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Probiotika jsou definovana jako ,zivé mikroorganizmy, které, pokud jsou podany v adekvatnim mnozstvi, maji pfiznivy vliv na zdravi

hostitele”. V ¢lanku jsou uvedeny zakladni informace terapeutického vyuziti probiotik u nemocnych s jaternimi chorobami - Ié¢ba jaterni
encefalopatie, nealkoholické steatohepatitidy, ovlivnéni infek¢nich komplikaci a pooperacniho pribéhu po jaterni transplantaci.
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Probiotics in treating liver disease

The World Health Organization defines probiotics as "live microorganisms which when administered in adequate amounts confer a health
benefit on the host." The paper provides a basic review of indications of probiotics in hepatology - treatment of liver encephalopathy,
non-alcoholic steatohepatitis, prevention of complications of liver cirrhosis and infection after liver transplantation.
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Uvod

V poslednich letech se probiotika stala
slibnou alternativou Iéc¢by celé fady chorob.
Navzdory nedavno publikovanému negativni-
mu vlivu na prébéh akutnf pankreatitidy (1) jsou
stale povazovéna za bezpecnou lé¢bu a jejich
pfiznivy Ucinek je intenzivné studovan i u fady
jaternich nemoci (2).

Fyziologicka mikrofléra traviciho Ustrojf je
komplexnf ekosystém sestavajici z bakterif aerob-
nich i anaerobnich, vird, hub a dalSich mikroorga-
nizmU a hraje nesmirné dudlezitou roli i v mnoha
obrannych mechanizmech (3). U nemocnych
s jaternimi chorobami dochazi k celé fadeé zmén,
predevsim k bakteridinimu prerdstani s ndsled-
nou bakteridlnf translokaci s mnoha zavaznymi
dusledky. Bakterialnf translokace je ovliviiovana
tfemi faktory (bakteriemi jak translokujicimi, tak
i pfitomnymi v gastrointestinalnim traktu, morfo-
logickym a funkenim stavem stfevni stény a tzv.
defenzivnimi faktory) a vSechny tyto systémy
byvaji u nemocnych s jaterni cirhdzou a portalnf
hypertenzf poskozeny.

Historie probiotik zac¢ind poc¢atkem minu-
lého stoleti Mecnikovem, ktery pfisuzoval vyssi
pramerny vek urcitych etnickych skupin vétsi-
mu pifjmu fermentovanych mlécnych produktd
a doporucoval jejich pozivani. Svétova zdravot-
nické organizace (WHO) definuje probiotika jako
,Zivé mikroorganizmy, které, pokud jsou podany
v adekvatnim mnozstvi, maji pfiznivy vliv na
zdravi hostitele”. Pozdéjsi, presnéjsi, definice
je definuje jako ,monokultury nebo smisené
kultury Zivych mikroorganizmd, které, pokud
jsou podany ¢loveéku, pozitivné hostitele ovlivni
zlepSenim vlastnostf vlastni mikroflory” (4).

Vyuziti probiotik u nemocnych
s jaternimi chorobami

Cochrane Library Review neuvadf v nynéjsi
dobé 7adné jednoznatné doporuceni podanf
probiotik u jaternich chorob. V klinické praxi
jsou nyni probiotika v podstaté podavéna jen
jako lé¢ba jaterni encefalopatie s nevyhodou
vys$si ceny v porovnani se standardné uzivanou
lé¢bou. V budoucnu Ize pfedpoklddat jejich
vyuzitl pfedevsim v [é¢bé nealkoholické stea-
tohepatitidy, jako profylaxe infekci ¢i nékterych
komplikacf jaternf cirhozy.

Jaterni encefalopatie

Nejdllezitéjsi roli v patogenezi jaterni ence-
falopatie hraje amoniak produkovany ve strevé,
nebot jatra jej nejsou v dlsledku poruchy své
funkce metabolizovat. U nemocnych s jaternf
cirhézou hraje navic dllezitou roli zpomale-
ny gastrointestinalni transit time a bakteridlnf
prerUstani (5).

V nynéjsi dobé je stéle nejdUlezitéjsi léceb-
nou metodou podanf laktulézy ¢i nevstieba-
telnych antibiotik. Jednim z moZnych efekt(
laktulézy mlze byt i prebioticky efekt na lakto-
bacily, které redukujf aktivitu bakteridlnich uredz
a timto mechanizmem snizuji hyperamonemii.
Probiotika mohou mit efekt podobny a v sou-
¢asné dobé se jiz objevuji v nékterych doporu-
Cenich v [é¢bé jaterni encefalopatie (6).

Jiz v Sedesétych letech byl popsan pfiznivy
vliv Lactobacillus acidophilus na lé¢bu jaterni en-
cefalopatie u jaterni cirhdézy (7). Pozdéjsi studie
tento pfiznivy vliv potvrdily i pfi pouziti synbi-
otik (smési pro- a prebiotik) ¢i podani probiotik
Enterococcus faecium a Enterococcus strain SF69
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predevsim v lé¢bé minimalni jaterni encefa-
lopatie (8). Soucasné bylo dosazeno i snizeni
hladiny amoniaku. Priznivéjsi efekt mohou mit
kombinované probiotické smési ¢i kombina-
ce Bifidobacterium s fruktooligosacharidy (9).
Dulezitd mzZe byt i velice dobrd adherence
k 1é¢bé, popisovana ve studii, kterd potvrdila
zlepseni symptomu jaterni encefalopatie pfi
podavéni probiotického jogurtu (10).

Nicméné je stale jen malo experimentélnich
studif. Vyjimkou je studie srovnavajici efekt pro-
biotického prepardtu Golden Bifid a laktulézy
na experimentalnim potkanim modelu jaternf
encefalopatie vyvolaném tioactamidem s vy-
bornymi vysledky — snizeni hladiny amonemie
i endotoxemie (11).

Viyuziti probiotik v klinické praxi, stejné jako
urcent jejich ekonomického benefitu, vyZaduje
nicméné dalsf studie. V nynéjsi dobé probihd stu-
die ,Probiotic Lactobacillus GG (LGG) in Patients
with Minimal Hepatic Encephalopathy”, kterd je
vedena na Virginia Commonwealth University
a lze pfedpokladat, Ze v této oblasti pfinese no-
V4, pozitivni data.

Vliv na translokaci stfevnich bakterii,
snizeni poctu infekci a profylaxi
komplikaci jaterni cirhdzy

Infekce jsou u nemocnych s jaterni cirhézou
velmi ¢asté, napf. spontanni bakteridlnf peritoni-
tida se vyskytuje az u pétiny nemocnych pfija-
tych s ascitem do nemocnice. Mikrobidlni infekce
je také povazovéna za jeden ze spoustécich
mechanizma krvaceni z jicnovych ¢i zaludec¢nich
varixt. Vesmés jsou zpUlsobeny bakteridlnimi
kmeny pochazejicimi z gastrointestindiniho trak-



tu. Bakteridlni pfertstani v tenkém stieveé je na-
lézadno u 50-70 % cirhotikd a je dtsledkem kon-
taminace gram negativni mikroflérou z tlustého
stfeva. Poskozenf stfevni bariéry, mj. v dsledku
portalniho pretlaku, vede ke zvysené bakterialnf
translokaci a vzniku infekci. Podani synbiotik
¢i Escherichia coli Nissle po dobu 42 dnd snizf
endotoxemii, tj. bakteridIni translokaci (12) a Ize
tudiz pfedpokladat i moZnost snizeni poctu sys-
témovych infekci.

U alkoholickych cirh6z mlze hrat ddlezitou
roli i vlastni etiologie, nebot alkohol zvysuje
stfevni propustnost, endotoxemii, produkci
TNF-a a ovliviuje i sloZenf stfevni mikroflory.
Na zvitecim modelu u potkand s dietou s vy-
sokym obsahem alkoholu bylo prokdzéno, ze
podani Lactobacillus GG upravilo mikrofléru,
snizilo stfevni propustnost a zlepsilo i stupen
jaternf steatdzy (13).

Nealkoholicka steatohepatitida

Nealkoholickd steatohepatitida (NASH) byla
popsana Ludwigem v r. 1980 jako choroba, ktera
histologicky odpovida alkoholické hepatitidé
a mUze prejitiv jaterni cirndzu u lidi bez ablzu
alkoholu (14). Jedind doposud doporucena lé¢ba
je pouze zména zZivotniho stylu s redukci vahy;
ac je zkousena celd fada medikamentdznich
preparatl, zadny z Iékd nenf v klinické praxi jed-
noznacné doporucovan.

Mezi studované preparaty patif v posledni
dobé i probiotika. Bylo prokdzano, Ze bakteridIni
prerlistani s naslednym zvysenim prozanétlivych
cytokinl hraje v etiopatogenezi NASH dulezi-
tou roli. Validni klinické studie zatim chybéji, ale
ve dvou laboratornich studiich byl popsan pfizni-
vy Vliv téchto preparatd. U mysi s nealkoholickou
jaterni steatézou lécba probiotiky ¢i anti-TNF-a
protildtkami zlepsila histologicky obraz a stupen
poskozenf jaterniho parenchymu a vedla ke sni-
Zeni hladiny ALP, zlepsenf inzulinové rezistence
a snizenf celkového obsahu mastnych kyselin
v jatrech. V dalsi studii na modelu NASH podanf
probiotika VSL#3 &i opét protilatek anti TNF-a bylo
mimo vyse uvedené zmény dosazeno i snizenf
hladin ALT a exprese TNF-a (15).

V Cochrane Librery Review, tykajici se lécby
NASH, nenfv tuto chvilidoporucenik 1é¢bé probi-
otiky. Opét jsou jen doporucovany dalsi randomi-
zované klinické studie (16). V tuto chvili probihajf
na Chinese University Hong Kong (s podanim
synbiotika s Lactobacillus acidophilus a L. bifidum)
a v Rabin Medical Center v Izraeli (s Lactobacillus

acidophilus, L. casei, L. rhamnosus, Bifidobacterium
bifidum a Streptococcus thermophilus). Nelze nez
doufat, Ze pfinesou pozitivni vysledky.

Profylaxe infekci
po jaterni transplantaci

V minulosti bylo publikovano nékolik studif
potvrzujicich pozitivni vliv podani probiotik na
pooperacni pribéh velkych nitrobfisnich operaci.
Pfestoze jsou vétsinou na malych poctech nemoc-
nych a majii urcité metodologické nedostatky, po-
tvrzuji statisticky vyznamné snizeni pooperacnich
komplikaci u skupiny nemocnych, jimz byla poda-
na synbiotika, spolu se snizenim poctu dnd, kdy
byla nutnd antibioticka lécba (17).

Také nemocni po jaterni transplantaci jsou
v pooperacnim obdobi ohrozeni predevsim in-
fekcl pochazejici z traviciho traktu. Prospektivn,
randomizovana, dvojité slepd studie na 66 ne-
mocnych po jaterni transplantaci prokdzala, ze
kombinace ¢tyi kmend Lactobacillus sp. spolu se
standardni enterdIni vyzivou signifikantné snizila
pooperacni bakterialni infekci (3% vs. 48 %) a sni-
Zila i nutnost podavéni antibiotik (18).

V nasf studii u nemocnych po jaternf transplan-
taci jsme prokdazali korelaci vzestupu endotoxinu
snaslednou piftomnosti fenotypicky i genotypicky
identickych kmenU (pavodné kultivovanych z gast-
rointestinalniho traktu) v extraintestinéIni lokali-
zaci (19). Monitorace hladin sérového endotoxinu
patrné mUze prokdzat bakteridlni translokaci se
zvysenim rizika infekénich komplikacf a tyto vy-
sledky ddle potvrzuji mozny pozitivni viiv probiotik
u nemocnych po jaterni transplantaci.

Zaveér
Probiotika se stavaji soucasti potencialnich
terapeutickych postupt u celé fady gastrointesti-
nalnich onemocnént. Jejich pozitivni viiv na stievni
mikrofléru mize mit prospésny vliv na mnoho
situacf i v hepatologii. Nicméné ovérenfa moznost
doporuceni do klinické praxe jesté vyzaduje celou
fadu fadné vedenych klinickych studif.
Prdce byla podpofena vyzkumnym zdmérem
MSMT MSM 6198959223
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