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Vysoka prevalence atopickych chorob v rozvinutych zemich souvisi se zménami kolonizace stfeva komenzalni mikroflérou a poruchami
vyvoje slizniéniho imunitniho systému do tolerogenniho nezanétlivého stavu. Probiotika a prebiotika mohou tento odchylny vyvoj ovlivnit.
Predstavuji komplementarni terapeuticky pfistup a zejména jedinou sou¢asnou moznost primarni prevence u rizikovych jedinct.
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PROBIOTICS, PREBIOTICS AND ATOPY

The extreme prevalence of atopic diseases in developed countries is related to altered colonization of the intestines with commensal
microbiota as well as to failure of the mucosal immune system to develop into a tolerogenic, non-inflammatory status. Probiotics and pre-
biotics may be able to improve this aberrant condition. They represent a complimentary therapeutic approach and particularly the unique
opportunity of primary prevention in high-risk subjects.
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Uvod

Atopie je definovana jako geneticka dispozice
k hypersenzitivnim reakcim . typu proti riznym an-
klinickymi projevy jsou alergickd rhinokonjunktivi-
tida, bronchidlni astma, atopicka dermatitida/ekzém
(ADE) a méné Casto potravinova alergie. Prevalence
téchto onemocnéni se v prabéhu nékolika posled-
nich desetileti v rozvinutych zemich vyrazné zvysila.
Plati to také o ADE, kterd je typickym onemocnénim
détského véku. Postihuje 10-20% détské populace
a v puberté se k ni mdze pfidruZit respiracni alergie
(4). Je ji mozno povazovat za portél pro IgE zpro-
stfedkované atopické choroby (8). ADE pfedstavuje
pro pacienty a ostatni ¢leny socialni skupiny v mno-
ha pfipadech fadu omezeni po dlouhou dobu. Tera-
peutické postupy jsou podrobné vypracovany a jsou
k dispozici Siroké |ékafskeé i laické vefejnosti (3, 26).
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Patogeneze a terapie atopickych chorob se stavaji
znovu pfedmétem pozornosti s rozvojem poznatk(
o stfevni mikrofléfe (MF) a slizniCni imunité.

Gastrointestindlni ekosystém

Stfevni MF vytvafi se stfevnim epitelem a sliznic-
nim imunitnim systémem vysoce integrovany celek,
tzv. gastrointestindini ekosystém. Tyto slozky maji
vlastni funkce, ¢etné interakce a je mezi nimi slozita
a kfehka rovnovaha. Jeji poruchy na podkladé vro-
zenych (genetickych) nebo ziskanych zmén mohou
vést k vzniku chorobnych jednotek postihujicich ne-
jen stfevo samotné, ale také jiné organy a systémy.

Fetdlni travici trubice je sterilni. Jeji mikrobidlni
osidleni za€ina pfi spontannim porodu prlichodem
plodu porodnim kanalem a pokracuje v priibéhu prv-
niho roku Zivota z fady zdrojl. K nim patfi typ porodu
(spontanni, cisafsky fez), zralost plodu, typ vyzivy
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(kojeni, uméla vyziva), podavani antibiotik, celkovy
zdravotni stav a stres. Prvni mikroby kolonizujici
stfevo jsou aerobni a fakultativné anaerobni kmeny
(E. coli laktobacily a streptokoky), které snizuiji oxido-
redukéni potencidl a umoziuiji kolonizaci anaerob-
nimi kmeny (bifidobakterie, bacteroides). Kojeny,
plné vyvinuty novorozenec ma vyhodnéjsi MF s pre-
vahou bifidobakterii (5). Po zavedeni pevné stravy se
slozeni MF pfiblizuje stale vice definitivnimu stavu
v dospélosti s pfevahou anaerobnich kmend. Hlavni
lokalizaci MF v travici trubici je tlusté stfevo a kone¢-
nik, v némz zastoupeni anaerobd ¢&ini az 99% (6).
Kolonizace stfeva MF je tedy programovana ¢asové
(doba a pofadi kmen), kvalitativné (definice kmen()
a kvantitativné (koncentrace kmend).

Komenzélni MF ¢asné po narozeni vyznamné
aktivuje procesy vrozené i ziskané imunity a podili
se na rozvoji imunitniho systému stfeva. Tento je
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nejvyznamnéjsi slozkou slizni¢niho imunitniho systé-
mu, jehoz dalsi lokalizace zahrnuiji zejména dychaci
a mocové cesty, pochvu a kuzi. Tyto slizniCni povr-
chy se trvale setkdvaji s rznymi antigeny zevniho
prostfedi. Komenzélni MF je kritick& pro rovnovazné
vyzrani imunitniho systému a vyvoj oréini tolerance,
tj. tolerogenni nebo imunogenni reakce na antigen-
ni podnéty. MF, imunitni systém a epitel zajistuiji
fyziologickou funkci slizniéni bariéry hostitele (za-
branuiji kolonizaci patogeny, jejich priinik do epitelii
a cirkulace). Komenzalni MF kompetuje s patogeny
o slizniéni receptory, prebiotika i viastni metabolické
produkty.

Hygienicka hypotéza

Vysvétleni stoupajici prevalence atopickych
chorob v rozvinutych zemich nabizi tzv. hygienicka
hypotéza, kterou v zakladni formé formuloval Stra-
chan v roce 1989 (34). U novorozenci jsou odpo-
védi na antigeny zevniho prostfedi vychyleny k Th2
cytokinovému profilu, ktery je charakteristicky pro
alergickd onemocnéni. V prdbéhu prvniho roku Zi-
vota imunitni systém vyzrava v disledku expozice
riznym mikrobidlnim antigendim a imunitni odpovédi
nabyvaji charakteru kontraregulacniho Thi profilu,
ktery je typickou odpovédi na mikrobialni antigeny.
U atopickych déti k této reorientaci imunitni odpo-
védi nedochazi a dale pfetrvava Th2 typ odpovédi.
Vhodné podminky pro takovy vyvoj vytvafi nedosta-
te€na expozice mikrobidlnim antigendm v dusledku
vysoké zivotni Urovné s pfemrsténou hygienou, o¢-
kovanim, ¢asnym a opakovanym podavanim antibi-
otik a menSim po¢tem €lend rodiny.

RozsiFend hygienické hypotéza

Pozdéjsi poznatky o urCujicim vlivu vrozené
imunity na odpovédi ziskané imunity a objeveni dalSi
podskupiny T-bunék, tzv. regulacnich T-bunék (Th3,
Tr1) umoznily rozsifit pvodni hygienickou hypotézu
také na autoimunitni a infekéni choroby (29).

Slizni¢ni a systémové imunitni odpovédi no-
chylnym k infekci a ve spojeni s ur€itym stupném
propustnosti slizni¢ni bariéry zvySené rizikovym pro
alergickou senzibilizaci. Kontakt s antigeny prostfedi
mUze uréit typ odpovédi slizni¢niho imunitniho syté-
mu (Th1, Th2 nebo tolerance). Neschopnost vytvorit
tolerogenni stav ve stfevé a na ostatnich sliznicich
v Easném détstvi mize zvysit riziko ztraty tolerance
a vznik chronického zanétu. Dlsledkem celkové vy-
chylené imunity typu Th2 u novorozence mize byt
atopické onemocnéni v détstvi, kdezto autoimunitni
onemocnéni s Th1 typem odpovédi se objevi poz-
déji, kdyz tyto odpovédi pfevladnou.

Jednotna hypotéza pfedpoklada, ze epidemie
atopickych a autoimunitnich zanétlivych chorob
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i pokraCujici vyskyt infekénich chorob jsou vy-
sledkem Zivotnich podminek ve vyspélych zemich
a nadmémé hygieny. Tyto skuteCnosti zpUsobuiji
vyrazné zmény faktor( ovliviiujicich poCatecni fa-
ze kolonizace stfeva komenzalni MF. Sou¢asnému
novorozenci mohou chybét kritické interakce s mik-
robidlnimi kmeny prostfednictvim toll-like receptor(
a CD14, které umozriuji vytvoreni protizanétlivého,
tolerogenniho imunitniho prostfedi udrzovaného
mediatory, jako jsou transformacni ristovy faktor 3
(TGF-) a IL-10. Vyvoj stfevni MF mé kliCovy vyznam
pro vyvoj a zachovani funkci slizniéni stfevni barié-
ry a zdravi hostitele. Stfevni MF reguluje v ¢asném
obdobi Zivota ovliviiovanim vyvoje stfevni lymfatické
tkané systémové a lokalni imunitni odpovédi (véet-
né odpovédi na mikrobidlni a potravinové antigeny)
k tolerogennimu nezanétlivému stavu, pfi ¢emz sou-
Casné udrzuje schopnost pfiméfené (fyziologické)
zanétlivé odpovédi.

Strevni MF a atopie

Kallioméki et al (11) zjistili u tfitydennich kojencd
rozdily ve spektru mikrobidlnich mastnych kyselin
u téch, ktefi se pozdéji stali atopiky ve srovnani's tak-
to nepostizenymi jedinci. U obou skupin se také lisilo
slozeni MF: atopici méli vice klostridii a méné bifido-
bakterii. Kmeny bifidobakterii atopik(i produkuiji po
stimulaci jiné cytokiny nez neatopici (7). Kromé toho
bylo zjisténo, ze kmeny bifidobakterii atopickych
kojencll se podobaji vice slozZeni bifidobakterii do-
spélych jedincli nez zdravych déti (23). Tyto ndlezy
dovoluji pfedpokladat, ze odchylky ve slozeni stfev-
ni MF pfedchazeji vznik atopie a zdliraziuji vyznam
MF v patogeneze atopickych chorob.

Probiotika a prebiotika

Probiotika jsou zivé mikroorganizmy pfevazné
lidského plvodu, které aplikovany v pfiméfeném
mnozstvi pfiznivé ovliviluji zdravotni stav hostitele.
Jako probiotika se uzivaji hlavné rGzné kmeny rodu
Lactobacillus a Bifidobacterium, jejichz vhodnost
byla prokdzéna fyziologickou pfitomnosti u zdravych

Tabulka 1. Fyziologické a terapeutické ucinky
probiotik

kompetice s patogennimi mikroby v adhezi na stfevni
epitelie a potenciace imunitnich odpovédi na patogeny
tvorba peptidli s bakteriostatickymi a baktericidnimi
acinky (mikrociny, koliciny)

regulace funkef stfevni bariéry a mikrobidlni
translokace

modulace funkci stfevnich epitelii a vyzravani
slizni¢niho imunitniho systému

inhibice pferlstani patogen

stimulace eliminace toxin{i

tvorba steroidli z cholesterolu

ovlivnéni stfevnich funkci (vstrebavani, motility,
splanchnickeé cirkulace, tvorby a sekrece hlenu)
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jedinch a prospésnosti kvasenych mléénych vyrob-
k(. Déle se uzivaji nékteré nepatogenni kmeny rodu
Escherichia, Bacillus, Enterococcus a Saccharomy-
ces. Probiotika vykazuji fadu prospésnych fyziolo-
gickych a terapeutickych vlastnosti v zavislosti na
davce a metodé aplikace (tabulka 1). Néktera probi-
otika se adaptuiji prostrednictvim specifickych gend
na vyvoj stfeva, coZ jim umoznuje vyuZzivat k viastni
vyZzivé stfevni hlen a oligosacharidy matefského
mléka (38).

Viyziva MF a stfevni sliznice je komplexné za-
jisténa prostfednictvim prebiotik. To jsou latky ne-
natravitelné enzymy eukaryotickych bunék, ale ve
stfevé se stavaji substraty enzymi MF. Jsou to nej-
Castéjioligosacharidy (zejménafruktooligosacharidy,
napf. inulin), rdzné druhy vidkniny, pektiny, xylany
a celuléza. Mikrobidlni enzymy Stépi tyto substraty
na latky vyznamné pro MF i stfevni sliznici (kratké
mastné kyseliny, aminokyseliny, polyaminy, ristové
faktory a antioxidantia). Tyto substance kryji zna¢-
nou ¢ast nutriénich potfeb kolonické sliznice, ktera
neni schopna vyZivit se pouze substraty z krevniho
obéhu. Butyrat je hlavnim energetickym substratem
stfevnich epitelii. Oligofruktéza a inulin stimuluji rdst
a aktivitu laktobacilll a bifidobakterii, aniz by doché-
zelo k obdobnym projevim u anaerob.

Probiotika, prebiotika
a atopické choroby

Terapeutické pouziti probiotik u atopickych
chorob propracovala nejvice skupina E. Isolauri
z finského Turku. Isolauri et al (10) publikovali v ro-
ce 1993 experimentélni praci o ochranném Ucinku
Lactobacillus casei rhamnosus (LGG) na poruchu
stfevni permeability zplsobenou kravskym miékem
u sajicich mladat potkana. V roce 1997 uvefejnili Ma-
jamaa a Isolauri (20) studii o pfiznivém ucinku LGG
a hydrolyzatu syrovatky podavaného détem s ne-
snasenlivosti kravského mléka. V druhé skupiné po-
davali stejny kmen kojicim matkam déti s atopickym
ekzémem a intoleranci kravského mléka. Tyto prace
odstartovaly dal$i publikace zabyvajici se pouzitim
probiotik u atopickych chorob. Nejéastgji pouzivany-
mi probiotiky jsou vybrané kmeny laktobacild a bi-
fidobakterii, zejména LGG a Bifidobacterium lactis
Bb-12. Tato a néktera dalsi probiotika maji vyrazné
ba uvést, Ze Isolauri patfi spiSe jen priorita aplikacni
a nikoliv metodicka. Tato nalezi eské skupiné R. Lo-
dinové-Zadnikové. Tito autofi pouzili jiz v roce 1991
nepatogenni kmen E. coli 083:K24:H1 a v pozd&jsi
préci E. coli Nissle 1917 k fizené kolonizaci u koje-
nych i nekojenych novorozencl jako prevenci noso-
komialnich nakaz (2, 19). Prokazali také, ze tento
postup ovliviiuje pfiznivé slizniCni i latkovou imunitu
a ma dlouhodoby preventivni Uéinek (17, 18).
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Uginek LGG a Bifidobacterium lactis Bb-12 u dé-
ti s atopickym ekzémem prokazali definitivné Isolauri
et al v roce 2000 (9) v randomizované, dvojité slepé
a placebem kontrolované studii. Vyhradné kojené
déti primérného véku 4,6 mésicl s atopickym ekzé-
mem byly pfevedeny na vyZzivu vysoce hydrolyzova-
nou syrovatkou s probiotiky nebo bez nich. Po dvou
mésicich se vyrazné zlepSila probioticka skupina
podle SCORAD skdre, snizeni sérového CD4 a eo-
zinofilniho proteinu X v modi. Lze tedy pfedpokladat,
Ze néktera probiotika jsou schopna modifikovat pro-
jevy alergického zanétu a ze mohou ovlivnit zanétlivé
odpovédi i mimo stfevo samotné. Tato interpretace je
ve shodé se zménami dalSich indikatord alergické
odpovédi po podani probiotik. Perordlni aplikace
LGG a nékterych dalSich laktobacil u déti s atopic-
kou dermatitidou je provazena zvySenim sérového
IL-10 (25) v dusledku stimulace regulaénich T-bunék
(33). Soucasné dochazi k zvySeni imunitnich odpo-
védi Th1 typu prostfednictvim IFN-vy (27).

Bylo rovnéz potvrzeno, Ze stfevni MF u zdravych
déti a atopikl se li§i béhem kojeni i odstavu a Ze pro-
biotika pfiznivé ovliviiuji jeji slozeni. Atopici maji méné
grampozitivnich aerobnich kmenl a celkové chudsi
MF. Pfi vyraznéjSim postizeni se zvySuji kmeny ba-
cteroides a snizuji se bifidobakterie (14). Podavani
Bifidobacterium lactis Bb-12 vede k sniZzeni E. coli
a zabranuje zvySeni bacteroides, coZz mize zmimnit
alergicky zanét (15). Ve shodé s tim dochazi u atopi-
kd k snizeni zanétlivych markert ve stolici a zvy$eni
IgA po stimulaci (35). Uginek LGG u déti s intoleranci
kravského mléka a atopickym ekzémem pfedpoklada
pouZiti zivé a nikoliv tepelné inaktivované kultury.

Dalsi studie potvrdily pfedchozi nalezy a vy-
znamné je doplnily fadou poznatk(. Lactobacillus
fermentum (10° CFU 2x denné) podavany po dobu
4 mésicu zlepSuje stfedné tézkou a tézkou atopickou
dermatitidu déti ve véku 6-18 mésicl (37). Rosen-
feldt et al. sledovali uCinky Lactobacillus rhamnosus
a Lactobacillus reuteri u 1-13letych déti s atopickou
dermatitidou. SCORAD skdre bylo vyznamné snizeno
u nemocnych se zvySenim sérového IgE a alespon
jednim pozitivnim koznim testem. Bé&hem terapie
rozsah ekzému a travici obtize vyznamné ustoupily,
bariérova funkce stanovend testem propustnosti se
zlepsila a sérova koncentrace eozinofilniho katonic-
kého proteinu se snizila (30, 31). Uginnost probiotické
terapie pravdépodobné klesé s vékem ditéte a ome-
zuje se hlavné na IgE-senzibilizované jedince (32, 36).
Laitinen et al (16) prokazali prospektivnim sledovanim
déti s rodinnou anamnézou alergického onemoc-
néni, Ze perinatlni podavani probiotik v kombinaci
s nékterymi dalSimi latkami (retinol, vapnik, zinek) je
bezpeéné a snizuje riziko atopického ekzému. Pova-
2uji proto takovou kombinaci za vhodnou pro prevenci
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i terapii alergickych chorob. Kombinace probiotik
a prebiotik plsobi synergicky v terapii atopické
dermatitidy. Nejvhodnéjsi se jevi smés galakto-
a fruktooligosacharidd, ktera vyznamné zvySuje
pocet bifidobakterii ve stolici. Tento nalez svéd¢i
pro schopnost oligosacharid(i ménit sloZeni stfevni
MF a ovliviiovat pfiznivé postnataini vyvoj slizniéni
imunity, coZ je vyhodné pro jedince s vysokym ri-
zikem atopie (21, 24). Na rozdil od téchto sdéleni
nezjistili pouze Brouwer et al (1) u déti s atopickou
dermatitidou (vék do 5 mésicd) po 3 mésicich apli-
kace LGG a Lactobacillus rhamnosus vyznamné
zmény SCORAD skore, senzibilizaénich testd, z&-
nétlivych parametrd a produkce cytokind. Tento vy-
sledek vyZzaduje ovéfeni na rozsahlejsim souboru
nemocnych a podrobnéjsi specifikaci pouzitych
probiotickych kmendi.

Primdrni prevence

Kalliomaki et al (12) podavali LGG prenatalné
matkam, které mély alespori jednoho pfibuzného
1. stupné nebo partnera s atopickym ekzémem,
rhinitidou nebo astmatem a postnatalné pokra-
Covali v 1éCbé u 132 déti do 6 mésich. Vyskyt
atopického ekzému ve véku 2 let se snizil timto
postupem na polovinu ve srovnani s placebovou
skupinou. Preventivni U¢inek pretrvaval u téchto
déti také ve véku 4 let (13). LGG Ize tedy povaZovat
za ucinny v prevenci asného atopického onemoc-
néni nejspise v dlsledku jeho imunomodulaénich
vlastnosti. Ve shodé s timto nalezem bylo zji$téno,
ze podavani LGG matkam 4 tydny pfed porodem
a dalsi 3 mésice béhem kojeni zvySuje obsah
TGF-B v matefském mléku (28). TGF-p pfispiva
vyznamné k vyvoji oréini tolerance, potlacuje Th2
imunitni odpovéd, stimuluje tvorbu IgA protilatek
k potravinovym antigentim a chrani pfed vznikem
atopické nemoci béhem kojeni (22).

Zaveér

Soucasné znalosti o probiotikach a prebioti-
kéach pfinaseji novy pohled na atopické choroby
a jejich 1éCbu. Tyto prostfedky umoziiuji ovlivnit
odchylny vyvoj imunitniho systému v &asném
détstvi a stabilizovat zanétlivou kaskadu vedouci
k manifestaci atopie. Kromé toho jsou probiotika
v souc¢asnosti jedinym prostfedkem primarni pre-
vence atopie. Tato indikace je velmi perspektivni
a vyzaduje dalSi randomizované studie. Probio-
tika a prebiotika Ize oznaéit za vhodnou komple-
mentarni metodu v terapii atopickych chorob.
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