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V suicasnosti sa do popredia dostavaju probiotika, pricom je opisované ich vhodné pouzitie pri najroznejsich ochoreniach, ¢coho nasledkom
je aj neustale zvysujuci sa pocet takychto pripravkov (najma vyzivovych doplnkov) v lekdriach. Praca sa zameriava na pouzitie probiotik
a prebiotik pri nespecifickych érevnych zapalovych ochoreniach, ako je Crohnova choroba, ulcerézna kolitida, respektive pouchitida,
ako aj na konkrétne probiotické kmene, ktoré boli skiimané v tejto oblasti.
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Probiotics, prebiotics, fecal microbiota therapy and inflammatory bowel disease

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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Uvod

Medzi ochorenia oznacované ako ne-
Specifické (idiopatické) crevné zdpaly (IBD
—Inflammatory bowel disease) radime najma
dve chorobné jednotky: Crohnovu chorobu
(CD - Crohn’s disease) a ulceréznu kolitidu (UC
— Ulcerative colitis) (1). Niektorf autori k IBD za-
raduju aj pouchitidu. Tieto ochorenia su cha-
rakterizované posunom od prisne regulovanej
¢revnej imunitnej reakcie na nekontrolovanu
aktivaciu imunitnych buniek a produkciu pro-
zapalovych cytokinov (2).

Z pohladu praktického vyuzitia v lekar-
ni (kédy diagnéz na lekarskych predpisoch
v Slovenskej republike) je zaujimavé zatriedenie
tychto ochoreni podla Medzinarodnej klasifika-
cie chorob (MKCH), kde rozliSujeme Crohnovu
chorobu tenkého ¢reva, hrubého Creva, zaltdka,
pazerdka, viacerych casti traviacej trubice, ind
a blizsie neurcenu. UC je podla MKCH delend na
ulcerdznu (chronickd) pankolitidu, ileokolitidu,
proktitidu, rektosigmoiditidu, zdpalové polypy
hrubého creva, lavostrannu kolitidu, ind a blizsie
neurcenu (tabufka 1) 3).

CD je chronicky granulomatézny zapal,
ktory postihuje vietky vrstvy steny traviacej
trubice (najcastejsie je lokalizovany v oblasti
ileo-cekalnej) a vyskytuje sa ako ,skip” 1ézie
v akejkolvek oblasti traviaceho traktu. CD je
teda charakterizovanad segmentélnymi zapa-
lovymizmenami s postihnutim jedného alebo
viacerych Usekov tenkého a/alebo hrubého
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Tabulka 1. Crohnova choroba a ulcerézna kolitida - triedenie diagnéz podla MKCH

Kod Nazov Kod Nazov
K50.0 Crohnova choroba tenkého ¢reva K51.0 Ulcerézna (chronicka) pankolitida
K50.1 Crohnova choroba hrubého ¢reva K51.1 Ulcerézna (chronickd) ileokolitida
K50.80  Crohnova choroba zalidka K51.2 Ulcerézna (chronicka) proktitida
K50.81 Crohnova choroba pazerdka K51.3 Ulcerézna (chronicka) rektosigmoiditida
K50.82 Cr,obnO\l/a chgroba viacerych casti K514 Z3palové polypy hrubého creva
traviacej trubice
K50.88  Ind Crohnova choroba K51.5 [avostranna kolitida
K50.9 Crohnova choroba blizsie neurcend K51.8 Ind ulcerézna kolitida
K51.9 Ulcerézna kolitida blizsie neurcend

Creva (vzacne mézu byt postihnuté aj iné Use-
ky — Zaludok a duodenum). Vzdy ide o trans-
muralny zépal s charakteristickym nalezom
granulémov a takzvanych epiteloidnych buniek
a s proliferaciou lymfatického tkaniva v mikro-
skopickom obraze (4, 2).

UC je chronicky kataralny zapal primarne
postihujuci sliznicu hrubého creva a/alebo
konecnika. Postihnuté uUseky hrubého creva
vykazuju kontinudlne zdpalové zmeny, tie su
obmedzené na sliznicu a submukdzu a nedo-
chadza k poskodeniu svaloviny ani serézy (4, 2).
Pouchitida je chronicky nespecificky zapal ile-
alneho vaku a je pomerne ¢astou komplikaciou
po chirurgickom vytvoreni pouchu u pacientov
s UC. Pri¢ina pouchitidy nie je zndma, ale bol
dokazany redukovany pocet laktobacilov a bifi-
dobaktérii v pouchi, ¢o by mohlo vysvetlit vznik
pouchitidy (ndsledkom porusenej luminalnej
mikrofléry) (5, 6).

Etiopatogenéza IBD

Dodnes sa nepodarilo ndjst jednoduché
vysvetlenie priciny vzniku IBD (5). Boli skimané
rézne mikréby, ako napriklad Mycobacterium pa-
ratuberculosis, Listeria monocytogenes, Chlamydia
pneumoniae, Escherichia coli a dalsie baktérie, ktoré
by sa mohli podielat v etiopatogenéze IBD, no tato
hypotéza sa nepotvrdila (7). Pravdepodobne ide
o interakciu medzi geneticky predisponujicimi
faktormi, exogénnymi a endogénnymi spustacmi
choroby a modifikujucimi ¢initelmi, vysledkom
ktorej je spontanne sa opakujuci a remitujici za-
palovy proces, v ktorom je poskodenie tkaniva
sprostredkované imunitnym systémom (5).

Faktory ovplyvriujuce IBD mozno rozdelit na
zaklade 4 zékladnych hladisk: genetika, imunit-
na dysregulacia, bariérova dysfunkcia a Uloha
mikrobialnej fléry. Suhra ¢revnych mikrébov
a slizni¢ného prostredia spustaju (u citlivych je-
dincov) kaskadu reakcif, ktoré zacinaju interak-
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ciou mikrobov a ich komponentov s ¢revnymi
epitelidlnymi bunkami a dendritickymi bunkami
prostrednictvom receptorov, nasleduju interakcie
antigén-prezentujucich buniek a slizni¢nych lym-
focytov, lymfocytov a vaskularych endotelovych
buniek, lymfocytov a granulocytov, dochadza
k produkcii zdpalovych medidtoroy, a to vedie
k poskodeniu sliznice (7). V srdci zépalového pro-
cesu priIBD je ,dyshiéza” ¢revného mikrobiému,
ktord mdze byt pohanand genetikou hostitela
a faktormi zivotného prostredia, ako je strava (8).

Mechanizmus pdsobenia probiotik
pri nespecifickych ¢revnych zapaloch

Probiotikd su definované Svetovou zdravot-
nickou organizaciou (WHO) ako ,zivé mikroor-
ganizmy, ktoré ak si podévané v primeranom
mnozstve, udeluju zdravotné vyhody hostitelovi”
(9). Pocas poslednych rokov doslo k signifikantné-
mu pokroku v pochopeni mechanizmu Gcinku
jednotlivych druhov, ktory nasledne viedol k bliz-
sej Specifikacii jednotlivych klinickych indikacif”.
Probiotikd mézu pdsobit nielen vyteshovanim
patogénov z receptorov na crevnom epiteli (5),
ale aj imunomodulacnymi mechanizmami. Vrstva
Crevnych epitelovych buniek (IECs — Intestinal
Epithelial Cells) oddeluje hostitela od vonkajsieho
Zivotného prostredia. Okrem toho, ze vykondvaju
bariérovu funkciu, IECs zohrdvaju dolezitd ulohu
pri regulacii vrodenej a ziskanej imunitnej odpo-
vede v gastrointestindlnom trakte. Maju schop-
nost rozpoznat a reagovat na rézne baktérie a ich
produkty réznym spdsobom. To znameng, Ze
stav aktivacie a regula¢né funkcie IECs zavisia
od povahy prijatych bakteridlnych podnetov (2).
Niekolko in vitro studif preukézalo, Ze probioticka
stimuldcia EICs vedie k uvolneniu réznych pro-
a/alebo protizapalovych cytokinov v zavislosti od
pouzitého probiotického kmena. Napriklad IL-8
(interleukin 8) bol hlavny cytokin produkovany
enterocytmi po vystaveni Lactobacillus GG (10),
L. casei (1) a L. plantarum 299v (12). Na rozdiel od
L. reuteri (13), ktory inhiboval produkciu IL-8 (2).

Imunomodula¢né mechanizmy

probiotik zahfnaju:

B indukciu produkcie mucinu (zvyraznenie
sekrécie Crevného hlienu, ktory posilfiuje
slizni¢nd obranu),

B aktivaciu makrofagoy,

stimulaciu IgA (imunoglobulin A) a neutrofiloy,

B inhibiciu uvolfovania prozapalovych cyto-

kinov,
B stimuldciu periférnych imunoglobulinoy,
B moduldciu povrchovych fenotypov dendri-
tovych buniek (14).

Netreba zabudat, Ze existuju signifikantné
rozdiely medzi probiotickymi bakteridinymi druh-
mi a rodmi (5). Primdrny mechanizmus, ktorym
probiotikd sprostredkovévaju ochranu proti IBD,
sa javi prostrednictvom posilnenia ¢revnej sliz-
ni¢nej bariérovej funkcie a obnoveni imunolo-
gickej homeostazy (,nevyrovnanej domovskej”
mikroflory) cez up-reguldciu imunoregulacnych
ciest a down-reguldciu prozépalovych odpove-
dfi. Styri hlavné mechanizmy vysvetlujice kom-
plexny vztah medzi komenzalnou mikroflérou
a IBD su: 1) dysbidza konvencnej mikroflory; 2)
indukcia ¢revného zapalu patogénmi a funkéne
modifikovanymi komenzalnymi baktériami; 3)
genetické poruchy hostitela s komenzélnou mi-
kroflérou; 4) chybna imunoreguldcia hostitela.
Tieto mechanizmy maju spolocny znak: vsetky
zvy3uju expoziciu bakteridlnych antigénov na
efektorovych T-lymfocytoch a na bunkach vro-
deného imunitného systému rezidentmi v Crev-
nej sliznici a/alebo vyvoldvaju zmenu imunitnej
odpovede hostitela na symbiotické baktérie (2).

IBD su ovplyvriované prostrednictvom
T-buniek a su spojené so zvysenou produkciou
prozapalovych cytokinov, ako je napriklad TNF-a
(tumor nekrotizujuci faktor alfa) a IFN-y (interferén
gama). Predpoklada sa, Zze UC je spojend s pre-
vahou odpovede typu Th2 (T pomocné bunky
typu 2), zatial ¢o CD je spojend s Th1. Boli opisané
rozdiely v zlozeni ¢revnej mikrofléry u zdravych
[udf oproti pacientom s IBD a taktiez rozdiely
v aktivnych a neaktivnych fézach IBD u rovna-
kych pacientov. Vzhladom na to, Ze probiotika
maju schopnost obnovit ¢revnu mikrobidlnu
rovnovéhu, stabilizovat ¢revnu slizni¢nu bariéru
a spravne polarizovat Th1/Th2 imunitné reakcie,
ich ¢innost pri IBD bola predmetom niekolkych
studif, avsak iba niektoré z tychto studif boli ran-
domizované. Taktiez vacsina z tychto studif bola
vykonand s relativne malym poctom pacientov
uzivajucich rézne kmene probiotik (2).

Terapia probiotikami u pacientov
sIBD

Nakolko pric¢ina vzniku IBD nie je dodnes
plne objasnend, neexistuje ani Specifickd kau-
zalna liecba. Ciele liecby pacientov s UC a CD
s v stcasnosti nasledovné (5):

1) elimindcia alebo oslabenie tazkosti a sym-
ptémov;

2) prevencia alebo redukcia vzplanutia ocho-
renia, respektive udrzanie remisie.

V uplynulom desatro¢i doslo k stanoveniu
zretelnych zmien v ¢revnej mikroflére u pacien-
tov s IBD (8). Ovplyviiovanie ¢revnej mikroflory
predstavuje perspektivne oblasti novych tera-
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peutickych stratégif pri zapalovych ochoreniach
Criev (7). Do buducnosti sa o¢akava, Ze pribudnu
aj nové ciele, ako napriklad ,slizni¢né vyhojenie
zapalu” alebo samotna kauzalna terapia (5).

Najviac skimané probiotikd vhodné pre pa-
cientov s IBD boli Lactobacillus sp, Bifidobacterium
sp, Sacchromyces bouladrii, E. coli Nissle 1917
a probiotickd zmes VSL#3 (8). VSL#3 je probio-
ticky pripravok skladajuci sa zo Styroch kmeriov
laktobacilov (L. acidophilus, L. bulgaricus, L. casei,
L. plantarum), troch kmeriov bifidobaktérif (B. bre-
ve, B. infantis, B. longum) a Streptococcus thermophi-
lus, ktoré st beznou sucastou crevnej mikroflory
[udi (7). Tento pripravok bol testovany v mnohych
experimentoch i skiiskach a vysledky sa javia vel-
mi sfubne. U nas zatial nie je dostupny.

NajsilnejSou indikaciou na pouzitie probiotik
pri IBD sa javi liecba pouchitidy v pooperacnom
obdobi u pacientov s UC (15). E. coli Nissle 1917
a VSL#3 boli u¢inné pri prevencii relapsu a na-
vodeni remisie pri UC, ale data o Ulohe probiotik
pri zachovani remisie pri UC nie st dostato¢né,
dokonca Cochrane Database System Review
neodporuca ich uzivanie (8, 16). Prinos probio-
tik u pacientov s CD nebol preukazany (17, 18).
Boli navrhnuté rézne potravinové doplnky ako
alternativne moznosti terapie na indukciu a na
udrzanie remisie tohto ochorenia. Pouzitie po-
travinovych doplnkov s obsahom probiotik ne-
preukdzal ziadny pozitivny vplyv u pediatrickych
pacientov s Crohnovou chorobou a ani si¢asné
vysledky neprind3aju solidne dokazy o Ucinnosti
probiotickej terapie u tychto pacientov. U pe-
diatrickych pacientov s Crohnovou chorobou
bolo viak pozorované zvysenie Proteobacteria
a znizenie Firmicutes (19).

Boli preukdzané protizdpalové vlastnos-
ti rébznych kmeriov probiotik, ¢o suvisi s ich
potencidlnym pouzitim pri niektorych chro-
nickych zdpalovych ochoreniach, ako su na-
priklad zapalové ochorenie criev. Lactobacillus
casei DN-114-001 znizuje pro-zapalovy cytokin
TNFa u pacientov s Crohnovou chorobou (20);
Bifidobacterium breve Yakult a B. bifidum Yakult
indukovali produkciu IL-10 v fudskych periférnych
krvnych mononukledrnych bunkdch u pacientov
s ulceréznou kolitidou a inhibovali produkciu
zapalovych cytokinov IL-8 v HT-29 bunkovych
Iiniach (21); VSL#3 zvy3uje produkciu protizapa-
lového cytokinu IL-10 pomocou dendritickych
buniek (22); L. casei (23) vykazoval protizdpalovy
ucinok na Shigella -infikovanych fudskych crev-
nych epitelidinych bunkach prostrednictvom
inhibicie aktivacie NFkB (nukledrny faktor kappa
B) (2). Dalej je opisana stvislost medzi expresiou
IL-10 a prevenciou recidivy chronickej UC po



uzivani probiotik (24). Saccharomyces boulardii
v kombindcii s mesalazinom vyvolal vyznamné
prediZenie remisie u pacientov s CD (25) a dobré
vysledky boli pozorované aj u pacientov s aktiv-
nou UC (26).

Riziko pouchitidy znizuju probiotika, ako je L.
rhamnosus GG a L. acidophilus vzhladom na po-
kles zapalu sliznice (6). Sledovana bola Gc¢innost
preparatu VSL#3 v pooperacnej prevencii pouchi-
tidy, pricom VSL#3 bol schopny udrzat az u 90 %
pacientov pouch bez zépalu (5). Daldia $tudia
s preparatom VSL#3 u pacientov s pouchitidou
opisuje zvysenie poctu slizni¢nych regulacnych
T-buniek (27). Inf autori uvadzaju znizenie pro-
-zapalovych cytokinov (TNF-q, IL-13, a IFN-y)
a zvysenie IL-10 v ¢revnom tkanive u pacientov
s pouchitidou po lie¢be probiotikami (2).

Prebiotika a IBD

Prebiotikd su nestravitelné oligosacharidy,
ktoré su v hrubom creve selektivne fermento-
vané na mastné kyseliny s kratkym retazcom
(SCFAs, Short-Chain Fatty Acids), ktoré mézu
menit zloZenie a mikrobidlnu aktivitu a tym po-
skytovat prinos pre hostitela (28). Prikladom su
inulin, fruktooligosacharidy (FOS), galaktooligo-
sacharidy (GOS) a laktuléza (8). Prebiotikd moézu
selektivne stimulovat rast niektorych probiotik,
ako je Lactobacillus a Bifidobacterium, znizovat
intraluminélne pH a zvysit produkciu SCFAs (7,
29), pri ktorych bol preukadzany protizédpalovy
ucinok (30). Ako slubné prebiotikum sa ukazal
inulin v randomizovanej kontrolovanej studii
u pacientov s UC (31). V inej studii inulin znizoval
zapal u pacientov s pouchitidou (32). Prebiotika
ako potravinové zlozky pdsobia najma zvysenim
populdcie niektorych baktérif a tym kvantitativ-
nou zmenou mikrofléry. Pri dosiahnuti hrubého
Creva su fermentované anaerébnymi baktériami
na mastné kyseliny s kratkym retazcom (7).

Fekalna mikrobialna terapia (FMT)

Fekélna mikrobiélna terapia (FMT) alebo fe-
kédlna transplantacia je technika, v ktorej je stolica
odobrané zdravému ¢loveku a dané pacientovi
s kurativnym zamerom (33). Pociatky fekdlnej
transplantacie ako spdsobu lie¢by ¢revnej pa-
tolégie mozno vysledovat pred viac ako dvo-
ma tisicro¢iami (pouzivana v tradi¢nej cinskej
medicine na liecbu hnacky) (34). FMT je zndma
napriklad pre jej potencidlnu tlohu v lie¢be in-
fekenych hnaciek vyvolanych Clostridium diffi-
cile (35). Manipuldcia ¢revnej mikrofléry méze
mat obrovsky liecebny potencidl a FMT bude
pravdepodobne v buducnosti hrat délezitu
Ulohu v tejto oblasti (8).

Zaver

Mnohé probiotikd a prebiotika boli testované
&i uz v experimentalnych modeloch, alebo klinic-
kych studidch. Experimentélne studie in vitro a in
vivo poskytli dokaz, Ze baktérie a ich produkty su
zapojené do patogénnych mechanizmov Crev-
nej patofyzioldgie a Ze ¢revna mikrofldra je jeden
z faktorov zohrévajucich dlohu v patogenéze IBD.
Aj napriek velkému mnoZstvu nezodpovedanych
otdzok v oblasti probiotik by bolo v praxi vhodné
pri vybere probiotického pripravku pre pacientov
s IBD prejst od vseobecného pojmu ,probioti-
kum” ku konkrétnym bakteridlnym kmeriom ¢i
pripravkom s potvrdenymi pozitivnymi Gcinkami
u tychto pacientov. Preto je potrebné realizovat
kontrolované studie s dobrym dizajnom, ktoré by
priniesli v budicnosti odpovede na otdzky ohla-
dom ucinnosti, ddvkovania, trvania podavania
alebo pouZivania jednotlivych kultdr alebo mixtdr.

Podporené elektronickym systémom pre pod-
poru vzdeldvania matematickych predmetov vo
farmdcii 008UVLF-4/2014.
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