie v tekuté formé jsou potom oka-
mzité zmrazeny pfi teploté -40 °C, ¢imz se zarudi

jeji dlouha Zivotnost. Ledové krystalky jsou nakonec
preménény na paru, tim se na povrchu bakterie vytvori
pevna krusta, kterd bakterii chrani.

Baleni, obal

Probiotika jsou velmi nachylna na vihkost a zmény
teplot. Proto je velmi dUlezity zpUsob baleni a samotny
obal, ktery chrani vyrobek pred vlivem okolniho pro-
stredi. Vystaveni produktu témto faktorim ma zasadni
vliv na zaru¢ni dobu vyrobku a na jeho ucinnost. Velmi
dulezité je také omezit vliv vihkosti a teploty na vyro-
bek jiz béhem samotné vyroby. Toho Ize dosahnout
neustalou kontrolou vyrobnich podminek a sice relativ-
ni vlhkosti a teploty, minimalizaci ¢asovych Usekd mezi
jednotlivymi stadii vyrobniho procesu, pouzivanim
obalovych materialt s vysokou odolnosti proti vihkosti
a zajisténim integrity blistrd, sackd apod.

Garance kvality

Dodrzovani vysokych standardt vyroby je pfi vyrobé

jakychkoliv probiotickych pfipravkd naprosto zasadni.
Jediné dodrzovanim téchto standardd Ize dosdhnout
vysoce kvalitniho produktu, ktery nejenom, Ze bude

odpovidat tomu co je na uvedeno na obale, ale bude
také ucinny a bezpecny.



SVP (Spravni vyrobni praxe), ISO 9001:2008 (Mezi-
narodni systém fizenf kvality) a HACCP (Systém fizeni
kritickych bodu) to jsou zakladni predpolady pro to,
aby vyrobce mohl tvrdit, Ze jeho produkt je vyrabén
dle vysokych standardu.

Vyrobek by navic mél byt testovan nezavislou, akredi-
tovanou laboratofi, kterd je odborné zpusobila pocitat
probiotické kmeny. Garance kvality by méla byt na
tom nejvyssim misté pro kazdého vyrobce probiotik

a schopnost sledovat jednotlivé komponenty vyrobku
az k jejich samotnému pocatku by méla byt naprosto
samozfejmym standardem.

Bezpeénost

Pokud hovofime o bezpecnosti probiotik, musime

zminit tfi hlavni body:

e Opravdu obsahuje vyrobek ty druhy probiotik, které
jsou deklarovany?

* Nenese probioticky kmen néjaké geny patogenniho
pavodu?

* Jsou ve vyrobku obsazené probiotické kmeny pouzi-
vany jiz delsi dobu a jsou v tzv. European Qualified
Presumption of Safety List (EQPS - Evropsky seznam
kvalifikovaného predpokladu bezpecnosti)?

Piesnost identifikace mikrobt

Pokud probioticky vyrobek neobsahuje druhy a kme-
ny, které jsou deklarovany, existuje zvysené riziko pfi
konzumaci takového vyrobku a to kvili nejisté charak-
teristice mikrobt. Nesprdvné oznacovani na obalech
vyrobkd maze byt zpdsobeno fadou pficin od reklasifi-
kace mikrobt az po nezkusenost laborantt a Spatnou
kontrolu kvality.

Na obalu vyrobku by mély byt probiotické kmeny plné
oznaceny, tzn. v¢etné rodu, druhu a kédu kmene.
Takové znaceni pomaha rozliSovat mezi jednotlivymi
druhy, protoZe ne viechny druhy maiji stejny ucinek.

Patogenni geny

Kazdy kmen je tfeba plné identifikovat a otestovat,
aby bylo zajisténo, Ze nenese Zadné patogenni geny.
Patogenni geny mohou zpUsobovat fadu zdravotnich
problém vcetné otravy potravou a produkce toxi-
nud. Kazdy probioticky kmen by mél mit sv{j original
uloZen ve sbirce kultur, kdy podle tohoto originalu Ize

Probiotika by méla byt testovana v nezavislé, plné
akreditované laboratoti. Jen tak lze zajistit, Ze
vyrobek obsahuje to co je na obalu deklarovano.

jednoznacné zjisit, jestli v pribéhu ¢asu nedoslo ke
genetickym zménam.

Seznam kvalifikovanych pr¥edpokladu bezpeé-

nosti

PFi vyrobé potravin i krmiva se pouziva Siroka skala
mikrobidlnich druht. Nékteré z nich maji dlohodo-
bou historii se zjevné bezpecnym pouzivanim, ale jiné
jsou zase méné prozkoumané a jejich pouzivani mdze
znamenat riziko pro toho, kdo je uziva. V Evropé byl
vytvoren systém tzv. , Kvalifikovaného predpokladu
bezpecnosti”, jenz hodnoti bezpe¢nost vybranych sku-
pin mikroorganismU pred jejich uvednim na trh. Tento
systém v podstaté hodnoti bezpec¢nost definovanych
taxonomickych skupin (napf. gent nebo skupiny bliz-
kych druhd) na ¢tyfech plifich, kterymi jsou vytvoreni
identity, souhrn znalosti, mozna patogeneze a konec-
né pouziti’.

Vyzkum

Jak zjistite, Ze probiotika, kterd uzivate maji takovy
ucinek, jaky ocekavate? | kdyz vyzkumy ukazuji, ze
urcity vyrobek ¢i probioticky kmen ma takovy a tako-
vy Ucinek, je pomérné tézké zarucit, Ze tento Ucinek
bude mit skutecné na kazdého z nas. Je to zptsobeno
rozdilnymi podminkami a stavem kazdého ¢lovéka.
Vyzkum je zajisté velmi dobrym voditkem, které nam
napovi, jaké ucinky Ize ocekdvat a je tak dalezitym
faktorem pro nase rozhodovani. Vyzkum v této oblasti
muUZe mit rzné formy, véetné in vitro studif, studif na
modelu stfev, na modelech zvifat a nebo to mohou
byt také plnohodnotné klinické studie. Kromé vyzku-
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mu ucinnosti probiotik je také dudlezity vyzkum jejich
bezpelnosti a toxicity.

Vice kmenova a vice druhova
probiotika

Vzhledem k tomu, Ze zdravy jedinec ma ve stfevech
vice nez 500 rlznych mikrobialnich druhd, je uzivani
vice kmenovych a vice druhovych probiotik opodstat-
néné. Rtzné druhy mikroorganismd Ize nalézt v rliz-
nych zakoutich traviciho Ustroji a vyznacuiji se rozdilny-
mi mechanismy jejich fungovani. Studie z roku 2004
(Timmermann a kol.)? zkoumala vysledky 6 samostat-
nych studii, které srovndvaly jedno kmenova a vice
kmenova probiotika a tato studie dospéla k zavéru,

Ze vice dukazd hovofi pro vice kmenova probiotika.
Dalsi studie z roku 2011 (Chapman a kol.) prokazala,
7e probiotickd smés je Ucinnéjsi pfi zvladani rlznych
zdravotnich potizi a symptomu neZ probiotika obsahu-
jici jeden ¢i nékolik malo kment?.

Probiotics International Ltd.

V nasi firmé Probiotics International se vénujeme
vyrobé produktd té nejvyssi kvality, které jsou pod-
pofeny inovativnim vyzkumem, vyrobkd pro humanni
i pro veterinarni pouziti. Mdme znac¢nou zkusenost ve
vyrobé probiotickych vyrobkd, protoze je vyrdbime

jiz vice nez 25 let, coZ spole¢né s vysokymi standardy
kvality a s nasi akreditaci z nas déla predniho hrace na
trhu s probiotiky.

Kvalita a bezpeénost

Zajisténi kvality je pro nas prvofadé a ve firmé mame
zavedeny velmi pfisny systém kontroly kvality. Nas
moderni zavod, ktery byl pro Ucely vyroby probiotik
nedavno zbudovan v hrabstvi Somerset je certifikovan
MHRA (Medicines and Healthcare products Regulatory
Agency) pro SVP (Spravna vyrobni praxe) a je pravi-
delné auditovan na ISO 9001:2008 podle britskych
standardd. Mame plné zdokumentovany systém fizeni
kvality, ktery zahrnuje systém Fizeni rizik, analyzu kritic-
kych bodt (HACCP) a kontrolu kvality. Mame rovnéz
zavedeny program sledovani surovin az k pocatku je-
jich vzniku, vsechny Sarze surovin a hotovych vyrobkd
jsou podrobovany analyze a to jak béhem jednotlivych
fazi vyrobniho cyklu, tak i po celou dobu jejich zaru¢ni
doby. Pracujeme s tzv. pozitivhim systémem uvolfio-
vani surovin a hotovych vyrobkd, kdy dand surovina je
drzena v karanténé dokud neni kompletné dokon¢eno
jeji testovani a u hotovych vyrobkd dokud neni zcela
prokdzano, ze svym slozenim plné odpovidaji poza-
dované specifikaci. Teprve poté je surovina ¢i hotovy
vyrobek uvolnén ze skladu.

V8echny testy provadi nezavisla, akreditovana labora-
tof UKAS.

Nase probiotické kmeny jsou fermentovany individual-
né dle jednotlivych Sarzi na zafizenich vysoké technické
kvality, jejichz funk¢nost je ovéfena a jejichz provoz je
fizen specidlné vyskolenym personalem. Kazdy kmen
jednotlivé je oSetfen tzv. kryoprotekci a susi se za velmi
nizkych teplot, coZ zarucuje ochranu téchto kmend

1 trillion
?-— = W Bifidobacterium infantis PXN 27 W Streptococcus thermophilus PXN 66
= 100 billion M Bifidobacterium breve PXN 25 W Bifidobacterium bifidum PXN 23
g Bifidobacterium longum PXN 30 Lactobacillus plantarum PXN 47
i M [ actobacillus acidophilus PXN 35 B [actobaciilus helveticus PXN 45
M [actobacillus casei PXN 37 Bacillus subtilis PXN 21
10 billion e M [ actobacillus bulgaricus PXN 39 Lactococcus lactis PXN 63
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Obr. 1: Acido stabilita kmenu firmy Probiotics International v in vitro testu v pH 2,0 po dobu 2 hodin. Po
tuto dobu nebyla zaznamenana zadna vyraznéjsi zména zivotaschopnosti jednotlivych kmenu.



pfed nizkym pH v Zaludku (viz obr. 1) a umoZnuje skla-
dovani hotovych vyrobkd za normalnich pokojovych
teplot. U vSech vyrobkl firmy Probiotics International
garantujeme jejich kvalitu na konci expiracni doby

a tyto vyrobky jsou podrobovany farmaceutickym
testdm stability na vlhkost a teplotu.

Neustale pracujeme na proskolovani nasich zamést-
nancd, abychom zajistili vysoce kvalifikovanou pra-
covni silu. Nas modern{ zavod je vybaven nejvyspélejsi
tehnikou a technologii, ve vyrobnich i skladovacich
prostorach je neustéle kontrolovéna teplota i vihkost
prostfedi a to ndm umoziuje vyrabét Sirokou skalu
rlznych vyrobkd. Vsechny nase probiotické kmeny
jsou plné identifikované a jejich pouZiti je bezpecné.
Origindly kmend jsou uloZeny ve sbirce kultur NCIMB
(National Collection for Industrial, Marine and Food
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Bacteria), ktera se nachazi v Aberdeenu, ve Velké
Britanii, ¢imz je zajisténa schopnost reprodukce kmen(
bez genetickych zmén. Kmeny, které pouzivdme jsou
rovnéz dle vyboru European Qualified Presumption of
Safety povazovany za bezpecné.

Vyzkum a vyvoj

Abychom si zajistili nasi pozici a byli na poprednich
mistech v oblasti vyzkumu, spolupracujeme s celou
radou vyznamnych vyzkumnych Ustavd a univerzit
nejenom ve Velké Britanii, ale také na celém svété.
Tento vyzkum nédm pomaha lépe pochopit, jak nase
vyrobky mohou lidem pomahat zlepsit jejich zdravotni
stav a pfispiva k tvorbé inovativnich vyrobkl blizké
budoucnosti.

Ailleen vystudovala veterinu na University of Wales, od roku 1996 se vénovala na univerzité v Liverpoolu

vyzkumu ucinkd probiotik na driibez a rovnéz pracovala jako nutri¢ni poradce. Do firmy Probiotics International

Ltd. nastoupila Aileen v roce 2000 a v soucasné dobé pracuje na postu feditele pro kvalitu. Je zodpovédna za

to, Ze vyrobky i vyroba odpovidaji zakonnym pozadavkim a predpisiim a je zodpovédna za fizeni a monitoring

systému fizeni kvality firmy.
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