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Probiotika jsou definovana jako zivé kultury mikroorganizmi, které po oralnim podani ptiznivé ovliviiuji zdravi hostitele. Pozitivné
plsobi na vyvoj a stabilitu mikroflory a inhibuji kolonizaci patogeny. Diky svému trofickému efektu na stfevni epitel plsobi na slizni¢ni
bariéru a stimuluji specifickou i nespecifickou imunitu. Pokud porozumime zptsobu, jakym slizni¢ni imunitni systém reaguje na osidleni
komenzalnimi bakteriemi a probiotiky, oteviou se nam moznosti, jak cilenou manipulaci se sloZzenim stievni mikroflory ovlivnit ¢etnd
onemocnéni déti i dospélych.
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Imunomodulatory effects of probiotics in clinical praxis

Probiotics are defined as live cultures of micro-organisms administered orally and acting beneficially on the host health. They influence
favourably both development and stability of the microflora, inhibit colonization by pathogens, influence the mucosal barrier by their
trophic effect on intestinal epithelium and stimulate both specific and non-specific components of the immune system. Understanding
the regulation of mucosal immune responses to commensal microflora and probiotics may by the key to the targeted manipulation with

microflora composition and succesful intervention in wide range of diseases in children and adults.
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Kazdy organizmus Zije v neustalé interakci
se svym okolim — tato interakce je pro néj Zivot-
né dilezitd. Nejvyznamnéjsim mistem kontaktu
mezi makroorganizmem a okolnim prostfedim
jsou sliznice, které majf u ¢lovéka povrch kolem
300m?. Interakce makroorganizmu s mikroor-
ganizmy pfitom zacind uz v prvnich hodinach
po narozeni (savci se rodi jako bezmikrobn).
Slizni¢ni imunitni systém zabranuje proniké-
ni infek¢nich a imunogennich slozek ze sliznic
do cirkulace (bariérové funkce), zajistuje obranu
proti patogennim mikroorganizmdm (antiinfeké-
ni Uloha), nereaktivnost imunitniho systému
organizmu vaci antigendm piftomnym na slizni-
cich (,ordIni nebo slizni¢ni” tolerance) a prispiva
k udrzeni homeostézy (1).

Komenzalni mikrofldra je integralni soucasti
mechanizmd, které maji za Ukol ochranu sliz-
nic pred patogennimi mikroorganizmy. V opti-
malnim sloZenf chranf slizni¢ni povrchy pred
adherenci a mnozenim patogennich mikro-
organizmi (kolonizacni rezistence) a proti jejich
invazi do epitelovych bunék a cirkulace. Stfevni
mikrofléra hraje dlleZitou roli pfi obrané proti
infekci pfimou interakci s patogennimi bakterie-
mi a svym vlivem na imunitn{ systém. Béhem
postnatalniho obdobif je klicova pro vyvoj lokalnf
i systémové imunity. Pozdéji jeji komponenty
naopak evokujf opacné regulacni mechanizmy,
které majf za Ukol udrZet systémovou a slizni¢nf
imunitu v rovnovaze.

Bariérova funkce sliznic,
vrozena imunita

V prvnich minutach a hodindch po infek¢-
nim inzultu chranf hostitele vrozend imunita.
Na sliznicich se vyskytuji zakladni bunky pfi-
rozené imunity, tj. neutrofily, makrofagy, NK
(natural killers, ptirozeni zabijeci), dendritické
a zirné bunky. Epitelové buriky jsou nejen hlavni
soucasti mechanické bariéry, ale také integraini
soucasti pfirozené (vrozené) obranyschopnosti
sliznic. Ukolem bunék pfirozené imunity je roz-
poznat, pohlcovat, zpracovavat a predkladat
antigeny burikdm adaptivniimunity. Na zakladé
studif z posledni doby se zd4, Ze vysledek slizni¢-
ni imunitni odpovédi, tj. indukce jeji tolerance
nebo stimulace, zavisi na Ucasti rlznych sub-
populaci dendritickych bunék zodpovédnych
za aktivaci rozdilnych T bunécnych subpopulacf
na sliznicich.

Lymfaticka tkan zazivaciho traktu,
sliznicni tolerance

Lymfatickd tkar stfeva (GALT, gut associa-
ted lymphatic tissue) je tvofena organizovanou
lymfatickou tkanf (Peyerovy plaky, apendix)
a volnymi lymfocyty. Organizovana lymfaticka
tkdn je kryta epitelovou vrstvou, kterd obsahu-
je i zvldstni druh membrandznich epitelovych
bunék (bunky ,M"), které pohlcuji antigeny
a predavajf je ze stfevniho lumen do prostfedf
folikul. VoIné lymfocyty jsou pfitomné v epite-
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lu na basolaterdlni strané enterocytl (nazyvajf
se intraepitelidIni lymfocyty, jednd se prevazné
0 CD8+ T lymfocyty) a v lamina propria (CD4+
T lymfocyty a B lymfocyty produkujici IgA, je-
den z hlavnich obrannych faktor humoralnf
povahy na sliznicich). Ve spolupraci s vrozenym
imunitnim systémem zajistuje GALT adaptivni
imunitni odpovéd.

Strava obsahuje mnozstvi antigend, které
jsou absorbovény strevni sliznici do cirkulace
vintaktni, tj. imunogenni formé. OrdIni podavéni
antigent vede k inhibici systémové imunitni od-
povédina parenterdlné podané antigeny (oralnf
tolerance). OrdIni tolerance antigent z potravy
a komenzalni mikrofléry se ustavuje v prvnich
tydnech Zivota. Prestoze vznik orédIni tolerance
musi byt jeSté objasnén, pfedpoklada se, Ze mezi
mozné mechanizmy patfi delece a anergie aso-
ciovana s vysokou davkou antigenu a indukce
aktivni suprese zprostfedkované regulacnimi
T lymfocyty. Imunitni reakce, které jsou nasled-
kem stimulace sliznic, nevedou jen k odpovédi
v misté imunizace, ale i na vzdalenych mistech.
Imunitni buriky z organizované lymfatické tkané
sliznic jsou aktivovény a migruji nejprve lymfa-
tickou a potom krevni cestou, vraceji se na sliz-
ni¢ni povrchy a do exokrinnich 718z (,homing”).
Migrace slizni¢nich lymfocytd a jejich usidlovani
na zakladé adhezivnich interakcf se slizni¢nfm
endotelem je podkladem tzv. spole¢ného sliz-
ni¢nfho systému.
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Probiotika

Dukazy o vlivu stfevni mikroflory na zdravi
¢lovéka vedly k hleddni moznosti, jak ovlivnit
v pozitivnim slova smyslu jeji slozeni. Probiotika
jsou definovana jako zivé kultury mikroorganizm,
které po ordlnim podanf pozitivné plsobi na zdra-
vi hostitele. Pod&vané probiotické bakterie musf
prezit cestu zaludkem a kolonizovat stfevni sliz-
nici alespor\ po kratkou dobu. Ovsem schopnost
kolonizace stfeva aimunomodulace je vazana
pfimo na vlastnosti ur¢itého kmene a nemdze
byt extrapolovana na jiné kmeny stejného druhu
a rodu. Nejcastéji jsou pro tento Ucel vyuzivany
kmeny z rodu Lactobacillus a Bifidobacter a také
nékteré nepatogenni kmeny Escherichia coli.

V rdmci EU dosud neexistuje zadny legisla-
tivni predpis, ktery by upravoval uvadéni potra-
vin a potravinovych doplrikd s cilené pridanymi
mikroorganizmy na trh, a to ani v pfipadé koje-
necké a détské vyzivy. V roce 2003 vypracovala
pracovni skupina evropského Védeckého vyboru
pro potraviny navrh pristupu k hodnoceni bez-
pecnosti mikroorganizm® pouzivanych v po-
travinach. Jde o systém posuzovani, ktery by
umoznil tzv. kvalifikovany predpoklad bezpec-
nosti. Mikroorganizmus musi byt identifikovan,
s jeho pouZitim musi byt praktické zkusenosti
nebo je tfeba provést jeho genetickou analyzu,
je nutné znéat jeho biochemické charakteristiky
a Udaje o patogenité a produkci toxin. Nemél
by mit ziskanou rezistenci na antibiotika ani ne-
mé& mit schopnost antibiotika podobnd tém
pouzivanym v humanni ¢i veterindrni mediciné
produkovat.

Orientaci v zéplavé produktl, kde vyrobce
deklaruje pfitomnost probiotik a jejich pfiznivy
Ucinek na zdravi konzumenta, usnadruje zejmé-
na doporuceni FAO/WHO (Food and Agriculture
Organization/World Health Organization,
Organizace pro potraviny a zemédélstvi/Sveétova
zdravotnickd organizace) o Udajich, které by vzdy
mély byt k dispozici na obalu produktu. Musf
byt oznacen rod, druh a kmen probiotického
mikroorganizmu, minimalni mnozstvi mikro-
organizmd na konci doby trvanlivosti, doporu-
¢end davka, kterd obsahuje mnozstvi probiotika
zajistujici Ucinek, zdravotnf tvrzeni, podminky
uchovavani a kontaktnf idaje, kde jsou k dispozi-
ci detailniinformace o vyrobci. Pokud tyto Udaje
na produktu nejsou, je vzdy potfeba pfistupovat
k tvrzeni vyrobce o prospésnosti konzumace
takového vyrobku skepticky.

Probiotika a vrozena imunita
Existuje nékolik studif, které ukazuji, Zze pro-
biotika mohou ovlivhovat fagocytézu. Bylo

napfiklad prokdzano, Zze kmen Lactobacillus
acidophilus Lal (L. acidophillus) zvysil schopnost
fagocytdzy u leukocytl izolovanych z krve kon-
zumentd tohoto probiotického kmene (2). Stejny
efekt byl sledovan i u Bifidobacterium lactis Bb12
(B. lactis) (3). Jind studie ukazala, Ze mlécny pro-
dukt obsahujici L. rhamnosus GG ATCC 53103 signi-
fikantné zvysil u konzumentd expresi receptort
ddlezitych pro fagocytézu na neutrofilech (4).
Pokud byla sledovéna exprese téchto recepto-
r( u pacientl s alergif na bilkovinu kravského
mléka, byla po konzumaci mlécnych vyrobkd
obsahujicich L. rhamnosus GG sniZzena, ale u zdra-
vych jedincl zvysena.

Jiné studie ukazuji vliv probiotik na aktivitu
NK bunék. L. rhamnosus HNOOT a B. lactis HN109
signifikantné zvysujf cytotoxicky potencial NK
bunék, po ukoncen( uzivani téchto probiotik
tato aktivita opét klesd k vychozi hodnoté.
Pouziti L. casei Shirota také zvySovalo NK akti-
vitu (5). Tyto studie navic ukazuji, Ze probiotika
zvysuji imunosurveillance NK bunék, mohly by
proto hrat roli v prevenci malignich tumort (6).
Zajimavym recentnim zjisténim je, Zze oralni
podavani L. fermentum CECT5716 zpUsobuje
potenciaci imunitni odpovedi na vakcinaci proti
chfipce diky proporciondlnimu navysenf akti-
vovanych NK bunék (7).

Probiotika a adaptivni imunita
Cetné studie u déti se zabyvaji vlivem
probiotik na Ié¢bu prdjmd u déti, specialné praj-
mU rotavirovych. Jeden z nejvice studovanych
kmenU je v tomto piipadé L. rhamnosus GG ATCC
53103.V nékterych studiich se ukazuje jeho vliv
na vzestup specifického IgA proti rotavirdim (8).
Dvé metaanalyzy potvrdily, Ze jeho podavani
détem s prljmovym onemocnénim vede ke sni-
Zenidoby trvani prdjmu primeérmé o jeden den,
pokud byl sledovan pfimo vliv na trvani rotavi-
rovych prijm, jednalo se o zkraceni o dva dny,
kratsi bylo i obdobi nutné hospitalizace (9).
Vétdina nasich znalosti o tom, jak vlastné
probiotika ovliviuji adaptivni imunitu, pochazf
z analyz profild cytokin(, které jsou produkova-
ny imunitnimi burikami po ingesci probiotika.
Probiotika totiz ovliviuji produkci cytokind jak
bunkami imunitniho systému, tak enterocyty.
Aktudlné je povazovano za zakladni mechaniz-
mus tohoto pdsobenf ovlivnéni diferenciacniho
procesu Th bunék (T helpers, pomocné T bun-
ky) Th1 ¢i Th2 smérem. Th1 a Th2 bunky se lisi
cytokiny, které produkuji, a na které odpovidaji,
a procesy, ve kterych se angazujf. Th1 burky pro-
dukuji prozénétlivé cytokiny IFNy (interferon y),
TNFa (tumor necrosis factor a) a IL-2 (interleu-
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kin 2), Th2 bunky produkujf IL-4, IL-5, Il-6 a IL-13.
Cytokiny produkované Th1 burkami stimuluji
fagocytozu a destrukci mikrobidlnich patogend,
zatimco Th2 cytokiny, zejména IL-4, stimuluji pro-
dukci protilatek proti extraceluldrnim parazitim
a -5 stimuluje eosinofilni odpoved. Patologicka
Th1 odpoveéd je navic zapojena do rozvoje orga-
nové specifickych autoimunitnich onemocneént,
jako jsou napfiklad artritida, sclerosis multiplex
a nespecificka strevni zanétlivd onemocnéni
(IBD, inflammatory bowel disease). Th2 odpovéd
je soucasti alergické reakce.

Aktudlni narlst prevalence atopickych
onemocnéni nemUzZe byt vysvétlen pouze
genetickymifaktory nebo mnozstvim vyskytu
novych alergend. Tento fenomén mize souvi-
set s redukovanou expozici mikroorganizmdm
v casném véku. Vyvoj stievni mikroflory je
totiz klicovym pro ustaveni normalnf stfevni
bariéry u zdravého hostitele a zdravéa stfevni
mikrofléra plsobi smérem k Th1 odpovédi.
Na slozeni stfevni mikrofléry u ditéte ma
zasadni vliv slozeni mikrofléry matky ditéte.
Kojenec navic dostdva v matefském mléce
protilatky a bunky namifené proti antigentim
pfitomnym ve stfevé matky (napf. antigeny
mikroflory), se kterymi se novorozenec také
setkava v prvnich dnech po narozeni (,entero-
mamarni osa”). Tyto skute¢nosti vedly k usta-
veni nékolika studif sledujicich efekt podavani
probiotik matkdm pfed porodem a dale jejich
détem v novorozeneckém, eventudlné v ¢as-
ném kojeneckém véku.

Skupiné téhotnych zen s pozitivni alergic-
kou anamnézou byl podavén v randomizované
dvojité zaslepené placebem kontrolované studii
probioticky suplement obsahujici L. rhamnosus
GG ATCC 53103, L. rhamnosus LC705, B. breve Bb99
a Propionibacterium freudenreichii ssp. shermanii JS
nejdfive pfimo matkdm 2 az 4 tydny pred poro-
dem a paki jejich détem prvnich 6 mésict Zivota
spolu s galakto-oligosacharidy (nestravitelné oli-
gosacharidy, které podporuji rlst a aktivitu lakto-
bacild a bifidobakterii, tzv. prebiotika). Ve dvou
letech veku nebyl u déti rozdil v kumulativnim
vyskytu alergickych onemocnént a IgE senziti-
zaci mezi placebo a probiotickou skupinou, do-
Slo ale ke snizenf vyskytu atopického ekzému
0 349%. Pravidelné byla sledovana Uspésnost ko-
lonizace — nejuspésnéji kolonizovaly laktobacily
a bifidobakterie. Stfevni mikrofléra alergickych
a zdravych déti se lisi prave v tom, Ze alergické
déti maji mensi vyskyt laktobacild a bifidobakterif
ve stolici. U rizikovych déti tedy podavani probio-
tik diky modulaci mikrofléry pasobf jako prevence
vzniku atopického ekzému (10). Pokud byly tyto



Prehledové cldnky

déti sledovany dale az v pétiletech, nebyljiz tento
benefit zjistén. Pfi porovnavani placebo a probio-
tické skupiny byl zjistén signifikantné nizsi vyskyt
IgE asociovanych alergickych onemocnéni jen
u déti porozenych cisafskym rezem (11).

L. reuteri ATCC 55730 podavany ve dvojité za-
slepené randomizované placebem kontrolované
studii 4 tydny pfed porodem matkam s pozitivni
alergickou anamnézou a pak jejich détem do 12
mésict véku nemél vliv na kumulativni vyskyt
ekzému u déti ve dvou letech véku v porovna-
ni s placebo skupinou. Pokud byl samostatné
hodnocen vyskyt IgE asociovaného ekzému,
byl vyskyt ve skupiné probiotické signifikantné
nizsi (8% vs. 20%) (12).

Imunomodula¢ni c¢inek L. casei DN-114 001
byl sledovéan v kontrolované dvojité zaslepené
studii, kdy byl podéavén po dobu 4 tydnt zendm
po porodu. U matek byl sledovan nesignifikantni
vzestup T a B lymfocytt a signifikantni vzestup
poctu NK bunék v periferni krvi a pokles proza-
nétlivého TNFa v mléce. Byl zjistén signifikantni
pokles gastrointestinadlnich problém u détf
matek z probiotické skupiny (13).

Vliv probiotik na klinické projevy alergic-
kych onemocnénf byl zjistovan ve studii, kdy
byl podédvan B. lactis Bb-12 nebo L. rhamnosus
GG ATCC 53103 v extenzivné hydrolyzovaném
mléce kojenclm s atopickym ekzémem. Po
2 mesicich podavani bylo skére SCORAD
(SCORing Atopic Dermatitis, skérovaci systém
atopické dermatitidy) v porovnani se skupinou
déti, které dostavaly hydrolyzované mléko bez
pridanf probiotik, signifikantné zlepseno (14).

L. rhamnosus GG ATCC 53103 podévany v ex-
tenzivné hydrolyzovaném mléce détem s atopic-
kym ekzémem a alergif na kravské mléko po mé-
sici podavani signifikantné zlepsil SCORAD skore
u déti krmenych hydrolyzatem s L. rhamnosus GG.
Doslo u nich i k signifikantnimu snizenf hladiny
al-antitrypsinu a fekéIniho TNFa, tedy ke snizentf
hodnot marker( stfevniho zanétu (15).

Jiné kmeny se ovsem Ucastni ovlivnéni Th1/
Th2 rovnovahy smérem k Th2 — majf protizanét-
livy efekt. Jsou to zejména bakteridIni kmeny,
podporujici sekreci IL-10, cytokinu klicového pro
inhibici Th1 odpovédi. IL-10 je zarover klicovym
cytokinem pro udrZeni tolerance ke komenzal-

Tabulka 1. Kmeny probiotickych bakterii s ovéfenym tcinkem

nim stievnim bakteriim. Cetné studie ukazuj,
7e probiotika snizuji aktivitu stfevniho zanétu
na zvifecich modelech IBD prave snizenim pro-
dukce zanétlivych medidtorl spojenych s Thi
odpovédi. Patogeneze IBD je komplexni zale-
Zitost zahrnujici tfi zakladnf faktory: vrozenou
vnimavost hostitele, strevni mikrofléru a slizni¢ni
stfevni imunitni odpovéd.

Dosud probéhlo u dospélych pacientd né-
kolik randomizovanych kontrolovanych studif,
které mély za kol ukdzat vliv konkrétnich pro-
biotickych kmenU na prabéh IBD. Relevantni
efekt byl nalezen u tfif probiotickych kment
nebo smési. Jedna se o E. coli Nissle 1917, VSL#3
(smeés ¢tyf kmenU laktobacild, tif kmenU bifido-
bakterif a Streptococcus thermophilus) a kvasinku
Sacharomyces boulardii.

U déti byla v leto3nim roce zvefejnéna prvni
placebem kontrolovana randomizovana studie,
kdy byl preparat VSL#3 podavan détem s ulcerdzni
kolitidou k udrzeni remise onemocnéniv prabéhu
jednoho roku. Vysledkem byla remise onemocné-
ni po roce podavani VSL#3 u 92 8% pacientd a jen
U 36,4% pacient( z placebo skupiny (16).

Dalsi probiotika

Vékova indikace

Mnozstvi bakterii

Indikace Bakterialnikmen Komercni preparat ey E Vyrobce oo |
L. reuteri ATCC 55730 Probiotické kapky Bio Gaia od 1. mésice véku 108 CFU/5 kapek
BioGala zvykacitablety Bio Gaia 0d3let 10° CFU/1 th
s probiotikem
L.rhamnosus GG ) . ' . 5
ATCC 53103 Multi-tabs immuno Kid Ferrosan A/S od 1. roku véku 10° CFU/1 tbl
Imunomodulaéni o
ucinky Bifiform Kid Z:tglgs_/f;ump‘ Ferrosan A/S od 3 let 107 CFU/1 thl
Multi-tabs immuno Plus Ferrosan A/S  od 11 let 10° CFU/1 tbl
& arlwma//s subsp. Bifiform Kid L. rhamnosus GG Ferrosan A/S  od 3 let 10° CFU/1 tbl
lactis Bb-12
Probio-fix L. acidophilus LA-5 ~ SD Pharma  nenfuvedeno 4x10° CFU/tbl
L. casei DN-114 001 ACTIMEL Danone 10"° CFU/lahvicka
L. rhamnosus GG ) . ) Y 5
ATCC 53103 Multi-tabs immuno Kid Ferrosan A/S  od 1. roku véku 10° CFU/1 tbl
LT Bifiform Kid B arjlma/ls subsp. Ferrosan A/S od 3 let 10° CFU/1 thl
lactis Bb-12
Multi-tabs immuno Plus Ferrosan A/S  od 11 let 10° CFU/1 thl
L. reuteri ATCC 55730 Probiotické kapky Bio Gaia od 1. mésice véku 108 CFU/5 kapek
Détské koliky —
BioGala Zvykacitablety Bio Gaia 0d 3 let 108 CFU/1 tbl
s probiotikem
L. reuteri ATCC 55730 Probiotické kapky Ferring od 1. mésice véku 108 CFU/5 gtt
Prijmy P
pii uzivani ATB BioGaia zvykacitablety Bio Gaia 0d3let 10° CFU/1 th
s probiotikem
L. casei DN-114 001 ACTIMEL Danone 10"° CFU/lahvicka
S. boulardii Enterol Biocodex od 1. mésice 10° CFU/1 thl
Nespecifické Santax Asche AG od 1. mésice 4,5%10? CFU/1 tbl
stifevni zanéty
E. coli Nissle 1917 Mutaflor mite é;cqlz;}/_{pharm od 6 let 0,5-5x% 107 CFU/1 cps
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Protizanétlivé Ucinky probiotik se také mohou
realizovat diky jejich schopnosti suprimovat prolife-
raci T lymfocytl, které jsou zndmé jako vyznamné
kofaktory rozvoje alergickych onemocnénii chro-
nickych nespecifickych stfevnich zanétd. Takova
schopnost byla sledovana u L. rhamnosus GG,
B.lactis, L. acidophilus, L. delbruckeii subsp. bulgaricus
a Streptococcus thermophilus (17). Aktudini studie
dokonce ukézala, Ze T lymfocyty izolované ze sliz-
nice pacientt s Crohnovou chorobou byly po koin-
kubaci s L. casei DN 114001 vice citlivé k apoptdze. Je
mozné, Ze L. casei kontroluje stfevni zanét inhibicf
aktivace T-bunék diky své schopnosti senzitizovat
Tlymfocyty k programované bunécné smrti (18).

Zaveér

Porozuméni regula¢nim mechanizmm sliz-
ni¢ni imunitni odpovédi a jejich reakci na ko-
menzalni mikrofléru je zésadni pro manipulaci
sloZzeni mikrofléry a Uspésnou lécebnou inter-
venci u sirokého okruhu onemocnéni.

Efekt probiotik musi byt hodnoceny pro
kazdy probioticky kmen zvI&st. V tabulce 1 jsou
uvedeny kmeny probiotickych bakterif, u kterych
byl ovéfen jejich Ucinek v relevantni placebem
kontrolované randomizované studii v dané indi-
kaci (zdroj: International Scientific Association for
Probiotics and Prebiotics, ISAPP, www.isapp.net)
a které jsou dostupné na ¢eském trhu. Pripravky
splhuji doporuceni EU o Udajich, jez by vzdy
mély byt o vyrobku k dispozici. Aktudlni seznam
produktl obsahujicich probiotika je k dispozici

na webovych strankach Ceské spole¢nosti pro
probiotika a prebiotika (www.probiotika-pre-
biotika.cz).
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