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V súčasnosti sa do popredia dostávajú probiotiká, pričom je opisované ich vhodné použitie pri najrôznejších ochoreniach, čoho následkom 
je aj neustále zvyšujúci sa počet takýchto prípravkov (najmä výživových doplnkov) v lekárňach. Práca sa zameriava na použitie probiotík 
a prebiotík pri nešpecifických črevných zápalových ochoreniach, ako je Crohnova choroba, ulcerózna kolitída, respektíve pouchitída, 
ako aj na konkrétne probiotické kmene, ktoré boli skúmané v tejto oblasti.
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Nowadays, the probiotics are coming to the fore. Their convenient use has been described in various types of diseases. That leads to 
constantly increasing number of such products – especially dietary supplements – in pharmacies. This thesis is focused on the use of 
probiotics and prebiotics in treatment of non specific inflammatory bowel disease, such as Crohn´s disease, ulcerative colitis, pouchitis, 
as well as on the specific probiotic strains which have been studied in this area.
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Úvod
Medzi ochorenia označované ako ne-

špecifické (idiopatické) črevné zápaly (IBD 
–Inflammatory bowel disease) radíme najmä 
dve chorobné jednotky: Crohnovu chorobu  
(CD – Crohn’s disease) a ulceróznu kolitídu (UC 
– Ulcerative colitis) (1). Niektorí autori k IBD za-
raďujú aj pouchitídu. Tieto ochorenia sú cha-
rakterizované posunom od prísne regulovanej 
črevnej imunitnej reakcie na nekontrolovanú 
aktiváciu imunitných buniek a produkciu pro-
zápalových cytokínov (2). 

Z  pohľadu praktického využitia v  lekár-
ni (kódy diagnóz na lekárskych predpisoch 
v Slovenskej republike) je zaujímavé zatriedenie 
týchto ochorení podľa Medzinárodnej klasifiká-
cie chorôb (MKCH), kde rozlišujeme Crohnovu 
chorobu tenkého čreva, hrubého čreva, žalúdka, 
pažeráka, viacerých častí tráviacej trubice, inú 
a bližšie neurčenú. UC je podľa MKCH delená na 
ulceróznu (chronickú) pankolitídu, ileokolitídu, 
proktitídu, rektosigmoiditídu, zápalové polypy 
hrubého čreva, ľavostrannú kolitídu, inú a bližšie 
neurčenú (tabuľka 1) (3). 

CD je chronický granulomatózny zápal, 
ktorý postihuje všetky vrstvy steny tráviacej 
trubice (najčastejšie je lokalizovaný v oblasti 
ileo-cekálnej) a vyskytuje sa ako „skip“ lézie 
v akejkoľvek oblasti tráviaceho traktu. CD je 
teda charakterizovaná segmentálnymi zápa-
lovými zmenami s postihnutím jedného alebo 
viacerých úsekov tenkého a/alebo hrubého 

čreva (vzácne môžu byť postihnuté aj iné úse-
ky – žalúdok a duodenum). Vždy ide o trans- 
murálny zápal s charakteristickým nálezom 
granulómov a takzvaných epiteloidných buniek 
a s proliferáciou lymfatického tkaniva v mikro-
skopickom obraze (4, 2). 

UC je chronický katarálny zápal primárne 
postihujúci sliznicu  hrubého čreva a/alebo 
konečníka. Postihnuté úseky hrubého čreva 
vykazujú kontinuálne zápalové zmeny, tie sú 
obmedzené na sliznicu a submukózu a nedo-
chádza k poškodeniu svaloviny ani serózy (4, 2). 
Pouchitída je chronický nešpecifický zápal ile-
álneho vaku a je pomerne častou komplikáciou 
po chirurgickom vytvorení pouchu u pacientov 
s UC. Príčina pouchitídy nie je známa, ale bol 
dokázaný redukovaný počet laktobacilov a bifi-
dobaktérií v pouchi, čo by mohlo vysvetliť vznik 
pouchitídy (následkom porušenej luminálnej 
mikroflóry) (5, 6).

Etiopatogenéza IBD
Dodnes sa nepodarilo nájsť jednoduché 

vysvetlenie príčiny vzniku IBD (5). Boli skúmané 
rôzne mikróby, ako napríklad Mycobacterium pa-
ratuberculosis, Listeria monocytogenes, Chlamydia 
pneumoniae, Escherichia coli a ďalšie baktérie, ktoré 
by sa mohli podieľať v etiopatogenéze IBD, no táto 
hypotéza sa nepotvrdila (7). Pravdepodobne ide 
o interakciu medzi geneticky predisponujúcimi 
faktormi, exogénnymi a endogénnymi spúšťačmi 
choroby a modifikujúcimi činiteľmi, výsledkom 
ktorej je spontánne sa opakujúci a remitujúci zá-
palový proces, v ktorom je poškodenie tkaniva 
sprostredkované imunitným systémom (5). 

Faktory ovplyvňujúce IBD možno rozdeliť na 
základe 4 základných hľadísk: genetika, imunit-
ná dysregulácia, bariérová dysfunkcia a úloha 
mikrobiálnej flóry. Súhra črevných mikróbov 
a slizničného prostredia spúšťajú (u citlivých je-
dincov) kaskádu reakcií, ktoré začínajú interak-

Tabuľ ka 1. Crohnova choroba a ulcerózna kolitída – triedenie diagnóz podľa MKCH

Kód Názov Kód Názov

K50.0 Crohnova choroba tenkého čreva K51.0 Ulcerózna (chronická) pankolitída

K50.1 Crohnova choroba hrubého čreva K51.1 Ulcerózna (chronická) ileokolitída

K50.80 Crohnova choroba žalúdka K51.2 Ulcerózna (chronická) proktitída

K50.81 Crohnova choroba pažeráka K51.3 Ulcerózna (chronická) rektosigmoiditída

K50.82
Crohnova choroba viacerých častí 
tráviacej trubice

K51.4 Zápalové polypy hrubého čreva

K50.88 Iná Crohnova choroba K51.5 Ľavostranná kolitída

K50.9 Crohnova choroba bližšie neurčená K51.8 Iná ulcerózna kolitída

K51.9 Ulcerózna kolitída bližšie neurčená
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ciou mikróbov a ich komponentov s črevnými 
epiteliálnymi bunkami a dendritickými bunkami 
prostredníctvom receptorov, nasledujú interakcie 
antigén-prezentujúcich buniek a slizničných lym-
focytov, lymfocytov a vaskulárnych endotelových 
buniek, lymfocytov a granulocytov, dochádza 
k produkcii zápalových mediátorov, a to vedie 
k poškodeniu sliznice (7). V srdci zápalového pro-
cesu pri IBD je „dysbióza“ črevného mikrobiómu, 
ktorá môže byť poháňaná genetikou hostiteľa 
a faktormi životného prostredia, ako je strava (8).

Mechanizmus pôsobenia probiotík 
pri nešpecifických črevných zápaloch

Probiotiká sú definované Svetovou zdravot-
níckou organizáciou (WHO) ako „živé mikroor-
ganizmy, ktoré ak sú podávané v primeranom 
množstve, udeľujú zdravotné výhody hostiteľovi“ 
(9). Počas posledných rokov došlo k signifikantné-
mu pokroku v pochopení mechanizmu účinku 
jednotlivých druhov, ktorý následne viedol k bliž-
šej špecifikácii jednotlivých „klinických indikácií“. 
Probiotiká môžu pôsobiť nielen vytesňovaním 
patogénov z receptorov na črevnom epiteli (5), 
ale aj imunomodulačnými mechanizmami. Vrstva 
črevných epitelových buniek (IECs – Intestinal 
Epithelial Cells) oddeľuje hostiteľa od vonkajšieho 
životného prostredia. Okrem toho, že vykonávajú 
bariérovú funkciu, IECs zohrávajú dôležitú úlohu 
pri regulácii vrodenej a získanej imunitnej odpo-
vede v gastrointestinálnom trakte. Majú schop-
nosť rozpoznať a reagovať na rôzne baktérie a ich 
produkty rôznym spôsobom. To znamená, že 
stav aktivácie a regulačné funkcie IECs závisia 
od povahy prijatých bakteriálnych podnetov (2). 
Niekoľko in vitro štúdií preukázalo, že probiotická 
stimulácia EICs vedie k uvoľneniu rôznych pro-  
a/alebo protizápalových cytokínov v závislosti od 
použitého probiotického kmeňa. Napríklad IL-8 
(interleukín 8) bol hlavný cytokín produkovaný 
enterocytmi po vystavení Lactobacillus GG (10), 
L. casei (11) a L. plantarum 299v (12). Na rozdiel od 
L. reuteri (13), ktorý inhiboval produkciu IL-8 (2).

Imunomodulačné mechanizmy 
probiotík zahŕňajú:
  indukciu produkcie mucínu (zvýraznenie 

sekrécie črevného hlienu, ktorý posilňuje 
slizničnú obranu),

 aktiváciu makrofágov,
  stimuláciu IgA (imunoglobulín A) a neutrofilov,
  inhibíciu uvoľňovania prozápalových cyto-

kínov,
 stimuláciu periférnych imunoglobulínov,
  moduláciu povrchových fenotypov dendri-

tových buniek (14).

Netreba zabúdať, že existujú signifikantné 
rozdiely medzi probiotickými bakteriálnymi druh- 
mi a rodmi (5). Primárny mechanizmus, ktorým 
probiotiká sprostredkovávajú ochranu proti IBD, 
sa javí prostredníctvom posilnenia črevnej sliz-
ničnej bariérovej funkcie a obnovení imunolo-
gickej homeostázy („nevyrovnanej domovskej“ 
mikroflóry) cez up-reguláciu imunoregulačných 
ciest a down-reguláciu prozápalových odpove-
dí. Štyri hlavné mechanizmy vysvetľujúce kom-
plexný vzťah medzi komenzálnou mikroflórou 
a IBD sú: 1) dysbióza konvenčnej mikroflóry; 2) 
indukcia črevného zápalu patogénmi a funkčne 
modifikovanými komenzálnymi baktériami; 3) 
genetické poruchy hostiteľa s komenzálnou mi-
kroflórou; 4) chybná imunoregulácia hostiteľa. 
Tieto mechanizmy majú spoločný znak: všetky 
zvyšujú expozíciu bakteriálnych antigénov na 
efektorových T-lymfocytoch a na bunkách vro-
deného imunitného systému rezidentmi v črev-
nej sliznici a/alebo vyvolávajú zmenu imunitnej 
odpovede hostiteľa na symbiotické baktérie (2).

IBD sú ovplyvňované prostredníctvom 
T-buniek a sú spojené so zvýšenou produkciou 
prozápalových cytokínov, ako je napríklad TNF-α 
(tumor nekrotizujúci faktor alfa) a IFN-γ (interferón 
gama). Predpokladá sa, že UC je spojená s pre-
vahou odpovede typu Th2 (T pomocné bunky 
typu 2), zatiaľ čo CD je spojená s Th1. Boli opísané 
rozdiely v zložení črevnej mikroflóry u zdravých 
ľudí oproti pacientom s IBD a taktiež rozdiely 
v aktívnych a neaktívnych fázach IBD u rovna-
kých pacientov. Vzhľadom na to, že probiotiká 
majú schopnosť obnoviť črevnú mikrobiálnu 
rovnováhu, stabilizovať črevnú slizničnú bariéru 
a správne polarizovať Th1/Th2 imunitné reakcie, 
ich účinnosť pri IBD bola predmetom niekoľkých 
štúdií, avšak iba niektoré z týchto štúdií boli ran-
domizované. Taktiež väčšina z týchto štúdií bola 
vykonaná s relatívne malým počtom pacientov 
užívajúcich rôzne kmene probiotík (2). 

Terapia probiotikami u pacientov 
s IBD

Nakoľko príčina vzniku IBD nie je dodnes 
plne objasnená, neexistuje ani špecifická kau-
zálna liečba. Ciele liečby pacientov s UC a CD 
sú v súčasnosti nasledovné (5):
1)  eliminácia alebo oslabenie ťažkostí a sym-

ptómov;
2)  prevencia alebo redukcia vzplanutia ocho-

renia, respektíve udržanie remisie.
V uplynulom desaťročí došlo k stanoveniu 

zreteľných zmien v črevnej mikroflóre u pacien-
tov s IBD (8). Ovplyvňovanie črevnej mikroflóry 
predstavuje perspektívne oblasti nových tera-

peutických stratégií pri zápalových ochoreniach 
čriev (7). Do budúcnosti sa očakáva, že pribudnú 
aj nové ciele, ako napríklad „slizničné vyhojenie 
zápalu“ alebo samotná kauzálna terapia (5).

Najviac skúmané probiotiká vhodné pre pa- 
cientov s IBD boli Lactobacillus sp, Bifidobacterium 
sp, Sacchromyces bouladrii, E. coli Nissle 1917 
a probiotická zmes VSL#3 (8). VSL#3 je probio-
tický prípravok skladajúci sa zo štyroch kmeňov 
laktobacilov (L. acidophilus, L. bulgaricus, L. casei,  
L. plantarum), troch kmeňov bifidobaktérií (B. bre-
ve, B. infantis, B. longum) a Streptococcus thermophi-
lus, ktoré sú bežnou súčasťou črevnej mikroflóry 
ľudí (7). Tento prípravok bol testovaný v mnohých 
experimentoch i skúškach a výsledky sa javia veľ-
mi sľubne. U nás zatiaľ nie je dostupný.

Najsilnejšou indikáciou na použitie probiotík 
pri IBD sa javí liečba pouchitídy v pooperačnom 
období u pacientov s UC (15). E. coli Nissle 1917 
a VSL#3 boli účinné pri prevencii relapsu a na-
vodení remisie pri UC, ale dáta o úlohe probiotík 
pri zachovaní remisie pri UC nie sú dostatočné, 
dokonca Cochrane Database System Review 
neodporúča ich užívanie (8, 16). Prínos probio-
tík u pacientov s CD nebol preukázaný (17, 18). 
Boli navrhnuté rôzne potravinové doplnky ako 
alternatívne možnosti terapie na indukciu a na 
udržanie remisie tohto ochorenia. Použitie po-
travinových doplnkov s obsahom probiotík ne-
preukázal žiadny pozitívny vplyv u pediatrických 
pacientov s Crohnovou chorobou a ani súčasné 
výsledky neprinášajú solídne dôkazy o účinnosti 
probiotickej terapie u týchto pacientov. U pe-
diatrických pacientov s Crohnovou chorobou 
bolo však pozorované zvýšenie Proteobacteria 
a zníženie Firmicutes (19).

Boli preukázané protizápalové vlastnos-
ti rôznych kmeňov probiotík, čo súvisí s  ich 
potenciálnym použitím pri niektorých chro-
nických zápalových ochoreniach, ako sú na-
príklad zápalové ochorenie čriev. Lactobacillus 
casei DN-114-001 znižuje pro-zápalový cytokín 
TNFα u pacientov s Crohnovou chorobou (20); 
Bifidobacterium breve Yakult a B. bifidum Yakult 
indukovali produkciu IL-10 v ľudských periférnych 
krvných mononukleárnych bunkách u pacientov 
s ulceróznou kolitídou a inhibovali produkciu 
zápalových cytokínov IL-8 v HT-29 bunkových 
líniach (21); VSL#3 zvyšuje produkciu protizápa-
lového cytokínu IL-10 pomocou dendritických 
buniek (22); L. casei (23) vykazoval protizápalový 
účinok na Shigella -infikovaných ľudských črev-
ných epiteliálnych bunkách prostredníctvom 
inhibície aktivácie NFκB (nukleárny faktor kappa 
B) (2). Ďalej je opísaná súvislosť medzi expresiou 
IL-10 a prevenciou recidívy chronickej UC po 
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užívaní probiotík (24). Saccharomyces boulardii 
v kombinácii s mesalazínom vyvolal významné 
predĺženie remisie u pacientov s CD (25) a dobré 
výsledky boli pozorované aj u pacientov s aktív-
nou UC (26).

Riziko pouchitídy znižujú probiotiká, ako je L. 
rhamnosus GG a L. acidophilus vzhľadom na po-
kles zápalu sliznice (6). Sledovaná bola účinnosť 
preparátu VSL#3 v pooperačnej prevencii pouchi-
tídy, pričom VSL#3 bol schopný udržať až u 90 %  
pacientov pouch bez zápalu (5). Ďalšia štúdia 
s preparátom VSL#3 u pacientov s pouchitídou 
opisuje zvýšenie počtu slizničných regulačných 
T-buniek (27). Iní autori uvádzajú zníženie pro-
-zápalových cytokínov (TNF-α, IL-1β, a  IFN-γ) 
a zvýšenie IL-10 v črevnom tkanive u pacientov 
s pouchitídou po liečbe probiotikami (2). 

Prebiotiká a IBD
Prebiotiká sú nestráviteľné oligosacharidy, 

ktoré sú v hrubom čreve selektívne fermento-
vané na mastné kyseliny s krátkym reťazcom 
(SCFAs, Short-Chain Fatty Acids), ktoré môžu 
meniť zloženie a mikrobiálnu aktivitu a tým po-
skytovať prínos pre hostiteľa (28). Príkladom sú 
inulín, fruktooligosacharidy (FOS), galaktooligo-
sacharidy (GOS) a laktulóza (8). Prebiotiká môžu 
selektívne stimulovať rast niektorých probiotík, 
ako je Lactobacillus a Bifidobacterium, znižovať 
intraluminálne pH a zvýšiť produkciu SCFAs (7, 
29), pri ktorých bol preukázaný protizápalový 
účinok (30). Ako sľubné prebiotikum sa ukázal 
inulín v  randomizovanej kontrolovanej štúdii 
u pacientov s UC (31). V inej štúdii inulín znižoval 
zápal u pacientov s pouchitídou (32). Prebiotiká 
ako potravinové zložky pôsobia najmä zvýšením 
populácie niektorých baktérií a tým kvantitatív-
nou zmenou mikroflóry. Pri dosiahnutí hrubého 
čreva sú fermentované anaeróbnymi baktériami 
na mastné kyseliny s krátkym reťazcom (7).

Fekálna mikrobiálna terapia (FMT)
Fekálna mikrobiálna terapia (FMT) alebo fe-

kálna transplantácia je technika, v ktorej je stolica 
odobraná zdravému človeku a daná pacientovi 
s kuratívnym zámerom (33). Počiatky fekálnej 
transplantácie ako spôsobu liečby črevnej pa-
tológie možno vysledovať pred viac ako dvo-
ma tisícročiami (používaná v tradičnej čínskej 
medicíne na liečbu hnačky) (34). FMT je známa 
napríklad pre jej potenciálnu úlohu v liečbe in-
fekčných hnačiek vyvolaných Clostridium diffi-
cile (35). Manipulácia črevnej mikroflóry môže 
mať obrovský liečebný potenciál a FMT bude 
pravdepodobne v budúcnosti hrať dôležitú 
úlohu v tejto oblasti (8). 

Záver
Mnohé probiotiká a prebiotiká boli testované 

či už v experimentálnych modeloch, alebo klinic-
kých štúdiách. Experimentálne štúdie in vitro a in 
vivo poskytli dôkaz, že baktérie a ich produkty sú 
zapojené do patogénnych mechanizmov črev-
nej patofyziológie a že črevná mikroflóra je jeden 
z faktorov zohrávajúcich úlohu v patogenéze IBD. 
Aj napriek veľkému množstvu nezodpovedaných 
otázok v oblasti probiotík by bolo v praxi vhodné 
pri výbere probiotického prípravku pre pacientov 
s IBD prejsť od všeobecného pojmu „probioti-
kum“ ku konkrétnym bakteriálnym kmeňom či 
prípravkom s potvrdenými pozitívnymi účinkami 
u týchto pacientov. Preto je potrebné realizovať 
kontrolované štúdie s dobrým dizajnom, ktoré by 
priniesli v budúcnosti odpovede na otázky ohľa-
dom účinnosti, dávkovania, trvania podávania 
alebo používania jednotlivých kultúr alebo mixtúr.

Podporené elektronickým systémom pre pod-
poru vzdelávania matematických predmetov vo 
farmácii 008UVLF-4/2014.
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