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Probiotika jsou Zivé mikroorganizmy lidského piivodu, které, pokud jsou podany v pfiméfeném mnozstvi, pfiznivé ovliviiuji zdravotni stav ¢lo-
véka. Probiotika jsou pouzivana v terapii fady onemocnéni, napfiklad nespecifickych stfevnich zanét(, ale spektrum tGcinku je Siroké, a tak
stoupa zajem jejich pouziti u jaternich onemocnéni, predevsim v terapii jaterni encefalopatie, a zabranéni vzniku infekénich komplikaci téch-
to imunokompromitovanych nemocnych (napf. spontanni bakteridlni peritonitidy). V nasi praci jsme prokazali pfiznivy vliv E. coli Nissle u ne-
mocnych s jaterni cirhdzou na normalizaci stfevni mikroflory. Soucasné jsme nalezli sestupny trend hladiny endotoxinu a zlepSeni funkénich
schopnosti jater u cirhotik(i Iééenych mutaflorem naznacujici moznou statistickou vyznamnost pfi vétSim poctu nemocnych.
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PROBIOTICS IN HEPATOLOGY

Probiotics are live microbial cultures that can improve a human health and reduce a risk of human desease. Probiotics are used in ma-
ny gastrointestinal disorders, mostly inflammatory bowel deseases, but an interest in using them in liver demage increases. Probiotics
can improve minimal hepatic encefalopathy and prevent infectious complications in these risk and critically ill patients. In our study we
showed that E. coli Nissle can in patients with liver cirrhossis normalize intestinal microflora, decrease a level of endotoxemia and pro-

ve liver function.
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Termin probiotikum je odvozeno z Feckého
spojeni pro bios = pro zivot. Zminky bychom moh-
li nalézt jiz ve Starém zakoné. llja Mecnikov za-
¢atkem 20. stoleti tvrdil, Ze bakterie oznacena jako
Lactobacillus bulgaricus je schopna ve stfevé potla-
Cit bakterie produkuijici toxiny, a mdze tak prodlouZit
zdravi a Zivot Clovéka. Od té doby bylo vytvofeno
mnoho definici probiotik, snazicich se co nejlépe po-
psat mechanizmy jejich pfiznivého pisobeni. Roku
1989 popsal Fuller probiotika jako Zivé mikrobidini
potravinové dopliiky, které pfiznivé ovliviiuji hos-
titele tim, Ze upravi jeho stfevni mikrobidlni systém.
Schrezenmeir a spol. vytvofili 0 néco pozdéji novou
definici: probiotika jsou preparaty nebo produkty
obsahujici zivé a definované mikroorganizmy v do-
state¢ném mnozstvi a ovliviujici stfevni mikrofléru,
atimi zdravi hostitele (1, 2, 3).

V8echny znamé definice probiotik poukazuji
na skutecnost, ze spektrum jejich Ucinku je Siroké
a univerzalni, pfestoze mechanizmy u¢inku jsou po-
dobné. Probiotika obecné mohou obsahovat nejen
jeden, ale i nékolik probiotickych kment, mohou pu-
sobit imunomodulacné a ovlivnit i jiné systémy lid-
ského téla, nez je stfevo. Proto Isolauri a spol. na-
vrhli novou definici: probiotika jsou specifické Zivé
nebo inaktivované kultury mikroorganizmd schop-
né snizit morbiditu a zlepSit nutriéni parametry ne-
mocnych (1, 4).

V literatufe jsou probiotika rozdélena do dvou
skupin na zékladé jejich acinku (1).

Prvni skupina zahrnuje laktobacily, v terapii nej-
Castéji uzivané mikroorganizmy. Jde o heterogenni
skupinu grampozitivnich bakterii s pfisné fermenta-
tivnim metabolizmem, koneénym produktem je kyse-
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lina mlécnd s protektivnim antimikrobidlnim t¢inkem.
Heterogenita laktobacild byla posilena genotypizaci.
Mezi tyto bakterie fadime i bifidobakterie, méné Cas-
to uzivanymi kmeny jsou enterokoky a streptokoky.
Bifidobakterie jsou od laktobacilli geneticky vzdale-
ny, ale jsou také schopny produkovat kyselinu mlé¢-
nou, a proto jsou do této skupiny fazeny. Druhou
skupinou probiotickych mikroorganizm{ jsou kme-
ny, které obecné za bezpeéné povazovany nejsou.
PotlaCuiji vSak rist patogennich bakterii. Zahrnujeme
mezi né nepatogenni bakterii Escherichia coli, ktera
je schopna snizit incidenci prdjmu a alergie, navodit
remisi u nespecifickych stfevnich zanétl a zabranit
kolonizaci stfeva nedonoS$enych novorozencl no-
zokomialnimi kmeny. Clostridium butyricum je dal$i
bakterie, ktera byla oznacena jako potencialni pro-
bioticky kmen vzhledem ke schopnosti produkovat
kyselinu butyrovou, cozZ je mastna kyselina s krat-
kym fetézcem, ktera pfedstavuje dllezity zdroj ener-
gie pro kolocyty — epitelidIni buriky sliznice tlustého
stfeva (zajiStuje 60-70% potiebné energie) a ma
protizanétlivou aktivitu. Zda se tak nadéjnou bak-
terii pfi terapii nespecifickych stfevnich zanétu a po-
antibiotickych prdjm0 u déti. Saccharomyces bou-
lardii je nepatogenni kvasinka, kterd je také U¢innd
v 1é¢bé poantibiotickych prijmu. Terapie antibiotiky
je spojena s prerGstanim Clostridium difficile a ri-
zikem vzniku vazné pseudomembrandzni kolitidy.
Pravé Saccharomyces boulardii je schopna ovlivnit
produkci specifickych protedz zmirfiujicich toxicitu
klostridiového toxinu A (1, 3).

Bifidobakterie zahrnuji v sou¢asné dobé 38 dru-
hi bakterii, z nichz vSak pouze 6 druh( patii mezi
probiotika, a to jsou B. bifidum, B. brevis, B. infantis,

B. lactis, B. longum, B. animalis. Bifidobakterie jsou
grampozitivni anaerobni bakterie, produkuji L-kyse-
linu mléénou, ktera je v lidském stfevé snadno me-
tabolizovana. Tato probiotika dokazi zmirnit infekéni
prijem (ochrana proti kolonizujicim bakteriim), sti-
muluji imunitni systém a mohou chranit pfed kance-
rogennimi plsobky. Navic jsou bezpeéné, nebot in-
fekce zpUsobend bifidobakteriemi je extrémné vzac-
nd, prestoZe jejich konzumace vyrazné narista.

Laktobacily jsou grampozitivni fakultativné ana-
erobni bakterie, které osidluji nejen gastrointestinal-
ni, ale i genitalni trakt. V sou€asné dobé je znamo
vice nez 128 druhd laktobacilli, pfesto pouze nékteré
z nich je mozné povazovat za probiotické a prospés-
né u stfevnich a mimostfevnich onemocnéni. Stejné
jako u bifidobakterii byly i u laktobacilli nezadouci
ucinky popisovany jen velmi zfidka. Otazkou je vSak
uzivani L. rhamnosus u imunokompromitovanych je-
dinct. Opatrnosti je tfeba zejména u podavani ob-
ligatniho L. bulgaricus produkujiciho D-laktat no-
vorozenclm, ktefi jesté nejsou schopni D-laktat me-
tabolizovat a pro které tak mize byt tento druh po-
tencialné toxicky (1).

Prebiotika jsou nenatravitelné soucasti potravy,
které selektivné stimuluji rist anebo aktivitu jedné
Ci nékolika bakterii v tlustém stfevé. Mezi prebiotika
patfi oligosacharidy, napfiklad fruktooligosacharidy,
inulin, galaktooligosacharidy, laktuléza, maltooli-
gosacharidy, polydextréza. Nejsou natravitelné en-
zymy lidského stfeva a jsou fermentovany stfevnimi
bakteriemi. Zda se, Ze prebiotika mohou mit u ¢lo-
veéka nezadouci ucinky ve smyslu vetsi flatulence,
borborygm, bfisniho dyskomfortu a nadymani (1, 2,
3,4,5).
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Synbiotika pfedstavuji smési probiotik a prebio-
tik, zlepSuji prezivani zivych mikrobialnich soucasti
potravin v gastrointestinalnim traktu, stimuluji rlst
bakterii nebo aktivaci jejich metabolizmu, a jsou tak
pro zdravi prospésné. Pfestoze je stale pocet stu-
dii se synbiotiky maly, jejich pozitivni U¢inek byl po-
zorovan v terapii ulcerdzni kolitidy, v 1ébé minimalni
jaterni encefalopatie u cirhotikd, prevenci infekce pi
jaterni transplantaci, dokonce ve zvifecim modelu
se snizil vyskyt rakoviny tlustého stfeva (1, 4, 5).

Probiotika se stavaji novou moznosti moderni te-
rapie jaterni encefalopatie, mohou nahradit antibiotika
a laktuldzu. Prebiotika, jako je laktuldza, nejsou v ten-
kém stfevé vstfebavana anitravena, ale jsou vyuzivana
v tlustém stfevé bakteriemi jako nutriet. Vznikaji tak ze-
jména kyseliny mlééna a maselna, z plynd pfedevsim
vodik. Probiotika jako Zivé nepatogenni mikroorganiz-
my umozfiuji kvaseni nevstfebatelnych sacharidd, ze-
jména v tenkém stfevé, a ovliviiuji slozeni stfevni mi-
kroflory. Zda se, Ze laktobacily produkujici oxid uhli¢ity
a kyselinu mléénou z cukrd, jako je glukdza, maji nej-
vetsi pfinos v terapii jaterni encefalopatie (1, 5). Jaterni
encefalopatie predstavuje hrozivou komplikaci jaterni
cirhdzy. Je definovéana jako porueni funkei centralniho
nervového systému v dlisledku jaterniho selhani. Jako
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minimalni jaterni encefalopatii oznaCujeme jinak nevy-

svétlitelnou poruchu kognitivnich funkci, jako je napf.

zpomalend psychomotorika, nedostatek pozornosti,

poruchy jemné motoriky a vnimavosti zrakovych vje-

mu (6, 7). Minimdlni jaterni encefalopatii mizeme tes-

tovat jiz pomoci testu spojovani &isel (NCT=Number

connecting test) pro jeho vysokou citlivost. Klinickou

jaterni encefalopatii délime do ¢tyf stupid:

1. porucha spanku, neklid, euforie nebo deprese,

2. dezorientace, porucha vnimani, fe€i, neade-
kvatni chovani, ataxie,

3. somnolence, neklid,

4. kdéma (8).

Etiologie encefalopatie je multifaktorialni.
DaleZitou roli v patogeneze hraje pravé amoniak,
ktery je jednak produkovan stfevnimi bakteriemi,
jednak je pfivadén do téla potravou. U cirhotikl byla
prokdzana zvysena propustnost hematoencefalické
bariéry pro amoniak a zrychleny metabolizmus amo-
niaku v mozkové tkani (6). Jestlize dochazi k vyso-
kému zatiZeni organizmu aminokyselinami stravou
bohatou na proteiny, miiZze potom rozpad proteint
zpUsobit vyrazny vzestup amoniaku v krvi a tkanich
az do toxickych koncentraci (1, 8).
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Soudasna standardni terapie jaterni encefalo-
patie zahrnuje laktuldzu a nevstfebatelnd antibiotika.
Cilem 1éCby jaterni encefalopatie je sniZit produkci
stfevniho amoniaku, coz je mozné ovlivnénim stfev-
ni mikroflory a nésledné produkce amoniaku stfevni-
mi bakteriemi. Stfevni mikrofléra mGZe byt ovlivnéna
antibiotiky, prebiotiky &i probiotiky. Lé¢ba antibiotiky
a prebiotiky je dnes jiz béznd, nadéjnou alternativou
jsou v posledni dobé probiotika. Probiotika potlaci
rist bakterii produkujicich amoniak, $tépi nevstfe-
batelné cukry s tvorbou kratkych mastnych fetézci
a oxidu uhli¢itého, dochazi k prijmu a stfevo se pak
snadnéji zbavuje mikroorganizmd obsahujicich ure-
dzu a deamindzy a ve stfevé se tak snizi mnozstvi
toxinQ. V terapii jaterni encefalopatie se vSak uplat-
fuje také omezeni protein( ve stravé (1, 5). Byla pu-
blikovana studie, v niz synbiotika signifikantné mo-
difikuji stfevni mikrofloru a pH stolice, a tak redukuiji
hladinu amoniaku v zilni krvi a upravuji minimalni ja-
terni encefalopatii u 50 % nemocnych. Jako pfizniva
se ukazala také 1é¢ba samotnymi prebiotiky (6).

U pacientl s jaterni cirhdzou dochazi v tenkém
stfevé k bakteridlnimu prer(istani (zejména gramne-
gativnich bakterii), které je spojeno se systémovou
endotoxémii. Porucha stfevni bariéry se zvySenou
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propustnosti stfevni stény vede k translokaci bakteri
skrze stfevni sténu do ascitické tekutiny se vznikem
spontanni bakteridlni peritonitidy a mezenteridlnich
lymfatickych uzlin. Translokace koreluje se zévaz-
nosti jaterniho poSkozeni a byla potvrzena u nemoc-
nych s tézkymi zénétlivymi komplikacemi (5, 9, 10).
Spontanni bakteridlni peritonitida predstavuje zévaz-
né onemocnéni u pacientt s jaterni cirh6zou a asci-
tem a vznika bez viditelného zdroje infekce. Dilezitou
roli v patogeneze hraje pravé bakteriéini transloka-
ce a je zfejmé, ze zdrojem téchto bakterii je stfevo.
Zmeény stievni motility spoleéné se stfevnim prerlsta-
nim a zvySenou stfevni propustnosti se pfi translokaci
uplatiuji. Pri portalni hypertenzi dochézi v disledku
Zilni a lymfatické kongesce k edému sliznice splanch-
nického fecisté a zvySené propustnosti kapilar ve
stfevni sténé. Volné kyslikové radikaly vznikajici pfi
oxidativnim stresu pfi splanchnické hypoperfuzi a na-
ruSenych imunitnich pochodech se mohou podilet na
poSkozeni stfevni stény, zvySeni stievni propustnosti
a nasledné bakteridini translokaci (9, 10, 11).
Probiotika se uplatriuji také v terapii nealkoholic-
ké steatohepatitidy potlacenim prozanétlivych medi-
atord. Byla publikovana préce, kdy podani probiotik
nebo protilatek anti-TNF na modelu nealkoholické
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jaterni steatdzy snizilo hladinu alaninaminotransfe-
raz, snizilo mnozstvi mastnych kyselin v jaternich
burkach a zlepsilo histologicky nalez jaterniho pa-
renchymu (12).

V poslednich letech je kladen diiraz také na pre-
venci bakteridlni translokace u nemocnych s akutni
pankreatitidou a po rozsahlych bfiSnich operacich.
Toho mlzeme doséhnout dpravou stfevni motility,
prevenci bakteridlniho pferlstani a imunomodulaci,
a pravé profylaxe probiotiky se zd& vyhodnéjsi nez
profylaxe antibiotiky (1, 13). V souéasné dobé pro-
biha fada klinickych i experimentalnich praci se sna-
hou pomoci molekularnich metod osvétlit interakce
mezi probiotiky a stfevni flérou, objasnit principy
stfevni propustnosti, bakteridlni translokace a in-
fekEnich komplikaci.

Na naSem pracovisti probéhla prospektivni ran-
domizovand a dvojité slepa studie, jejimz cilem bylo
prokazat vliv E. coli Nissle na stfevni propustnost, hla-
dinu endotoxinu a jaterni funkci. Soubor zahrnoval ne-
mocné (n=39, 22 pacientim bylo poddvéano probioti-
kum, 17 placebo) s jaterni cirhdzou verifikovanou bi-
opticky nebo klinicky, muZe a Zeny primémého véku
53,2 let, etiologie cirhdzy byla vétinou toxonutritivni.
Nemocnym byl podavan preparat Mutaflor, obsahuiji-

ci zivou lyofilizovanou bakterii E. coli Nissle po dobu
12 tydnd. Ve skupiné lécené probiotikem doslo po 6
tydnech ke statisticky vyznamnému zlepSeni nélezu
ve stolici: snizeni poctu potencidlnich patogend, na-
ristu laktobacilli a bifidobakterii. Obligatorni bakterie
nebyly nalezeny u zadného pacienta. Toto zlepSeni
pretrvavalo i po dalSich 6 tydnech lécby. Ve skupiné
léCené placebem nedoslo k zadnym statisticky vy-
znamnym zméndm. Pfi vySetfeni stfevni propustnosti
LAMA testem (testem s laktuldzou a manitolem) jsme
nenalezli patologicky nélez pfed podanim preparatu
ani zmény v 6. a 12. tydnu sledovani. Pfi stanoveni
endotoxémie jsme nalezli trend naznadujici moznou
statistickou vyznamnost pfi vétSim po¢tu nemocnych.
Hladina endotoxinu poklesla ve 42. dnu (p=0,07),
ale v 84. dnu se opét zvysila k ptivodnim hodnotam.
Jaterni funkce byla hodnocena Child-Pughovou kla-
sifikaci: po podani E. coli Nissle dochazi ke snizeni
poctu bodl v Child-Pughové klasifikaci. Hodnoty ne-
byly statisticky vyznamné, byl vSak patrny trend na-
znacujici statistickou vyznamnost v pfipadé vétsiho
poctu pacientl. Stejné tak nebyly statisticky vyznam-
né hodnoty NCT-testu spojovani &isel hodnotici mi-
nimalni jaterni encefalopatii, pfestoze doslo ke zlep-
eni u 63% nemocnych.
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V soucasné dobé probiha na nasem pracovisti
ve spolupraci s CKTCH (Centrem kardiovaskularni
a transplantacni chirurgie) studie — prospektivni,
randomizovana, dvojité slepd, kdy je nemocnym
zafazenym do waiting listu pfed transplantaci ja-
ter podavano probiotikum. Cilem prace je zabranit
vzniku nebezpecnych a Zzivot ohrozujicich infeké-
nich komplikaci u téchto imunokompromitovanych
nemocnych. Podobné studie jiz byly v literatufe po-
psény. Bylo publikovano, Ze pfi podavani probiotic-
kych kultur po jaterni transplantaci dochazi k sig-
nifikantnimu snizeni infekénich komplikaci, na roz-
dil od skupiny pacientd, kterym byly podavény bak-
terie inaktivované. U jiné skupiny pacienti doslo
po terapii probiotiky v pooperaénim obdobi k vy-
raznému snizeni infekénich komplikaci v porovnéni
s placebem (1).

Zaveér

Probiotika se stévaji dlleZitou soucasti 1éEby ne-
jen gastrointestinalnich onemocnéni. Z nasich prv-
nich zku$enosti se zda, ze probiotika mohou u ne-
mocnych s jaterni cirhdzou zabranit vzniku a snizit
vyskyt jaterni encefalopatie, zivot ohrozujicich in-
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fekénich komplikaci, jako je spontanni bakterialni
peritonitida, snizit endotoxémii a mohou pfispét ke
zlepdeni funkénich schopnosti jater.

MUDr. Veronika Pfibramska
22. dubna 2, 69201 Mikulov
e-mail: verupribr@email.cz
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