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Intestindlni mikroflora v raném détstvi - uloha
p¥i rozvoji infekcénich a alergickych chorob
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Fyziologicka stfevni mikrofléra predstavuje komplexni ekosystém s obrovskou mikrobialni variabilitou. Gastrointestinalni trakt novoro-
zence je pfi narozeni sterilni, je vSak ihned kolonizovan. Stievni mikrofléra zajistuje vyzravani imunitniho systému. Je nejvyznamné;jsim
zdrojem mikrobidlni stimulace. V pfedchozich letech byly nalezeny rozdily ve stfevni mikrofléfe u déti ze zemi s vysokym a s nizkym
vyskytem alergii. Mikrobialni deprivace v rozvinutych zemich mize mit za nasledek nevyvazenost pfirozené antigenni stimulace s dus-
ledkem redukce expozice lipopolysacharidy. Probiotika mohou imunitni odpovéd'fyziologicky modifikovat. Terapeutické a preventivni
ucinky ve vztahu k infekénim a zanétlivym chorobam déti, véetné alergii, jsou u konkrétnich probiotik dolozeny.
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Intestinal microflora in early infancy and its role in the course of infectious and allergic diseases

Microbiota represent a complex ecosystem with enormous microbial diversity. The gastrointestinal tract of a new born infant is ste-
rile. Soon after birth it is colonized by numerous types of microorganisms. The gut flora is quantitatively the most important source of
microbial stimulations and provides a primary signal for driving the postnatal maturation of the immune system. Over the past years,
differences have been documented in the composition of the intestinal microflora between healthy infants in countries with a low and
high prevalence of allergy. In developed countries slow colonization of the intestine with enterobacteria may reduce exposure to lipo-
polysaccharides. Microbial deprivation could be overcome by probiotics which may modify the immune development. Therapeutic or

preventive effects of certain probiotics on infectious and inflammatory diseases in children are documented.
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Uvod

Bakteridlni flora zazivaciho traktu pini vy-
znamnou roli v rdmci fyziologickych funkci obra-
ny organizmu. UmozZfuje udrzeni homeostdzy
a regulaci nutri¢niho metabolizmu. V pfipadé
dysbidzy se podili na rozvoji nemoci infekénich,
autoimunitnich a alergickych. Nejednd se o no-
vé zjisténi. Jiz v roce 1907 Mecnikov zddraznil
klinicky vyznam strevni mikroflory a rozeznal
jeji roli pro udrzeni zdravi (1). Také diky ceskym
védcdm (Sterzl, Tlaskalovd, Méstecky a dal3f)
a experimentalnim prikazlm ziskanym na bez-
mikrobnich modelech je dnes zcela ziejmé, ze
se sliznicemi asociovany imunitni systém (MALT)
a stfevni bakteridlni mikrofléra tvofi nezastupi-
telnou integralni komponentu vyvoje a ucinné
obrany organizmu (2-4).

Novorozenec

Na svét pfichazeji novorozenci jako bez-
mikrobni. Béhem prvnich hodin Zivota mimo
délohu jsou osidlovani bakteriemi. V pfipadée
porodu per vias naturales jsou zdrojem kolo-
nizace novorozence bakterie posevni a fekalni
bakteridlni fléry matky a déle bakterie, které jsou
v bezprostfednim prostfedi narozeného ditéte.
V nasich podminkach se prevazné jednd o po-
rodnice. SloZeni stfevni mikrofléry novorozence
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a kojence ovliviuiji ndslednd hygienicka opatfenf
a forma vyzivy — kojeni (5, 6).

Osidleni zazivaciho traktu

Zazivaci trakt pIni nejen funkci nutri¢ni. Je
v organizmu nejvétsim orgdnem imunitni obrany.
Klicovym se pfitom jevi vztah hostitele a mikro-
bidIni fléry. Zéhy a rychle gastrointestinalni trakt
osidluji £. coli, Enterokoky a Enterobacter spp., jez
jsou nalézany u novorozenct mnohdy ve vy3sich
koncentracich nez u dospélych. Je to dano skutec¢-
nosti, e aerobni a potencialné anaerobni bakterie
nachdzeji vhodné prosttedi na sliznici stfeva novo-
rozence. Jakmile expanduji, spotfebovavaji kyslik
a tim umoznuji anaerobnim kmendm dynamicky
stfevo kolonizovat. Jedna se napf. o Bacteroides,
Bifidobacterium a Clostridium spp. (5, 6).

Novorozenci, u nichz byl porod prove-
den cisafskym fezem, nepfichazeji ihned do
kontaktu s bakteriemi matky. Kolonizace kme-
ny Bacteroides je proto u nich opozdéna. Jiz
v 80. letech minulého stoleti bylo prokdzano,
Ze tato skute¢nost mlze mit negativni souvis-
lost s rozvojem atopického ekzému/dermatitidy
v prabéhu dalsiho Zivota ditéte (5, 7).

Laktobacily, které kyslik toleruji, nemusf byt
zachyceny béhem prvniho mésice Zivota; hlav-
nim zdrojem kolonizace mUze byt spise stfevni
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flora matky nez fléra vaginaini. Od druhého
mésice Zivota reprezentujf pfiblizné 10% kulti-
vovatelnych bakterif stfevnf fléry novorozence
a kojence (5).

Enckova rozséhla studie zaméfena na kulti-
vovatelné bakterie pfi vysetfeni tisict déti proka-
zala, Ze nejintenzivnéjsi kolonizace je v prvnich
mésicich Zivota, s maximy kolem péti a deseti
mésicl (ukoncenf kojeni a pfestup na prikrmy),
v pribéhu druhého a tfetiho roku Zivota klesa
a z0stava stabilni az do dospélosti (5). Je pozo-
ruhodné, Zze z dlouhodobého hlediska ve svém
individudInim spektru neni vyrazné ovlivnéna
antibiotiky.

Slizni¢ni bariéra
a stievni mikrofléra

U dospélého ¢loveka predstavuje celkova
plocha zazivaciho traktu pfiblizné 200 m? (2,4, 8).
Stfevo tvoff nejvétsi bariéru mezi zevnim a vniti-
nim prostfedim organizmu. Sliznice zaZivactho
traktu je kolonizovéna bakteriemi fadové v poc-
tu 10" (tabulka 1) (2, 8). Toto zavratné vysoké
mnozstvi — 100 trilion( bakterii — pfedstavuje
vice nez 1 kg hmoty mikroorganizm0. Ve svém
poctu presahuje normalni mikrofléra vice nez
desetkrat celkové mnozstvi eukaryontnich bunék
organizmu ¢lovéka, jez ¢inf fadové 10" bunék
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Tabulka 1. Mnozstvi mikroorganizm0 v jednot-
livych ¢astech zazivaciho traktu

Poéty mikroorganizm

dutina ustnf 10102
Zaludek, duodenum 10610
jejunum, ileum 10610
tlusté stfevo 101214

(tabulka 2). Diverzita komenzalnich bakterii je
enormni. Zahrnuje 500-1000 druhd, jez se déle
déli na jednotlivé kmeny. Laboratorné kultivova-
telnych je v3ak pfiblizné polovina z nich (2, 9).

Slizni¢ni imunitni systém
a jedineénost GALT

Se sliznicemi asociovany imunitni systém
(MALT, Mucosa-associated lymphoid tissue) je
unikatnim zpUsobem uspofadan. V anatomické
lokalité zazivaciho traktu se oznacuje zkratkou
GALT (Gut-associated lymphoid tissue). NormalIni
mikrofléra je nezbytnd pro fyziologicky vyvoj. Je
soucasti prirozenych mechanizmd ochrany sliz-
nice proti patogennim a virulentnim mikroorga-
nizmdam. Zabranuje adherenci a invazi patogend
pres epitelidIni bariéru. Také stfevo samotné se
tvorbou mucinu podili na nespecifické obrané
organizmu. Zmény ve slozeni a mnoZstvi mu-
cind mohou ovliviovat zénétlivé procesy (10),
Panethovy buriky navic produkuji antimikrobial-
ni defensiny. Bunécna spojeni epitelové bariéry,
kterd ovliviujf propustnost pevnych spojl epi-
telovych bunék pro makromolekuly, jsou regu-
lovdna neuropeptidy. Mechanizm pfirozené
imunity se aktivné Ucastni fagocytujici buriky
(makrofagy, neutrofily, dendritické bunky), jez
také svymi pUsobky — cytokiny reguluji zanétli-
vou odpoveéd. Uplatiuji se zejména v indukenf
a v aktiva¢ni fazi imunitni reakce. Signal nebez-
peci rozeznavaji Toll-like receptory, lektinové
receptory typu C, RIG-I-like receptory a dalsf.
Antigeny ze stfevniho lumen aktivné transpor-
tuji M-bunky. Dendritické bunky prezentujf an-
tigeny T-lymfocytdm. Jsou vyznamné v indukci
tolerance v interakci s regula¢nimi T-lymfocyty.
Produkce IL-10 a TGF-beta vede k aktivaci requ-
la¢nich T-lymfocytl a kindukci ordIni tolerance
(4, 11). Soucasné vsak patogenni mikroorganizmy
stimuluji dendritické bunky k vyzravéni, s dd-
sledkem nésledné aktivace T-lymfocytd, které se
podileji na specifické bunécné odpovédi.

Humoralni slozku specifické imunitni reakce
na sliznicich predstavuji pfedevsim sekre¢nilgA
protilatky. Jsou pomérné odolné k plsobeni
proteolytickych enzymd. Mohou neutralizovat,
zabranuji adherenci mikroorganizmd a prdniku
antigent ze stfeva do organizmui.
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Tabulka 2. Ekosystém sliznice zazivaciho traktu (GIT)

Silny antigenni a imunomodula¢nf tlak

Radoveé 100 triliont bakterif (1 kg hmotnosti, 10x vice nez lidskych bunék organizmu)
Velkd diverzita: az 1000 druhd; zejména anaerobni fléra
Vétsina mikroorganizmi GIT je pfitomna v tlustém stieve (99 %)

Nezastupitelna uloha pfi fyziologickém traveni a metabolizmu
Kompetice mikroorganizm (redukce stfevnich patogend, zabranéni slizni¢ni adhezi,

mnozZenf a invazi patogennich a virulentnich kmend)

Distribuce struktur GALT

Peyerovy plaky se nachdzi pfedevsim v dis-
talnim ileu ajsou tvofeny 5-200 lymfoidnimi
folikuly. V .embryonalnim vyvoji ¢lovéka jsou
ve stfevé od 11. gestacniho tydne pfitomny
CD4+ dendritické bunky. Od 19. tydne Ize roz-
liSit oblasti T- a B-lymfocytl. Zarodecna centra
se viak stavajf zfejma az po narozenf v zavislosti
na antigenni stimulaci, jez je spojend s folikularni
hyperpldzif a s tim souvisejicim zfetelnym mak-
roskopickym rozlisenim Payerovych plakd. Pocet
Payerovych plakd stoupd z pfiblizné 50 makro-
skopicky rozlisitelnych na pocatku posledniho
trimestru gravidity ke stu pfi porodu. S vékem
postupneé jejich pocet stoupa k pfiblizné 250,
avsak ve staff jich nalézame opét fadové 100,
tedy podobné jako pfi porodu (3).

Navic sliznice zazivaciho traktu obsahuje mi-
nimalné 30 000 izolovanych lymfoidnich folikuld.
Jejich pocet ve stfevé stoupad distalné. Jestlize
zdravé jejunum obsahuje 1 folikul na 269 kikg,
v ileu je to jiz 1 folikul na 28 klkd. Funkéné zde
dochazf k aktiva¢ni fazi imunitni reakce (3, 12).

Izolované lymfoidni folikuly tlustého stfeva
jsou morfologicky vice heterogenni, nékdy pro-
nikajf i do muscularis mucose, zejména pfi zanét-
livych procesech. Takto je ¢astéji mozné je nalézt
u ulcerézni kolitidy a Crohnovy choroby (3).

Slizni¢niimunitni odpovéd GALT je zesilova-
na ve spadovych mezenterickych uzlinach. Tyto
viak ke GALT strukturdlné nezafazujeme, nebot
charakteristikou slizni¢niho imunitnfho systému
je, Ze transportuje a pfijima antigen pfimo z lu-
men prostfednictvim M bunék (3).

V rdmci efektorové slozky slizni¢ni odpovédi
nalézame v lamina propria difuzné T-lymfocyty
(zejména CD4+), mélo B-lymfocytld a mnoho
plasmablastd, produkujicich sekre¢nilgA a IgM,
a intraepitelidlné T-lymfocyty, zejména CD8+.
Sekrecnf protildtky jsou aktivné transportovany
epiteliemi do stfevniho lumen, kde plni efekto-
rovou funkgi.

~Hygienicka hypotéza” a alergie
Enormni nardst incidence alergif ve vyspé-
lych zemich a daldich chronickych zanétlivych

civiliza¢nich chorob ve srovndni se zemémi
chudsimi ved! k vysloveni tzv. hygienické hy-
potézy. Zvysujici se Zivotni standard se zmé-
nou zivotniho stylu a zlepSovani hygienickych
podminek snizuje antigenni tlak, véetné poctd
infekci u déti. ,Hygienickd hypotéza” byla pu-
blikovana v roce 1989 na zakladé pozorovani
britskych détf narozenych v bfeznu 1958, sledo-
vanych do véku 23 let s ndslednym vyhodnoce-
nim 16 perinatalnich i socidlnich faktord, v¢etné
faktorl prostredi, ve vztahu k rozvoji alergické
rhinitidy a atopického ekzému. Vyhodnoceny
byly skupiny détiv 11 letech a poté ve 23 letech
s ndlezem nizsiho vyskytu alergii v rodinach
s vice sourozenci (13).

Nasledovaly Cetné studie zaméfené na
odliSnosti slozenf stfevni mikrofléry. Byly pro-
kazany vyrazné rozdily u déti ve vyspélych
zemich pfi srovnani se zemémi s nizsim eko-
nomickym standardem. Nizsf variabilita stfevni
mikroflory je nalézéna u déti v zemich s vyssim
socioekonomickym standardem. MikrobidInf
deprivace mUZe mit za nésledek nevyvazenost
pfirozené antigenni stimulace (napf. lipopo-
lysacharidy), kterd je vsak naprosto zdsadni
pro fyziologicky rozvoj imunitniho systému.
Nejednd se pouze o vzajemnou dysregulaci
Th1 a Th2 odpoveédi, jak bylo chapano dfive,
nybrz o komplexni imunoregula¢nf a efekto-
rové mechanizmy, v¢etné souhry Thi, Thi7,
Th2 a Treg bunék (14-16).

Proto je v téchto souvislostech také z ddvo-
dd zasadniho snizeni poctu infekci bezpe¢nym
ockovanim (17) intenzivné studovana moznost
pozitivniho ovlivnéni mikrobidln stfevni fléry pro-
biotiky (18-21). Vysledky jsou u nékterych z nich,
vcetné nepatogenniho kmene E. coli, povzbu-
divé. Bylo dokumentovano pozitivni ovlivnéni
a snizenf vyskytu alergif v atopické populaci (4,
8,18-21). Unikatni ¢esky kmen E. coli O83:K24:H31
se vyznacuje vysokou adhezivni schopnosti diky
fimbriim typu 1, dokaze sliznice osidlit a stfevni
fléru normalizovat. Jeho bezpec¢nost a imuno-
modulacni aktivita byla testovana na bezmik-
robnich modelech. PGvodni indikaci pro pra-
jmovéa onemocnéni pfedevsim u nedonodenych



Tabulka 3. Etiologické faktory nekrotizujici enterokolitidy (NEC)

Strevni ischemie (cirkula¢ni poruchy a slizni¢ni poskozeni v disledku hypotenze a hypoxemie z divod

dechovych poruch)

Perordlni vyziva (metabolické substraty, vysokd osmolarita, zanét)
Vliv patogenni mikroflory (Escherichia coli, Klebsiella spp., Clostridium perfringens, Staphylococcus epider-

midis, rotaviry)

novorozencl je mozné rozsifit, a to i s ohledem
na atopickou populaci (21). Z imunologického
hlediska a fenoménu ordlni tolerance je vhodné
preventivni podani v¢as, dokud jesté neni slizni¢ni
tolerance prolomena.

Akutni prijmy

U akutnich prdjmovych onemocnénf také
probiotika redukuji tizi a délku virovych i bak-
teridlnich prdjmd. Metaanalyza 34 randomizo-
vanych klinickych studii zaméfend na tcinnost
probiotik prokézala signifikantni redukci rizika
prijmd u déti 0 57 %, co? je vice nez u dospé-
lych, kde byl pokles 0 26% (22).

Protektivni efekt v téchto studiich byl po-
zorovan u fady probiotickych kmend, jako jsou
B. lactis, L. rhamnosus (GG), L. acidophilus, S. bou-
lardii a dalsi (22).

Také u prdjmU vyvolanych v souvislosti
s antibiotickou Ié¢bou byl v randomizovanych
kontrolovanych studiich prokdzan efekt pro-
biotik. Riziko téchto prljmd pokleslo z 28,5%
na 11,9% (19).

Neonatalni nekrotizujici
enterokolitida (NEC)

Nekrotizujici enterokolitida je Zivot ohro-
Zujici akutni stav v novorozeneckém obdobi.
Incidence a fatalni prdbéh u predc¢asné naroze-
nych novorozenct se zvysuje s nizkou porodnf
hmotnostfa s ¢asnym gestacnim vekem. U déti
s velmi nizkou porodni hmotnosti pod 1,5 kg
je NEC komplikaci vice nez v 70%. Nastup je
akutni. Nevyzrélost zazivaciho traktu je typickd
u vsech pfipadd. Jednim z etiologickych faktord
rozvoje NEC muze byt pfitomnost patogennich
mikroorganizm (tabulka 3).

Posledni provedené metaanalyzy u 1425,
resp. 2176 déti prokazaly, Ze probiotika snizujf
riziko tézkého prabéhu NEC a mortalitu u pred-
¢asné narozenych détf (23, 24). Aplikace probiotik
v soucasné dobé nadleZi k preventivnim opat-
fenim u novorozenct s velmi nizkou porodnf
hmotnosti (20).

Regulace nutri¢niho metabolizmu

Normalni mikrofldra je prevazné ,sacha-
rolytickd” a je zastoupena velkym mnoZstvim
bifidobakteri a laktobacill. Vyznamnym zplso-
bem reguluje nutri¢ni metabolismus. UmoZzriuje
Stépenf fady jinak ze stfeva nevstfebatelnych
produktd. Komplexni polysacharidy jsou de-
gradovany na mastné kyseliny s kratkymi fetéz-
ci a na monosacharidy. Metabolizmus bakterif
umoznuje také produkci vitamind a moduluje
imunitni odpovéd (2, 16).

Zavér

Spektrum strevni mikrofléry ziskané v raném
détstvi ma zdsadni vyznam pro celkovy vyvoj or-
ganizmu. BakteridIni kolonizace iniciuje vyzrava-
niimunitniho systému a stimuluje mechanizmy
obrany. Prostfednictvim slizni¢niho imunitniho
systému (GALT) ovliviiuje jak vrozenou, tak zis-
kanou imunitu a slizni¢ni toleranci.

Fyziologicka mikroflora a v terapeutické apli-
kaci také probiotika maji prokdzany pozitivni
Ucinek pfi prevenci a zvlddani infekénich préjma.
Redukuiji riziko u nekrotizujici enterokolitidy, mi-
tigujf prljmy asociované s antibiotickou lé¢bou
a moduluji imunitni odpovéd'v atopickém a au-
toimunitnim terénu. Podavani probiotik je indi-
vidudlni, vzdy musi byt u konkrétniho pacienta
zvazena bezpecnost lécebné aplikace.
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