PREHLEDOVE CLANKY

PROBIOTIKA V GASTROENTEROLOGII

A HEPATOLOGII

MUDr. Jana Jurankova?, prof. MUDr. Jan Lata, CSc.!, MUDr. Veronika Pfibramska', MUDr. Tomas Ostfizek®
'Interni gastroenterologicka klinika LF MU a FN, Brno

20ddéleni klinické mikrobiologie, FN Brno

$Centrum kardiovaskularni a transplantaéni chirurgie, Brno

V élanku je uveden piehled indikaci k podani probiotik v oblasti gastroenterologie a hepatologie. Probiotika jsou jiz nyni dilleZitou soucasti
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Ovod

Historie probiotik zagind po¢atkem minulého
stoleti Mec€nikovem (32) — némeéti autofi vSak
Casto za prvni popis mozného probiotika uva-
déji praci Déderleinovu (12), ktery 16 let pfed
Meénikovem navrhl vaginalni bakterie produkuji-
ci kyselinu mlé&nou k inhibici ristu patogennich
bakterii. Me¢nikov pfisuzoval vy§si primérny vék
uréitych etnickych skupin vétSimu pfijmu fermen-
tovanych mléénych produktli a doporucoval jejich
pozivani.

Probiotika byla plvodné definovana jako
,mikroorganizmy, vyvoldvajici rist jinych mikro-
organizm0“ (7), pozdéji jako ,zivé mikroorganiz-
my, které vyvolavaji nebo podporuji prospésnou
rovnovahu autochtonni  mikrobidlni populace
gastrointestinalniho traktu (GIT)“. Tyto mikroor-
ganizmy nemuseji byt nezbytné stalou soucéasti
GIT, ale mély by mit ,prospésny vliv na celkovy
a zdravotni stav ¢lovéka“ (15, 25). Nyni se probi-
otika definuji pfesnéji jako ,mono nebo smiSené
kultury Zivych mikroorganizmd, které, pokud jsou
podany Clovéku, pfiznivé hostitele ovliviuji zlep-
$enim vlastnosti vlastni mikroflory“ (19).
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Lécba prajmu

Akutni infekéni prijmy

Normalizace bakterialni stfevni mikrofléry mu-
Ze pfiznivé ovlivnit infekéni prdjmovitad onemocné-
ni, pfedevsim u déti. Byla publikovana fada studii
i nékolik metaanalyz, které prokazaly, ze lécha
probiotiky snizi dobu trvani prdjmi o 1-2 dny. Ve
studiich byly podavany pfedevsim laktobacily, ale
v nékterychibifidobakterie, saccharomycety, strep-
tokoky event. enterokoky. Podani Lactobacillus
rhamnosus détem do véku 3 let signifikantné sniZi-
lo vyskyt nozokomialnich prijm (45, 46). Podobny
efekt mélo i podani Escherichia coli Nissle novoro-
zencm (27). Navic se zd4, Ze toto osidleni ihned
po narozeni snizi frekvenci nozokomialnich infekci
i alergii v dlouhodobé perspektivé az 20 let (28).

Jednoznaény Klinicky vyznam ani ekonomicky
dopad této &by vSak neni doposud zcela jasny
a je vyzadovano vice studii, pfedevsim které kmeny
a v jakém davkovani budou optimalni v [é¢bé prljmd
u déti, event. u dospélych jako prevence nozokomi-
alnich infekei (1, 47).
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Cestovatelské prijmy

Cestovatelské prijmy jsou velmi ¢asté a vzhle-
dem ke stdle se zvySujicimu poctu cestovatelt
do mimoevropskych zemi se stdvaji problémem
i v Ceské republice. V této indikaci jsou probiotika
velmi ¢asto podavana, jednoznacny prikaz efek-
tivity v8ak chybi. VétSina publikovanych studii je
pomérné stara a jejich vysledky jsou kontroverz-
ni — v jedné studii byl prokdzan efekt kombinace
Lactobacillus acidophilus a Lactobacillus bulgaris
s Bifidobacterium bifidum a Streptococcus ther-
mophilus na sniZeni frekvence prdjm{ v porovnani
s placebem (4). Dal$i studie s jinymi probiotiky ten-
to efekt nepotvrdily (38).

Prajmy po antibakteridlni Ié¢bé

Prljem po podani antibiotické Ié¢by se vy-
skytne u 5-25% nemocnych, pfi¢inou je poruseni
intestinalni flory, pfedevsim prerlstani Clostridium
difficile a kvasinek. Podani probiotik se v této in-
dikaci jevi jako zcela raciondlni a empiricky se
vyuziva jiz del$i dobu. Obé publikované metaana-
lyzy studii, ve kterych bylo 1é¢eno vice nez 2000
nemocnych a probiotika byla podavana sou¢asné
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s antimikrobialni 1é¢bou, potvrdily déinek tohoto
postupu v prevenci prljmd navozenych touto tera-
pii (9, 10). Zhodnoceni z hlediska evidence-based
medicine vSak je stale velmi obtizné a je otazka,
zda bude v blizké budoucnosti mozné - existuje
totiz nepfeberné mnozstvi kombinaci — druh anti-
mikrobiélni IéCby X typ, ¢i dokonce kombinace pro-
biotik X davka. Obecné je vSak mozné tuto lé¢bu
doporucit.

Idiopatické strevni zanéty

V etiopatogeneze nespecifickych zanétl stfev-
nich hraje dlleZitou roli rovnovaha mezi prozanét-
livymi (napf. bakterie v lumen stfeva, bakteridlni

slizniéni bariéra, hlen) faktory, které jsou modifi-
kovany vlivy genetickymi, a faktory podminénymi
prostfedim. DdleZitou roli hraje slizni¢ni kompart-
ment mikrobidlni fléry, kdy nékteré kmeny jsou
povazovany za agresivni (napf. Bacteroides sp.,
Enterococcus faecalis, enteroinvazivni Escherichia
coli), jiné mohou mit naopak protektivni U¢inek
(Lactobacillus sp., Bifidobacterium sp.). Vzhledem
k tomu, Ze probiotika mohou fadu téchto faktord po-
chopitelné ovlivnit, jejich podani se v této indikaci
jevi teoreticky prospéSnym. Neni patrné nahodou,
Ze prvni popis efektivity Escherichia coli Nissle po-
chézi jiz z prvni poloviny minulého stoleti (36).

Ulcerozni kolitida

V' 1é¢bé ulcerdzni kolitidy byly publikova-
ny studie pfedevS§im s vySe uvedenym kmenem
Escherichia coli Nissle. Opakované byla prokazana
stejna ucinnost této IéCby v udrzeni remise v porov-
nani se zlatym standardem lécby — mesalazinem
(22). Podobny efekt mélo i podani VSL#3 (obsahuje
tfi druhy Lactobacillus sp., tfi druhy Bifidobacterium
sp. a Streptococcus thermophilus) (48). Pilotni stu-
die ukazuji, ze v této indikaci by mohla byt ispésna
i Saccharomyces boulardii (17).

Crohnova choroba

U Crohnovy choroby nejsou na rozdil od ul-
cerdzni kolitidy vysledky probiotické 1é¢by jedno-
znaéné. Ve studii se 32 nemocnymi bylo popsano
shizeni poCtu relapsu ve skuping, kde k mesalazinu
byla pfidana Saccharomyces boulardii (18). Dalsi
studie s podanim Escherichia coli Nissle resp.
Lactobacillus rhamnosus GG tyto vysledky nepotvr-
dily (30, 39, 44).

Pouchitis

Bakterie jsou zékladnim spoustécim mechaniz-
mem této choroby. Ve dvou studiich bylo prokdzano,
Ze probiotikum VSL#3 udrZelo remisi signifikantné
Castéji nezli placebo (16, 34).

Drazdivy tracnik

Hodnoceni ucinnosti léCby drazdivého trac-
niku je obecné obtizné, nebot v této indikaci hraje
dalezitou roli placebo efekt. Podani probiotik by
vSak mohlo teoreticky byt prospésné, nebot urci-
tou roli u této choroby mize hrat i zména zastou-
peni nékterych skupin stfevnich bakterii. Vysledky
studii jsou kontroverzni — studie popisuijici celkem
168 nemocnych, kterym byla podavana kombinace
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus plantarum
a/nebo Bifidobacterium breve, prokdzaly zlepSeni
obtizi (35, 41), dalSi studie se 160 pacienty uziva-
jicimi VSL#3 nebo Lactobacillus sp. toto zlepSeni
nepotvrdily (21, 37).

Divertikularni choroba traéniku
Symptomatickou nekomplikovanou divertikular-
ni nemoc ¢asto doprovazeji bolesti a nepravidelnd
stolice. Stdza stfevniho obsahu v divertiklech mize
vést ke zménam stfevni mikrofldry, a podani probi-
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otik by tudiz mohlo byt efektivni. V doposud jediné
studii v této indikaci podani Escherichia coli Nissle
po antimikrobidlnim preléCeni s adsorbentem pro-
dlouzilo remisi ze dvou na 14 mésic( (14).

Lécba infekce Helicobacter pylori

Mnoho druhl laktobacild inhibuje in vitro rlst
Helicobacter pylori (33). V klinické praxi vak tato
schopnost jednoznacné prokazana nebyla. V jedné
studii pfidani jogurtu s obsahem Lactobacillus sp.
a Bifidobacterium sp. ke standardni trojkombinaci
zvysilo eradikaci HP (43). V recentni studii byl popsén
zajimavy efekt u nemocnych, u kterych standardni
trojkombinaéni Ié¢ba selhala. Pridani Lactobacillus
sp. a Bifidobacterium sp. ke Ctyfkombinaéni IéChé
signifikantné zlepSilo eradikaci v porovnani se ¢tyf-
kombinaci samotnou (42).

Castgji se probiotikum pfidané ke standardnimu
rezimu vyuziva ke snizeni po¢tu nezadoucich ucin-
kd (8), tato kombinace miize ovsem byt diskutabil-
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ni z ekonomického pohledu. Tato oblast nicméné
vzhledem k zdvaznosti tématu otevira do budouc-
nosti fadu moznosti.

Akutni pankreatitida

Infekce je jednou ze zasadnich komplikaci,
které hraji roli v prognéze akutni pankreatitidy (8).
Mortalita nemocnych je zdsadné odliSnd, pokud
se pfipadnd nekréza pankreatu infikuje Ci nikoliv.
A¢ byla provedena fada praci s preventivnim po-
danim antibiotik u tézké formy akutni pankreatitidy,
jednoznaéné jejich role objasnéna nebyla a jejich
preventivni podavani je stale diskutovano (11, 20).
Prvni studie vSak ukazuji, ze by probiotika ovlivné-
nim bakteridlni stfevni translokace mohla incidenci
infekei snizit — podani enterdlni vyZzivy spolu s Lac-
tobacillus sp. tento efekt mélo (40). Nyni probihd
pomérné velka studie PROPATRIA (9), kdy je ne-
mocnym podévana kombinace Lactobacillus acido-
philus, L. salivarius, L. bifidum, L. casei a L. lactis
a Bifidobacterium infantis (Ecologic 641). Definitivni
vysledky budou teprve publikovany, ale prvni zpravy
jsou velmi povzbuzuijici.

HEPATOLOGIE

Minimalni jaterni encefalopatie

Dominantni postaveni v 1é¢bé jaterni encefa-
lopatie maji v sou¢asné dobé laktuléza a nevstie-
batelnd antibiotika. Jednim z mechanizm( U¢inku
laktuldzy maze byt i prebioticky efekt pro laktoba-
cily, které snizuji aktivitu bakteridInich uredz, coz
mlze vést k poklesu hyperamonémie. V pilotni
studii na 97 nemocnych byl prokdzén pfiznivy
efekt synbiotika (smési probiotika a prebiotika)
na minimalni jaterni encefalopatii (MJE) — do$lo
ke snizeni hladiny amoniaku i ke zlepSeni proje-
vl MJE (26). Jako minimdlni jaterni encefalopa-
tie je oznacovana jinak nevysvétlitelna porucha
kognitivnich funkci, jako je napf. zpomalena
psychomotorika, nedostatek pozornosti, poruchy
jemné motoriky a vnimavosti zrakovych viemd,

detekovatelnd pouze specialnimi neurofyziologic-
kymi testy a pfitomna asi u 30-70% nemocnych
s jaterni cirh6zou bez jaterni encefalopatie (6).
V 1é¢bé klinicky rozvinuté jaterni encefalopatie byl
v jedné studii popsan i pfiznivy efekt Enterococcus
faecium, po jehoz podani se zlepSil klinicky stav,
EEG ndlez a snizila se hladina amoniaku (5). Uziti
probiotik v bézné klinické praxi stejné jako zhod-
noceni ekonomického efektu této 1é¢by vSak bude
vyzadovat vice studii.

Ovlivnéni bakteridlni stfevni translokace

U 50-70% nemocnych s jaterni cirhdzou do-
jde v tenkém stfevé k mikrobidlnimu prerdstani
v dusledku kontaminace gramnegativni kolonickou
mikroflérou. Disledkem je porucha stfevni bariéry
se zvySenim bakteridlni translokace. Ta je patrné
jsou infekce u jaterni cirhdzy velmi Casté a mohou
se podilet na fadé komplikaci s chorobou spoje-
nych. Podani synbiotika snizilo endotoxémii, ktera
je ukazatelem stupné translokace (6). V nasi stu-
dii jsme snizeni endotoxémie dosahli podavanim
Escherichia coli Nissle po dobu 42 dndl (23). Klinicky
vyznam této skutecnosti bude nutné ovéfit, ale Ize
pfedpokladat pfiznivy vliv na prevenci zdvaznych
infekénich komplikaci, pfedevsim spontanni bakte-
ridIni peritonitidy.

V obou vySe citovanych pracich doslo i ke zlep-
Seni funkéni schopnosti jater, hodnocené Childovou
Pughovou klasifikaci. Lze pfedpokladat, ze obnova
fyziologické mikrofléry v travicim traktu snizi zatéz
jater potencidlnimi vstfebanymi toxickymi metabo-
lity, pfedevsim endotoxinem. Ten stimuluje sekreci
cytokint. Cytokiny, jako napf. TNF o, IL-1 a IL-6, mo-
hou ovlivnit tvorbu a degradaci extracelularni matrix,
coz je dlleZité pfi rozvoji jaterni fibrézy i cirhotické
pfestavby (49). Mimo vySe uvedeného snizeni hla-
diny endotoxinu bylo v literatufe popsano po podani
probiotika VSL#3 i pfimé snizeni hladiny cytokinl
(29). Také tento velmi zavazny ndlez vSak bude nut-
no déle ovéfit.

Nealkoholickd steatohepatitida

Nealkoholicka steatohepatitida (NASH) je
v posledni dobé velmi studovanou chorobou, nebot
je relativné Casta a muaze vést az k rozvoji jaterni
cirhdzy. Lécba doposud neni jasna a probiotika by
mohla hrat dlleZitou roli, nebot bakteridlni prerls-
tani a s nim opét souvisejici vzestup prozanétli-
vych cytokinl jsou dllezitym etiopatogenetickym
mechanizmem (31). Klinické studie v této oblasti
zatim chybéji, ale ve dvou laboratornich studiich jiz
byl pfiznivy vliv probiotik popséan. U mysi s neal-
koholickou jaterni steatézou Ié¢ba probiotiky nebo
anti-TNF protilatkami zlepSila histologicky obraz
stupné poSkozeni jaterniho parenchymu, snizila
hladinu ALP, rozvoj inzulinové rezistence a doslo
k poklesu obsahu celkovych mastnych kyselin v j&-
trech. V dal$i studii na modelu nealkoholické jaterni
steatdzy Ié¢ba probiotikem VSL#3 nebo protilatka-
mi TNF-alfa pozitivné ovlivnila nalez histologicky,
doslo k redukci mastnych kyselin v hepatocytech,
poklesla hladina ALT a u mysi [éenych VSL#3 se
snizila exprese TNF-alfa (13, 24).

Probiotika se stavaji soucasti fady terapeutic-
kych postupl jak v gastroenterologii, tak i v hepa-
tologii, nebot pfiznivé ovlivnéni stfevni mikrofléry
mdze mit pFiznivy efekt u Fady onemocnéni. Prikaz
ucinnosti této IéCby z hlediska evidence based me-
dicine v8ak bude jisté obtizny, nebot Ize pfedpo-
kladat, ze rGizna probiotika mohou mit odliSny efekt
u rznych chorob. Vzhledem ke zvySujicimu se po-
Ctu studii s probiotiky v této oblasti vSak Ize hledét
do budoucna s velkou mirou optimizmu.
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