Ceska zemédélska univerzita v Praze
Fakulta agrobiologie, potravinovych a prirodnich zdroji

Katedra mikrobiologie, vyZivy a dietetiky

Ceska zemédélska
univerzita v Praze

Role probiotik pri zanétlivém onemocnéni
gastrointestinalniho traktu

Bakalarska prace

Jaroslav Blazej
Vyziva a potraviny

Ing. Ivo Dosko¢il, Ph.D.

© 2020 CZU v Praze



r

Cestné prohlaseni

Prohlasuji, Ze svou bakalafskou praci "Role probiotik pfi zanétlivém onemocnéni
gastrointestinalniho traktu” jsem vypracoval samostatné pod vedenim vedouciho bakalaiské
prace a s pouzitim odborné literatury a dalSich informacnich zdroji, které jsou citovany v praci
auvedeny v seznamu literatury na konci préace. Jako autoruvedené bakaldiské prace dale

prohlasuji, Ze jsem v souvislosti s jejim vytvofenim neporusil autorska prava tfetich osob.

V Praze dne 17.7.2020




Podékovani

Rad bych touto cestou podekoval Ing. Ivo Doskocilovi, Ph.D. za trpélivost, cenné

rady a pomoc pii zpracovani bakalaiské prace.



Role probiotik pri zanétlivém onemocnéni
gastrointestinalniho traktu

Souhrn

Tato bakalafské prace se zabyva literarnim piehledem nejnovéjSich poznatkl o vyuziti
probiotické terapie pii 1é¢bé zanétlivych onemocnéni gastrointestinalniho traktu, mezi které
patii Ulcerozni kolitida a Crohnova choroba. Literarni reserSe je rozdé€lena do tii ¢asti, kdy
V prvni Casti je rozebrana anatomie lidského gastrointestinalniho traktu, ve druhé cCasti je
shrnuta Crohnova choroba a Ulcerozni kolitida od patofyziologie, pies extraintestinalni vlivy
az po 1écbu. V posledni ¢asti jsou zminény vysledky rtiznych studii o vlivu probiotik pii 1é¢bé
zanétlivych onemocnéni gastrointestinalniho traktu.

Zanétliva onemocnéni gastrointestinalniho traktu jsou skupinou chronickych imunitné
zprostiedkovanych zanétlivych onemocnéni, jnz postihuji gastrointestinalni trakt v celé jeho
délce. Dva hlavni fenotypy jsou Ulcerdzni kolitida a Crohnova choroba. Lisi se u sebe mistem
propuknuti a hloubkou do které zasahuji, avSak pro ob¢ je typické stiidani obdobi remise
a klinického relapsu. Crohnova choroba je typicka tvorbou transmuralniho zanétu v celé délce
gastrointestinalniho traktu, zatimco Ulcerdzni kolitida je charakterizovana neustalym
mukdznim zanétem zacinajicim v kone¢niku a proximalné se rozristajicim. Ob¢ tyto choroby
jsou vysledkem souhry nékolika faktori. Od genetickych faktort, ptes vlivy prostiedi az po
naruSeni homeostazy stfevni mikrobioty a abnormalni imunitni reakce, ktera vyusti v chronicky
zanét. 'V konvenéni 1éCbé se uzivaji imunosupresiva, Kkortikosteroidy, antibiotika,
aminosalicylaty a biologické latky které potlacuji produkci protizanétlivych latek. Diky
systémovym vedlej$im G¢inkiim u vétSiny 1€k, je snaha nalézt jiné moznosti pro 1écbu.
JelikoZz jednim z faktorii pfi vyvoji sttevnich zanétlivych onemocnéni je stitevni mikrobiom, byl
zkouman vliv probiotik pfi 1écb&. Probiotika jsou mikroorganismy, jenZ poskytuji hostiteli
zdravotni benefity, pokud jsou doddvany ve sprdvném mnozstvi. Zaroven musi vykazovat
urcité vlastnosti. Preferuji se probiotika lidského pivodu, které musi byt schopné piezit
v podminkach s nizkym pH, pfitomnosti zlucovych kyselin a enzymt. M¢ly by byt bez vektori
pienasejicich antibiotické rezistence a patogenitu. Dal musi vykazovat antagonisticky vliv proti
patogennim organismim. Jejich vliv byl zkouman v celé fad¢ studii. Mezi druhy, u kterych se
nejvice zkoumal vliv jsou Lactobacillus rhamnosus GG, Escherichia coli Nissle 1917 a
Saccharomyces boulardii. Vysledky u nékterych studii vykazovaly pouze malé tc¢inky pii
udrZovacich terapiich a Zadné Uc¢inky pfi terapiich k navozeni remise. Nékteré studie dokonce
uvadély zhorSeni stavu spojenym s uzivanim probiotik. I kdyZ 1é¢ba probiotik vykazuje malé
ucinky pii 1écbé, je snaha o zlepseni terapii a zvySeni probiotickych vlastnosti. Jednou
z moznosti je kombinace probiotik s prebiotikami, ¢i geneticky upravované druhy, jenz
vykazuji vet§si Uc¢innost z divodu produkce protizanétlivych latek. Dal§i moznosti je
transplantace fekalni mikrobioty od zdravého darce.

Klicova slova: Probiotika; zanétliva onemocnéni stiev; Crohnova nemoc; Ulcerdzni kolitida;
stfevni epitel



The role of probiotics during inflammatory

gastrointestinal tract diseases
Summary

This bachelor thesis aims to review the current knowledge about utilization of probiotic
therapy during treatment of inflammatory diseases of gastrointestinal tract, such as Ulcerative
colitis and Crohn disease. The literature review comprises of three parts: in the first part, the
human gastrointestinal tract anatomy is discussed; in the second part, Crohn disease and
Ulcerative colitis is examined regarding pathophysiology, extraintestinal manifestations, and
treatment; results of various research studies concerning utilization of probiotics in treatment
of inflammatory diseases of gastrointestinal tract are discussed in the last part.

Inflammatory diseases of gastrointestinal tract are a group of immune-mediated
inflammatory diseases affecting gastrointestinal tract in its entire length. The two main
phenotypes are Ulcerative colitis and Crohn disease. They differ in the initiation point and in
the affected depth, however the alternation of remission period and clinical relapse is typical
for both. Transmural inflammation across the entire length of gastrointestinal tract is the
characteristic of Crohn disease, while Ulcerative colitis is indicated by incessant mucose
inflammation initiated in rectum and proximaly spreading. Both the diseases are a result of
coincidence of multiple factors: genetic, environmental, distruption of intestinal-microbiota
homeostasis, or abnormal immune reaction resulting in chronic inflammation. During the
conventional treatment are applied immunosuppressants, corticosteroids, antibiotics,
aminosalicylates, and biological substances suppressing production of anti-inflammatory
substances. Regarding the systemic side-effects resulting from use of most drugs, the strive for
new modes of treatment is obvious.

Since intestinal microbiome is one of the factors affecting progression of inflammatory
diseases, the effect of probiotics is studied. Probiotics are microorganisms providing their host
health benefits, if delivered in adequate amount. At the same time, they need to possess certain
features. Preferred are probiotics of human origin, able to survive in low pH environment, and
in an environment of bile acids and enzymes. They should posses no antibiotic resistance nor
pathogenic vectors. Furthermore, they should be antagonistic towards pathogenic organisms.
The effect of probiotics was examined in a number of studies. Among the most thoroughly
investigated species are Lactobacillus rhamnosus GG, Escherichia coli Nissle 1917, and
Saccharomyces boulardii. The results of some studies showed only low effect during
maintanance therapy and no effect during remission induction therapy. Some studies even
indicated negative effects of probiotics application. Even though the probiotics therapy shows
only minor effect for treatment, the effort to improve the therapy as well as properties of
probiotics continues. One of the ways is a combination of probiotics with prebiotics or
genetically modified species showing enhanced effect due to production of anti-inflammatory
substances. Another possibility is fecal microbiota transplantation from a healthy donor.

Keywords: Probiotics; inflammatory intestinal diseases; Crohn disease; Ulcerative colitis;

intestinal
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1 Uvod

Zanétliva onemocnéni gastrointestinalniho traktu jsou chronicka, relabujici a zanétliva
onemocnéni, kterd zahrnuji Crohnovu chorobu a Ulcer6zni kolitidu. Pfesna ptficina vzniku je
zatim nezndma, avSak soucasné teorie mluvi o souhte vice faktorii. Jde o proces abnormalni
reakce imunitniho systému na stievni mikrobiom u geneticky vnimavého hostitele. Jako terapie
se bézn¢ voli léky s protizanétlivym ucinkem. Jednd se o meslazin, kortikosteroidy,
imunosupresiva a biologické latky. Stfevni mikrobiom obsahuje 10*® mikroorganismil, z toho
102 je lokalizovano v tlustém stievé. Nejpocetnéjsimi kmeny jsou Firmicutes a Bacteroidetes,
jinymi, méné¢ pocetnymi kmeny jsou Actinobacteria, Proteobacteria, Fusobacteria,
Verrucomicrobia a Cyanobacteria. Z pokustt na mysich modelech bylo prokazano, jak
dulezitou roli hraji mikroorganismy v patogenezi IBD. Pro samotny prubéh onemocnéni je
typicka zmenSena diverzita kment Bacteroidetes a Firmicutes (Orel & Trop 2014). Tyto kmeny
jsou dulezité pro spravnou cinnost stievni bariéry. Produkuji mastné kyseliny s kratkym
fetézcem, jez slouzi jako zdroj energie pro builky stfevniho epitelu a vykazuji silné
Enterobacteria, ty zahrnuji mnoho patogennich mikroorganismt. V disledku této asociace mezi
sttevni mikrobiotou a IBD, se zkoumaly mozné terapeutické U¢inky pouziti probiotik a
prebiotik (Plaza-Diaz et al. 2019). Probiotika jsou mikroorganismy poskytujici hostiteli
zdravotni benefity, pokud jsou podavany v dostatecném mnozstvi. Mélo by platit, ze jsou
pievazné lidského ptivodu, bez vektort, jez jsou schopny pienaset rezistenci na antibiotika a
patogenitu. Dale by méli byt schopné piezit v podminkach s nizkym pH, zlu¢ovymi kyselinami
a enzymy. Musi také vykazovat antagonismus proti patogenim a zlep$ovat imunitni odpovéd’.
Zajmy o terapii pomoci prospéSnych mikroorganismi vzrostly diky mensim vedlejSim u¢inkiim
oproti konven¢ni 1é€bé (Ghouri et al. 2014).



2 Cil prace

Hypotéza: Probiotika maji pozitivni roli pii zénétlivém onemocnéni stfev a hraji
vyznamnou ulohu pfi terapii.

Cilem prace je vytvoreni literarniho piehledu o roli probiotik pii zanétlivém onemocnéni
stiev a jejich mozném vyuziti jako prevence, piipadné nasledné terapii.



3 Literarni reSerse

3.1 Gastrointestinalni trakt

téle. Zprostfedkovava fadu vyznamnych funkci pro spravné fungovani organismu — zpracovani
potravy, vstfebavani zivin a vylouceni odpadnich latek. Plsobi i jako bariéra vici skodlivym
patogentim. K této funkci napomaha vrstva prospésnych mikroorganismi zvand mikrobiom
(Saffrey 2014). GIT je dlouha duta trubice rozdélena do n¢kolika oddilt. Kazdy z téchto oddila
ma svoji vlastni specifickou stavbu, ptizptisobenou k jeho funkci. Z anatomického hlediska ji
Ize rozdélit na dva oddily: horni a dolni ¢ast. Zakladni struktura celého systému je vesmés
podobna a déli se do étyt hlavnich vrstev (Treuting et al. 2018a). Prvni vrstva je vnitini sliznice
neboli mukoza, dale submukoza, muscularis externa a povrchova vazivova vrstva (Chaudhry
& Peterson 2019).

3.1.1 Horni gastrointestinalni trakt

Funkci horniho GIT je pomoci hladkého svalstva, zprostfedkovavajici peristaltiku,
transfér potravy do dalSich oddilti travei trubice. Dale zprostiedkovava enzymatické traveni a
vstfebavani zivin. Sklada se z péti ¢asti: ustni dutina, slinné zlazy, jicen, zaludek a tenké stievo
(Obr. 1) (Treuting et al. 2018a).

V tUstni dutin€ dochézi k smyslové analyze potravy pred polykanim. Poté ptichdzi na fadu
mechanické zpracovani uc¢inkovanim zubt, jazyka a tvrdého patra. Dale dojde ke smichani
materialu se slinami. Ty jsou produkovany tfemi pary slinnych zlaz (Ogobuiro & Tuma 2019).
Prvni par pfiusnich zlaz produkuje sliny s velkym obsahem amylaz potiebnych ke Stépeni
polysacharidt. Dalsi pary jsou zlazy podjazykové a pod¢elistni slinné zlazy. Ty produkuji vétsi
mnozstvi mucinu, slouzici pro lepsi polykani a jako ochrana pted poskozenim sliznice. Za den
lidsky organismus vytvori 1,0 az 1,5 litru slin. Zakladni slozkou slin je voda, které obsahuji
99,4 %. Zbytek tvoti elektrolyty, pufry, glykoproteiny, enzymy a odpadni latky. V Gstni dutiné
zatina omezené traveni sacharidu a lipida (Ogobuiro & Tuma 2019).

Jicen je duty dynamicky orgédn, oddéleny od hltanu a zaludku pomoci dvou svéraci.
Nedochazi zde k Zadnému traveni ani vstiebavani Zivin, slouzi pouze k pohanéni potravy do
zaludku a stfev. Jedna se o peristaltiku, ktera je zprosttedkovavana hladkym svalstvem a fizena
autonomnim nervovym systémem (Montagnani & Di Meglio 2019). Je zde zachovana
Ctyfvrstevna struktura, pouze povrchova vazivova vrstva (ser6za) je zde nahrazena adventitialni
vrstvou, tvofenou pojivovou tkani s mnoZstvim elastickych vldken, jeZ jej spojuji s okolnimi
strukturami (Zhang et al. 2018).



o Al

- Ustni dutina
&

.!

Hltan

Slinné zlazy

Jicen
Slinivka bfisni

Zaltdek

Zluénik

Tenké stievo

Obrazek 1: Stavba gastrointestinalniho traktu (Treuting et al. 2018a)

Jicen poté prechdzi v Zaludek. Duty a svalnaty organ slouZici k hromadéni,
mechanickému a chemickému traveni potravy a naslednému davkovani malého a fyziologicky
vhodného mnozZstvi traveniny do dvanéctniku. Stavba stény je velmi podobna ostatnim oddilim
GIT. V prazdném stavu je submukéza a mukoza slozena do fady zahyba (rugae gastricae),
které mu umoziuji zv&tsit sviij objem za plného stavu az 50x z pivodniho objemu. Zaludek se
sklada ze Ctyt casti-Ceslo (cardia), zaludec¢ni klenba (fornicus gastricus), télo a vratnik (pylorus)
(Mahadevan 2014).

V zaludku je zajisténa sekrece latek potfebnych k procesim traveni a vstfebavani.
V prvni fadé jde o zalude¢ni kyseliny. Ty jsou vyluCované v zaludecni klenbé a slouzi
K chemickému traveni a neutralizaci nékterych $kodlivych mikroorganismii obsazenych v
potravé. Skladaji se zkyseliny chlorovodikové a enzymu pepsinu. Aby nedochdzelo
Kk poskozeni, je vnitini povrch sliznice potazen jednovrstevnym cylindrickym epitelem, jehoz
bunky produkuji hlen na ochranu pied kyselym prostfedim. Dale zaludek produkuje ve svych
parietalnich bunikdch vnitini faktor, coz je glykoprotein, hrajici diilezitou roli pfi vstiebavani
vitaminu B12 (Treuting et al. 2018b).

Horni ¢ast zaludku (Ceslo, klenba, télo) se po piijeti potravy zvétsi, ¢imz dovoluje pojmuti
velkého mnozstvi potravy. V dolni ¢asti (vratnik) pomoci rytmického stahovani, dochazi
k rozmélnéni potravy a jejimu promichani s zalude¢nimi §tavami. Tuto smés poté nazyvame
chym. I kdyz hlavni funkce Zaludku neni vstiebavani zivin, dokaze pfijmout nékteré latky. Jsou
to ve vode rozpustné vitaminy, 1éky a kofein. Rychlost distribuce chymu do dvanactniku silné
zavisi na typu potravy, ale v priméru se pohybuje kolem 2-4 hodin (Chaudhry & Peterson
2019).



K rovhomémému davkovani chymu do dvanactniku slouzi na distalnim konci zaludku
vratnikovy svéraC, ke kterému je chym ptivadén vratnikovym kanalem. Tento kanal poté
prechazi v dalsi ¢ast GIT a tou je tenké stievo (Wilson & Stevenson 2017).

Tenké stievo hraje dilezitou roli ve vstiebavani zivin a ochrané organismu pied
nezadoucimi mikroorganismy. Je to trubice dlouha 3—5 metr(, ale pouze 2,5 centimetrt Siroka.
Cel¢ tenké stfevo je diky mezenteriim piipevnéno k zadni strané dutiny bii$ni. Ta je navic
protkana velkym mnozstvim nervi a krevnich cév, zasobujici tenké stievo zivinami. Zahrnuje
celkem tfi oddily. Prvni a zaroven nejkratsi je dvanactnik (duodenum). Tento usek méfi pouze
20-25 cm a nejcastéji ma tvar podkovy. Dochazi zde k ptidani a aktivaci pankreatickych
enzymd, pottebnych ke §t€pnym procestim, k sekreci zluéi z jater a nasledného promichéani
s chymem. Proto se také ve dvanactniku odehrava valna vétsina travicich procesi (Collins
& Bhimji 2018). Aby byla chranéna citliva slizni¢ni vrstva proti autodigesci, obsahuje
Brunnerovy zlazy produkujici hlen, ktery je primarné urcen jako ochranné bariéra, napoméaha
vSak 1 lep§imu prichodu chymu. V oblasti Treitzova ligamenta se méni dvanéctnik v lacnik
(jejunum). Tento usek je dlouhy 2,5 m. Hlavni funkci laéniku je vstiebavani zivin, a to hlavné
aminokyselin, mastnych kyseliny a sacharidu. Dal$i ¢asti je kycelnik (ileum), kde probiha
absorpce latek nezpracovanych v predchozich ¢astech. Dochazi zde i k resorpci zlucovych
kyselin k opétovnému pouziti. Charakteristickym znakem pro kycelnik je vyskyt Peyerovych
plath, které jsou dulezitou soucasti stfevni lymfatické tkan€. Kazdy plat je slozen z ptiblizné
300 lymfoidnich folikulii. Ty jsou hlavné v distalnim kycelniku a slouzi k zabranéni vstupu
bakterii do krevniho fecisté. Epitel pokryvajici tyto platy obsahuje specializované M-buiiky,
které ze stfeva transportuji rizné antigeny do lymfatické tkané. Peyerovy platy jsou
nejaktivnéj$i u mladych lidi a s postupem véku jejich aktivita klesa. Coz ma za nasledek 1
sniZeni aktivity imunitniho systému stfeva u starSich lidi. Pfesné misto, kde pfechazi lacnik
Vv kycelnik nejde rozlisit, a proto je tato Cast oznaovana spoleCnym nazvem jejunoileum.
Histologicky vSak la¢nik odlisit jde. Neobsahuje Brunnerovy zlazy, které jsou pfitomny ve
dvanactniku a nenaleznem zde ani Peyerovy platy, které 1ze zase najit v kyCelniku. Celé tenké
sttevo je zakonceno ileocekalni chlopni. Tato chlopen zabrafuje zpétnému toku traveniny
bohaté na bakterie (Mazziotti et al. 2014; Welcome 2019).

Tenké stfevo stale zachovava Ctyt vrstvenou stavbu, typickou pro GIT. Vnéjsi povrchova
vrstva se sklada z epitelu, mezotelu a pokryva lacnik, kycelnik a ¢ast dvandctniku. Bunky
epitelu maji vysokou rychlost regenerace, jejich vyména trva od 3 do 5 dndi. Svalova vrstva je
sloZena ze dvou vrstev. Vnéjsi podélna, kterd zprostiedkovava zkracovani a protahovani stfevni
stény, poté vnitini kruhova vrstva hladkého svalstva, ktera je siln€j$i a ma na starosti zazeni.
Mezi svalovymi vrstvami lezi nervy a tim umoziiuji svalim spolupracovat pii posunu jidla
V proximalnim az distalnim sméru. Submuko6za obsahuje vrstvu pojivové tkané, ve které vedou
dalezité krevni cévy, nervy a lymfatické cévy. Vnitini sliznice je navrzena tak, aby dochazelo
K co nejucinngjsi absorpci za pomoci spiralovitych zahybu (plicae circulares) a klka, (Obr. 3)
vy¢nivajicich do lumenu a tim zvySuji povrchovou plochu pro styk s traveninou. Klky jsou
tvofeny slizni¢nim vazivem (lamina propria mucosae) a na povrchu potazeny jednovrstevnym
cylindrickym epitelem (lamina epithelialis), v epitelu najdeme enterocyty, vysoké sloupcovité
buiiky, jenZ maji na svém vrcholu zihanou kutikulu, tvofenou mikroklky. Dale se zde vyskytuji
pohérkové bunky a enteroendokrinni bunky které maji zejména sekrecni funkci. V mezerach
mezi klky jsou situovany Lieberkiithnovy krypty na jejichz povrchu lze nalézt také bunky
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se sekre¢ni funkci. Jedna se o jiz vySe zminéné a Panethovy bunky, obsahujici velké mnozstvi
sekre¢nich granuli, naplnénych antimikrobialnimi latkami, jako je naptiklad lysozym. Jsou
typické svoji dlouhou zivotnosti a omezenim pouze na tenké stievo (Miranda-Bautista et al.
2017; Collins & Bhimji 2018).

Lacteal

Krevni kapilary

Lymfaticka céva

Obrazek 2: Stavba klku (Nigam et al. 2019)

3.1.2 Dolni Gastrointestinalni trakt

Dolni GIT obvykle oznacovéan jako tlusté stfevo, zacind u slepého stfeva a konci
kone¢nikem (Obr. 2). Obvykle méti 1,5 maje 4,5 cm tlusté. Hlavnimi funkcemi tlustého stfeva
jsou zpétnd absorpce vody, sodiku a chloridii z pomérné tekutého chymu, vytvareni a
vstfebavani vitaminQ, bakteridlni fermentaci nestravenych organickych zbytkli a pohyb
nevyuzitych zbytki ke kone¢niku, kde je vyloucen. Tento odpadni material nazyvame stolice
(Kahai & lobo 2019).
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Obrazek 3: Stavba dolniho gastrointestinalniho traktu (Mahadevan 2017)



Tlusté stfevo se rozdéluje do nékolika ¢asti — slepé stievo, tra¢nik a kone¢nik. Do slepého
stfeva (caecum) Gsti tenké stievo, které je oddélené ileocekalni chlopni. Je 6 cm dlouhé a k jeho
spodni strang je pripevnén maly ¢ervovity vybézek obsahujici lymfatickou tkan, coz naznacuje,
ze hraje urcitou imunitni roli. Diky jeho Gzkému a zkroucenému tvaru je tento vybézek také
dobrym mistem pro hromadéni a mnozeni stievnich bakterii. Na opacné stran¢ slepého stfeva
se souvisle spojuje s tra¢nikem, jenz je anatomicky rozdélen do n¢kolika ¢asti. Prvné travenina
postupuje vzestupnym traénikem, které se nachazi na pravé stran¢ biicha. Poté se ohyba
V oblasti jater a méni se na trac¢nik ptfi¢ny vedouci do levé ¢asti bficha. Nad slezinou dochazi
k dalsimu ohybu odkud vede jiz sestupny trac¢nik. Pfed dal$im ohybem jiz pfichazi na fadu
posledni Cast a tou je esovita klicka (Mahadevan 2017).

Role vzestupného tra¢niku je vstiebat prebytkovou vodu, ziviny a zpevnit chym tak, aby
se z n¢j stala stolice. Sestupny tra¢nik uz funguje jako takovy zasobnik pro stolici, ¢ekajici na
jeji vyprazdnéni do konecniku. Esovita kli¢ka se pak stahuje a zvySuje tim tlak uvnitt tlustého
stieva, ¢imz dochazi k pohybu stolice (Azzouz & Sharma 2018).

Vnitini povrch sliznice je slozenim velmi podobny tenkému stfevu. Je potazen
jednovrstevnym cylindrickym epitelem, skladajici se z buné€k enterocytll, které nemaji tak husty
kartaCovy lem jako ve stieve tenkém, z poharkovych bunék a Panethovych bunék, které se vsak
nevyskytuji ve velkém mnozstvi. V lamina propria mucosae jsou zasazeny Lieberkiihnovy
krypty, které jsou zde daleko hlubsi a jsou vystlany cylindrickym epitelem. Jako reakce pred
mikroorganismy je vlamina propria mucosae vyskyt vétstho mnozstvi lymfocyti
a lymfatickych uzlikd. Na rozdil od tenkého stfeva je vSak povrch sliznice hladky, jelikoz
nejsou tvoreny klky (Miranda-Bautista et al. 2017). Muscularis externa je tvofena dvéma
vrstvami hladkého svalstva, vnitini kruhové a vn&j$i podélné. Ty ptispivaji k motilité stfev. Pro
tracnik a slepé stfevo je charakteristické to, Ze podélna svalova vlakna se sloucila do tif pasi o
Sifce 1,5 cm zvanych teniae. Tyto pasy jsou krat$i neZ stfevo samotné, ¢imz udavaji typicky
vakovity tvar. V tlustém stievé jsou dva typy pohybii — haustralni kontrakce a hromadny pohyb.
Haustra jsou stfevni vyduté, které mu davaji jeho segmentovany vzhled. Haustralni kontrakce
je spusténa chymem a slouzi k pohybu do dalsi haustry. Hromadné pohyby jsou siln&jsi a
pomahaji k presunu chymu do kone¢niku (Nigam et al. 2019).

Absorpce vody probihd v reakci na osmoticky gradient vytvoieny absorpci elektrolyti.
Sodné ionty jsou pfijimany pumpami na bazi sodiku a drasliku. Draslik je pfijiman nebo
vylu¢ovan na zékladé koncentrace v lumenu. Chloridové ionty jsou vyménovany za ionty
bikarbonatu pies elektrochemicky gradient. Antiperistaltické kontrakce ptesouvaji chym zpét
k ileocekalni chlopni a tim zpomaluji tranzit chymu a davaji vice ¢asu tlustému stfevu
k absorpci vody a elektrolytt (Azzouz & Sharma 2018). Velmi dulezitou roli hraje tlusté stievo
v produkci nékterych vitamind, a to diky miliarddm bakterii stfevniho mikrobiomu v ném
obsazenych. Tyto bakterie fermentaci neztravenych zbytkl potravy produkuji vitaminy K a B,
které potom prostupuji do krevniho tecisté. Jelikoz tlusté stfevo neprodukuje své vlastni travici
enzymy, zprostitedkovavaji chemické traveni pouze tyto bakterie rozkladem polysacharidd.
Maji vSak jesté za ukol chranit stfevo pred Skodlivymi bakteriemi z vnéjSiho prostiedi.

Z kazdych 500 ml traveniny, které kazdy den vstupuji do slepého stfeva, se asi 150 ml
stane stolici. Obsahuje bakterie, odumielé buniky epitelu ze stfevni sliznice, nestravené zbytky,
vldkninu a vodu, jez napomahé pohybu. Stolice obsahuje vSak i malé mnozstvi tuki a bilkovin.
Jeji charakteristickd barva je zptsobena sterkobilinem a urobilinem, tedy produkty rozkladu
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hemoglobinu ze zaniklych cervenych krvinek. Jakmile stolice naplni kone¢nik, sténa se stahne
a vysle impuls k pocatku defekace. Rit' zjisti, zda je material plynny &i pevny a podle toho
reaguje. Pokud je pevny dochézi k otevieni andlniho svérace a dojde k vyprazdnéni. Svérac je
vsak z pticné pruhovaného svalstva a lze jej ovladat viili, a tak oddalit defekaci do vhodnéjsi
doby (Nigam et al. 2019).

3.1.3 Mikrobialni osidleni GIT

Lidsky gastrointestindlni trakt je domovem rozlicného spolecenstvi mikroorganismt,
které hraji podstatnou roli ve zdravi a nemoci. Toto spolecenstvi se sklada z vice jak 1000
heterogennich druht bakterii, virt, archei a hub. Predpoklada se, ze pocet bakterialnich bunék,
pouze ve stievech, je az 10x vétsi, nez pocet lidskych bun¢k (Gill et al. 2006).

Jedinec se zprvu rodi se sterilnim GIT, avSak mikrobidlni osidleni ziskdva jiz pfi
pruchodu porodnimi cestami. Z toho dtvodi lze pozorovat rozdil ve slozeni mikrobioty mezi
novorozenci narozenych vaginalni cestou a cisafskym porodem. U déti s norméalnim pribéhem
porodu byly nalezeny dominantni bakterie rodu Lactobacillus a Bifidobacterium, tedy rody
vyskytujici se v pochvé a fazeny mezi bakterie mlééného kvaseni. Tyto bakterie slouzi pozdéji
ke Stépeni pro kojence nestravitelnych oligosacharidi obsazenych v matefském mléce
(Zivkovic et al. 2011; Ojo-Okunola et al. 2018). Zatimco u déti narozenych cisatskym fezem
prevladaji rody vyskytujici se obvykle na kiizi, a to predevsim rod Staphylococcus (Dominguez-
Bello et al. 2010). Pozdgji s vékem u novorozencu roste kolonizace a druhova rozmanitost
Vv zavislosti na mnoha faktorech. Zisk specifickych druhti se ziskava pfi interakci s prostfedim,
pfi konzumaci potravin a pfi styku s jinymi lidmi ¢i zvitaty. Pfedpoklada se, ze dosahnuti zralé
stievni mikrobioty podobné dospélému ¢loveku je dosazeno ve tiech letech zivota (Yatsunenko
matefské mléko. To bylo povazovano také za sterilni, avsak Zivkovic et al. (2011) zjistili, ze
obsahuje mnozstvi probiotickych bakterii, v€etné druhli Lactobacillus a Bifidobacterium. Je
znamo, ze kojené déti maji imunologickou vyhodu oproti détem krmenych primysloveé
vyrabénym mlékem, a to diky t€émto prospé€Snym bakteriim, které vhodné dopliuji bakterie jiz
ziskané pfi pfirozeném vaginalnim porodu a dohromady tak tvofi zdravou poc¢atecni mikrobiotu
hrajici dulezitou roli Vbudoucim zivoté ditéte. Podporuji vnitini prostiedi v jeho
napiiklad astma ¢i atopicka dermatitida (Ojo-Okunola et al. 2018).

GIT je mikrobialné osidlen v celé své délce, avSak sloZeni je v kazdé oblasti odlisné
v disledku odliSnych podminek, pfevazné rozdilné hodnoty pH hraji dileZitou roli. Studie
mikrobiomu osidlujici distalni ¢ast jicnu dokazaly pomérn€ omezenou pestrost s dominantnim
druhem Streptococcus (Pajecki et al. 2002). Pokud je zvysené mikrobialni zastoupeni v jinych
castech GIT, je to spojeno s mnoho benefity pro lidské zdravi. Avsak v této Casti jicnu je S tim
spojené zvysené riziko vyskytu chronickych zanéti (Pei et al. 2004). V zaludku je diky silné
kyselému prostedi druhova variabilita ovlivnéna a dokézou zde piezit pouze nékteré vyjimky.
Dominantné to jsou rody Lactobacillus a Helicobacter pylori. Druhyzminovany hraje roli ve
tvorbé zalude¢nich viedi a v horSich pfipadech i nadorového onemocnéni. H. pylori puisobi
negativné i na nékteré bakterialni druhy a pokud je infekce ptitomna, je diverzita zna¢n¢ sniZzena
(Yang et al. 2013). V tenkém stfevé byla popsana mikrobiota diky analyzam vyvedeného



obsahu po ileostomii, tedy uméle vytvoreného vyvodu ze stfeva. Bylo zjisténo, ze se slozeni
dynamicky méni v rdmci n€kolika dnti, dokonce i v priibéhu jednoho dne. Tento jev je s nejveétsi
pravdépodobnosti vysvétlen prerusovanym dodavanim traveniny. Odlisné mikrobidlni slozeni
Ize pozorovat i vur€itych c¢astech tenkého stieva. Z analyzy odpadni mirkobioty byly
nejaktivnéjSimi ¢leny rody Streptococcus a Veillonella (Kastl et al. 2020). I kdyz je zde
mikrobiom daleko rozmanitéjs$i nez v predeslych oddilech, stale zde pusobi nékteré faktory
snizujici hustotu osidleni. Jde v prvé fad¢ o nizké pH z diivodu pfitomnosti Zlucovych kyselin.
Dale vyskyt antimikrobialnich peptidli, imunoglobulinu A, travicich enzym ¢i do zna¢né miry
i rychly tok luminéalniho obsahu. V proximalné—distalnim sméru, od dvanéctniku ptes la¢nik a
kycelnik se vSak populace zvétSuji diky zpomaleni pohybu traveniny a nizSi koncentraci
zlucovych kyselin (Sekirov et al. 2010). Nejbohaté&ji osidlenou Casti je tlusté stfevo, kde se
vyskytuje valna ¢ast odhadovaného mnozstvi mikrobialni biomasy. Je to zapticinéné vyznamné
sniZenou enzymatickou aktivitou a vhodnéj$im prosttedim, jelikoZz pH je zde mirné kyselé az
neutralni a pohybuje se v rozmezi 5,5 az 7,0. Diky absenci Peyerovych plati, které fidi imunitni
odpovédi v tenkém stfeve, toleruje imunitni systém vétsi hustotu mikroorganismi. Podstatna
vétsina slizni¢nich bakterii je fazena do kment Firmicutes a Bacteroidetes. Dalsi vyznamné
kmeny jsou Actinobacteria, Proteobacteria a Fusobacteria. Fylogeneticky muze byt bakterialni
struktura popsana jako véjitovita s velkou rozmanitosti kment piedstavujici nékolik hlubokych
evolucnich linii. Ke stfevni mikrobioté patii také jiné mikroorganismy. I kdyz v ne tak
pocetném mnozstvi, se zde vyskytuji zastupci domény Archea, piredev§im druhy
Methanobrevibacter smithii a Methanosphaera stadtmanae. Dale 1ze pozorovat houby a viry,
jejichz funkce jesté neni zcela znama, avsak pravdépodobné hraji dilezitou roli v evoluci a
ekologii tohoto ekosystému. Analyzy vzorki biopsii vykazuji malé rozdily v diverzité napti¢
celym tlustym stievem, coz naznacuje relativné jednotny nebo dobie smiseny systém (Eckburg
et al. 2005; Walter & Ley 2011).

3.2 Probiotika

Jednd se o zivé nepatogenni mikroorganismy, které v dostatecném mnozstvi maji
pozitivni vliv na zdravi hostitele. K nejcastéj$im probiotikim patii Lactobacillus,
Bifidobacterium, Streptococcus, Enterococcus. a Saccharomyces boulardii. Majoritni podil
z téchto probiotickych kment vyskytujicich se v GIT byl ziskan z odbéru lidské stolice. AvSak
dobrymi zdroji pro vyzkum jsou i nékteré Zivo€iSné druhy. Potravinovym zdrojem téchto
mikroorganismu jsou fermentované potraviny ¢i mlééné vyrobky (George Kerry et al. 2018).
Jejich cesta pfes GIT vSak neni lehkd, obsahuje mnozZstvi fyziologickych ptekazek (nizké pH,
Zlucové soli, enzymy), které mohou ovlivnit jejich Zivotnost (Liu et al. 2018). Lze je
suplementovat i ve formé tablet pfi 1écbé antibiotikyjako doplinkovou lécbu, jelikoz dochazi
Kk usmrceni i téchto prospésnych mikroorganismi. Mohou se vSak uzivat i z preventivnich
divodu a k navozeni pozitivni rovnovahy u stievni mikrobioty. Kritéria pro probiotika zahrnuji
toleranci k zaludecnim stavam a Zzluci, adherenci k epitelidlnim povrchim, perzistenci
V lidském GIT, stimulaci imunity, antagonistickou aktivitu vac¢i stfevnim patogentim a
schopnost modulovat a stabilizovat stfevni mikrobiotu (Dobson et al. 2012).

Tabulka 1: Mikroorganismy vyuzivané v sou¢asné dobé jako probiotika (George Kerry et al. 2018).
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Probiotické bakterialni

rody Druhy
1 Lactobacillus L. plantarum, L. paracasei, L acidophilus, L. (:‘asei, L. -
rhamnosus, L. crispatus, L. gasseri, L. reuteri, L. bulgaris
2. Propionibacterium P. jensenii, P. freudenreichii
3.  Peptostreptococcus P. productus
4.  Bacillus B. coagulans, B. subtilis, B. laterosporus
L. lactis, L. reuteri, L. rhamnosus, L. casei, L. acidophilus, L.
5. Lactococcus
curvatus, L. plantarum,
6.  Enterococcus E. faecium
7.  Pediococcus P. acidilactici, P. pentosaceus
8 Streptococcus S. sanguis, S. oralis, S. mitis, S. thermophilus, S. salivarius
9 Bifidobacterium B. longum, B. catenulatum, B. breve, B. animalis, B. bifidum
10 Bacteroides B. uniformis
11  Akkermansia A. muciniphila
12 Saccharomyces S. boulardii

3.2.1 Lactobacillus

vvvvvv

150 druhii. Radi se do kmene Firmicutes a jedna se o grampozitivni, fakultativné anaerobni
tyCinky, které netvofi spory. JiZ mnoho staleti se vyuZzivaji pro tvorbu fermentovanych potravin.
Dokazi totiz fermentovat glukozu ¢i jiné sacharidy na mlé¢nou kyselinu.

Jejich vyskyt je potvrzen na mnoha mistech lidského téla. Nejhojnéji se vSak nachazeji
v GIT. Mnozstvi se odviji od véku hostitele a umisténi. Ve vykalech u dospé€lych jedinct tvoti
jen 0,01 % az 0,06 % (10° az 108 KTJ/ g) vSech bakteridlnich rodii a ptevazné se objevuji druhy
Lactobacillus gasseri, L. reuteri, L. crispatus a L. ruminis. U novorozenci je fekalni mikrobiota
vice proménliva, jelikoz se rychleji méni typ pfijimané potravy (Zhang et al. 2018).

K prosazeni vyhod v hostitelském zazivacim traktu, je dilezitd optimalni adaptace
mikroorganismu na prostiedi. Nejprve musi uplatiit specifické strategie preziti jako reakce na
neptiznivé fyziologické piekazky pii prichodu GIT a poté se usp&$né uchytit na sliznici
Vv tlustém stfevé. DileZitym faktorem je vSak i synergicka interakce s ostatnimi probiotickymi
kmeny. Objevuji se také v Zenském urogenitalnim traktu, kde pomdhaji proti patogennim
infekcim. Pro hostitele pfedstavuji celou fadu zdravotnichbenefitt. Mohou pozitivné ovliviiovat
télesnou hmotnost, dale zlepSuji biologickou dostupnost makro
a mikrozivin, které hostitel nemiize metabolizovat z divodu nedostacujici fyziologické funkce
stfev. Sami také syntetizuji nezbytné vitaminy jako B2 ¢i B12 (Crittenden et al. 2003;
Schwarzer et al. 2016). Pomoc pii udrzovani mikrobialni homeostazy hostitelského prostiedi je
nejvyznaméjS$im ucinkem. Inhibuji invazi patogennich mikroorganismd, jelikoZ s nimi svadi
boj o adhezi k hostitelské slizni¢ni vrstvé pomoci antipatogennich mechanismi. Vytvarenim
metabolitt, jako jsou mléc¢na Kyselina, fenylmlécna kyselina a bakteriociny, psobi pfimo proti
bakteriim, virim a houbam (Chew et al. 2015). U viri zptsobuji inhibici replikace a stimuluji
imunitni odpovéd’, proto mohou G¢inné pomahat pii lécbe infekénich onemocnéni zplisobenych
adenoviry (Smith & Nemerow 2008). Produkci mlééné kyseliny dochazi ke snizeni hodnoty pH
a tim k vytvofeni kyselého prostfedi nevhodné pro patogenni bakterie. Timto zplisobem je
redukovana bakterie Salmonella typhimurium (De Keersmaecker et al. 2006).



Dtivodem pro vznik chronického zanétu velmi Casto byva hyperpermeabilni epitelidlni
bariéra v GIT. Pusobeni probiotik napomaha mensi propustnosti, specialné druh L. plantarum
zvySuje sekreci mucinu z epitelovych bunék. Déle pak dva rozpustné proteiny produkované
druhem L. rhamnosus GG zmirfiuji poSkozeni stieva inhibici apoptozy epitelovych bunék
a brani poskozeni epitelialni bariéry zptisobené oxida¢nimi ¢inidly (Seth et al. 2008).

3.2.2 Bifidobacterium

Rod Bifidobacterium je zatazen do kmene Actinobacteria a obsahuje vice jak 50 druht.
Jsou to grampozitivni, nepravideln¢ tvarované, nesporotvorné anaerobni mikroorganismy. Jde
o dominantni bakteridlni populace v lidském GIT. I zde zavisi pocetnost populace na véku
a misté hodnoceni. Pocetnost obvykle klesa s vékem. Pfi zkoumani vzorku stolice dospélého
¢lovéka se jednalo o pomérné malé mnoztvi z celkového spolecenstvi (Hidalgo-Cantabrana et
al. 2018). Dominantni zastoupeni maji v travicim traktu kojenct ve véku 3 az 4 mésici. Je to
diky oligosacharidim v mateiském mléce, které nejsou straveny a prechazi do tlustého stieva
kde dochazi k jejich fermentaci. Matetské mléko je i zdrojem zivych mikrorganismi pievazné
Bifidobakterii (Fernandez et al. 2013). Patii mezi nejlépe porozuméné stievni bakterialni rody
s jejich procesy ve vyuziti mléénych oligosacharidii. Nékteré druhy maji glykosylhydrolasy,
pomoci nichz §tépi specifické vazby mezi molekulami. Typickym predstavitelem této skupiny
je B. bifidum. Ten spolu s B. breve a B. longum subsp. infantis tvofi nejpocetnéjsi druhy u
kojenct (Zivkovic et al. 2011). Ve svém genomu maji zakédované informace pro tvorbu
enzymu potiebnych k vyuziti oligosacharidi. Zatimco u druht (B. adolescentis) vyskytujicich
se u dospélych jedincu tyto sekvence chybi a jsou nahrazeny geny pro tvorbu enzymi $tépicich
komplexni sacharidy obsaZené v potravé (Duranti et al. 2014). Dalsim charakteristickym
enzymem rodu Bifidobacterium je Frukt6zo-6-fosfoketolaza, jeZ je zodpovédna za degradaci
glukozy. Bifidobakterie mohou predstavovat vyznamny zdroj nékterych latek. Jedna se o
glutamovou a asparagovou Kyselinu, riboflavin, thiamin, vitaminy B2, B6 a biotin (LeBlanc et
al. 2013).

Mnohé druhy rodu Bifidobacterium maji ptiznivy vliv na zdravi hostitele. Jednim
z moznych mechanisml zprostiedkovavani téchto vlivil, je syntetizovani exopolysacharidu
(EPS). Jde o strukturné rGznorodé heteropolymery sestdvajici se z opakujicich mono- ¢i
oligosacharidovych podjednotek spojenych pomoci glykosidickych vazeb. EPS ma vice funkci.
Pomaha pii ristu, pti obrané bakterie vii¢i ZluCovym kyselindm ¢i snizuje imunitni odpoved’
hostitele (Fanning et al. 2012).

Bifidobakterie jsou uCinné pii zmirfovani ptiznakl charakteristickych pro zacpu.
Zlepsuji bolesti bficha, plynatost a zabranuji neobvyklé fermentaci zbytkl potravy. Druhy B.
infantis a B. lactis v kombinaci s jinymi probiotickymi druhy snizuji miru pfiznaka akutni
gastroenteritidy u kojencl. Jedna studie poukdzala na pomocny ucinek pii asimilaci
cholesterolu prostfednictvim nadregulace gent koédujicich udajné transportéry a reduktazy
(Zanotti et al. 2015).

3.2.3 Streptococcus

Dalsim zastupcem kmene Firmicutes jsou bakterie rodu Streptococcus. Jiz z nazvu lze
definovat, Ze se jednd mikroorganismy kokovitého tvaru, jsou grampozitivni, fakultativné
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anaerobni a ve vétSin€ piipadi nepohyblivé bakterie. Preménuji sacharidy na primarni produkt,
a to mlécnou kyselinu. V nékterych ptipadech fermentuji i latky jiné povahy. Jde pfevazné o
aminokyseliny. Jedna se o velmi druhové pestry rod ve vztahu K hostitelskému organismu.
Variabilita saha od benignich nepatogennich druhti az k tém, které mohou zptisobovat Zivot
ohrozujici infekce. K druhtim s pozitivnim uc¢inkem na lidské zdravi patii S. thermophilus a S.
salivarius. V lidském organismu jde o b&zné se vyskytujici druhy v Gstni dutiné, hornich
cestach dychacich a v tlustém stievé (Wescombe et al. 2009).

Streptokoky jsou producenty bakteriocin, coz jsou ribosomalné syntetizovana
proteinova antibiotika, kterd potlacuji jiné bakterie. Funguji, avSak v malém rozsahu a zabijeji
pouze bakterie piibuzné. Druh S. salivarius, jenz se primarné vyskytuje v ustni dutiné a hornich
dychacich cestach, produkuje bakteriocin zvany Salivaricin B, ten eliminuje druh S. pyogenes,
zpusobujici vazné infekce dychacich cest (Wescombe et al. 2012).

S. thermophilus je hojné vyuZzivan v potravinaiském pramyslu k vyrobé jogurtd a syra.
Bylo prokazano v nékolika in vivo studiich mnoho pozitivnich zdravotnich u¢inki. Jde o
zlepSeni intolerance na laktézu a slouzi jako prevence proti infekénim prijmim. Produkci
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et al. 2017).

3.2.4 Enterococcus

Grampozitivni koky rodu Enterococcus patii spolu s rody Lactobacillus a Streptococcus
K bakteriim mlé¢ného kvaseni. V soucasné dob¢ je popsano kolem 40 druht, avsak jejich pocty
se hlub§im zkoumanim stale zvySuji. Stanovistém jejich vyskytu je pida, povrch rostlin a
gastrointestinalni trakt lidi a zvitat. Diky pfitomnosti enterokokii u zvifat dochazi v n¢kterych
ptipadech ke kontaminaci mléka ¢i masa b&éhem porazky. Jsou vyznamné pii technologické
vyrobé syra a fermentovanych uzenin, kde jsou zprostfedkovatelem typické chuti a aroma. Dale
pii vyrobé kvaSenych druhli zeleniny, u oliv pomahaji pii rozkladu hotkych oleuropeinoych
sloucenin. Diky toleranci k vysokym hodnotam pH a soli je Ize objevit na povrchu masnych
vyrobkl a mohou zpuUsobit jejich znehodnoceni (Franz et al. 2011).

Nékteré druhy se vyuZzivaji 1 jako probiotika, suplementovana ve formé farmaceutickych
ptipravkl. Jiné zas jsou spojovany s infekcemi, napiiklad mocovych cest. Tyto druhy Casto
nesou antibioticky rezistentni a virulen¢ni faktory.

Probiotické druhy jsou doporucené uzivat pii 1é¢bé rtznych typli onemocnéni.
Suplementuji se pfi syndromu draZzdivého tracéniku, prijjmech spojenych s uzivanim antibiotik
¢1 ke zlepSeni zdravi. Je dokazany vliv pii snizovani hladiny cholesterolu a imunitni regulace.

Z 1ékatského a potravinaiského hlediska jsou nejvyznamnéjSimi zastupci E. faecium a E.
faecalis. Dominantni zastoupeni v lidském GIT z rodu Enterococcus zaujima E. faecalis. Jeho
mnozstvi ve stolici se pohybuje v rozmezi 10° az 107 KTJ/g (Hanchi et al. 2018).

3.3 Zanétliva onemocnéni GIT

Zanétlivda onemocnéni sttev (IBD — Inflammatory bowel disease) jsou imunitné
zprostiedkovand onemocnéni, mezi néZ patii Crohnova choroba a ulcerdzni kolitida. Jsou
charakterizovany chronickym a nevylécitelnym zanétem GIT, jeZ je vyznacovan stiidanim fazi
propuknuti a klidu. Kromég toho jsou také doprovazeny extraintestinlnimi projevy, at’ uz to
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veéku, avSak mohou postihovat jedince vSech vékovych skupin (Cantorna et al. 2014).
Predpoklada se, ze jde o nestastnou souhru genetickych, imunitnich a enviromentalnich
faktort, ktera vede k abnormalni imunitni reakci proti populacim stievniho mikrobiomu u
geneticky citlivych jedinct. Epidemiologické udaje napovidaji moznou souvislost mezi IBD a
enviromentalnimi faktory, jako je pouZzivani antibiotik a nésledné nedoplnéni vhodnych
probiotik, mikrobialni expozice v raném véku a strava (Hviid et al. 2011; Wallace et al. 2014;
Miyoshi & Chang 2017). Ukéazalo se, ze prumyslova aditiva ptidavana do potravin negativné
ovliviuji stfevni mikrobiom a stava se tak vice prozanétlivy (Chassaing et al. 2017).

Jak uz tedy vyplyva, charakteristickym rysem IBD jsou defekty stfevni bariéry. Poruchy
mohou ovlivnit rizné Urovné ochrannych mechanismi, vcéetné poskozené produkce
antimikrobidlnich peptidd, defektni vrstvy hlenu, zmén v procesu autofagie ¢i zvySené
adherenci. Tato vysledna nerovnovaha mezi mikroby a ochrannymi mechanismy umoziiuje vice
bakteriim piimy kontakt s imunitnim Ustrojim sliznice hostitele. V disledku toho se nadmérné
spousti obranné imunitni reakce, které vyusti az v tvorbu zanétt (Antoni et al. 2014). IBD jsou
celosvétové rozsitend onemocnéni a jejich vyskyt ve pravidelné zvysuje. V Ceské republice je
hlasen kazdoroc¢ni nartst u Crohnovy choroby 4,5 % a u Ulcerdzni kolitidy 3,5 %. V roce 2017
zde bylo 1é¢eno vice nez 55 000 lidi s IBD (Graf 1) (Dusek et al. 2019).
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Graf 1: Pocet osob 1écenych s Ulcerdzni kolitidou a Crohnovou chorobou v ¢asovém vyvoji
(Dusek et al. 2019).
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3.3.1 Crohnova choroba

Granulomatdzni zanétlivé onemocnéni stiev, které je charakteristické svym vyskytem
Vv celé délce GIT od Ust az po konecnik. Onemocnéni ma progresivni, ni¢ivy pribéh a je
doprovozeno mnoha mimostifevnimi projevy. V pribéhu onemocnéni se stiidaji periody remise
a prerusované stavy klinického relapsu, zaptic¢ininého opakujicim se stievni zanétem. I kdyz je
znamo, ze na vyskyt ma vliv vice faktorti, je dosud pfesnd pfi¢ina nezndma. Souhra téchto
faktorii mé za nasledek abnormalni imunitni odpovéd’ a oslabenou bariérovou funkci stievniho
epitelu. Existuji rdzné fenotypy onemocnéni — zanétlivé, omezujici, pronikavé. Postizeni
mohou mit pouze jeden fenotyp, avSak dochazi i k jejich kombinaci. U vétsiny pacientd také
postupuji od zanétlivého fenotypu k omezujicimu ¢i pronikajicimu (Sakuraba et al. 2014).
Celosvétoveé se pocty nakaZenych rapidné zvySuji, a to predev§im v rozvinut&jSich zemich.
Proto je také nejvétsi vyskyt zaznamenan v zemich Severni Ameriky a Zapadni Evropy.
S postupnou industrializaci se vSak pocty nakazenych zvySuji 1 v ostatnich zemich svéta.
Bohuzel v soucasné dobé neni znam 1€k, ktery by pacienta zcela vylécil a u vétSiny je
vyzadovan chirurgicky zakrok (Torres et al. 2017).

Charakteristicky je nesouvisly zanét prostupujici celou tloust’kou stfevni stény a zanétliva
odpovéd’ spojena s lymfoidnimi agregaty a granulomy (Obr. 4). Ptiznaky onemocnéni jsou
specifické a mohou zaviset na umisténi a zdvaznosti. NejbéZnéjSimi ptiznaky jsou prijem ¢i
bolesti bticha, které jsou dale doprovazeny tinavou, horeckou, zimnici, zvracenim, hubnutim a
anémii. Pfizna¢nd byva tvorba pistél spojena s dal§imi komplikacemi. Mohou se tvofit pistéle
spojujici riznd mista GIT navzajem a doprovazeny az krvavym prijmem ¢i misto zanétu
s mo¢ovym méchyfem, projevovany infekei mocovych cest. Dalsimi typy jsou enterovaginalni,
pii kterych dochazi k prichodu stolice do pohlavnich organi nebo pistély enterokutanni, kdy
dochazi propojeni stieva s kuzi (Roda et al. 2020).

Obr 4: Vicenasobna aftozni eroze a linearni vied s normalni okolni sliznici (A, B). Spojené
ulcerace (C, D), Zmény po 5mésiéni terapii kombinaci steroidi a imunosupresiv (Jung 2012).



3.3.1.1 Enviromentalni faktory

Zapadni Zivotni styl, jenz nahradil Zivot na venkové, je spojen s vyssim vyskytem IBD
vcetné¢ Crohnovy choroby. Jde o kombinaci vice faktorti, zména stravovacich navykda,
nadmérné uzivani 1éCiv protizdnétlivych GcCinkl, zvysené hygienické navyky a oddéleni
kontaktu ¢lovéka s pfirodou. Jednim z nejvice probadanych rizik je koufeni, u kterého se
predpokladd, ze ma vliv na expresi genu NOD2, ktery slouzi k rozpozndvani bakterii na
povrchu sliznice (Roda et al. 2020). Dalsim rizikem, jsou 1éky. I kdyZ jsou pouzivany pii 1é¢be,
nadmérné nebo Spatné vyuziti narusuje stfevni mikrobiom. Terapeutické vyuziti antibiotik u
té¢hotnych zen a déti v brzkém véku je nedilnym faktorem iniciace onemocnéni, jelikoz ditéti
ovlivituji slozeni stfevni mikrobioty. Je proto doporucovano doplnéni antibiotické 1éCby
vhodnymi probiotiky. Dal§imi 1éky potenciondlné spojenymi se zvySenym rizikem je u zen
antikoncepce, dale aspirin ¢i nesteroidni protizanétlivé 1éky (Bokulich et al. 2016).

Ptechod z tradi¢ni na moderni stravu, zahrnujici snizené mnozstvi vlakniny a veétsi
mnozstvi nasycenych tukti spolu s latkami zlepSujici vlastnosti jednotlivych komponentd ¢i celé
potraviny, ma negativni dusledek na zdravi jedince (Mak et al. 2019). Jde o emulgatory, které
pozménuji sttevni mikrobiotu, dale uméla sladidla ¢i oxid titanicity, jenz se pouziva jako umélé
barvivo. EXistuji i potraviny, které maji protektivni vliv. ZvySeny pfijem ryb a potravin
s vysokym obsahem zinku vykazuje ochranné u¢inky (Zuo et al. 2018). Dalsi teorii je otazka
zvySenych narokli na hygienu. V pozdéjsim véku muize nedostateCna expozice enterickym
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odpovédi proti novym patogenum (Molodecky & Kaplan 2010).
3.3.1.2 Genetické faktory

Genetické faktory hraji v patogenezi Crohnovy choroby vétsi roli nez u Ulcerdzni
kolitidy. Vyskyt choroby v rodiné zvySuje riziko v 15 % piipadu.

Bylo objeveno ptes 200 gend, jez jsou spojeny s vyskytem IBD. Z toho 37 zvySuje prave
riziko Crohnovy choroby. Nejvyznamngjs$im a prvné objevenym genem je NOD2 nachazejici
se na chromozomu 16. Dle poctu mutaci v tomto genu se i pfimo umérn¢ zvysuje riziko rozvoje.
Je identifikovano dalSich 37 gent jez maji spojitost s Crohnovou chorobou. At uz jde o geny
souvisejici s tvorbou hlenové vrstvy €i geny zapojené do vrozené imunity jako jsou ATG16L1,
LRRK2, TH17 nebo IL23R. Mutace a polymorfismus v téchto genech pak hraji roli ve $patné
funkci vrozené imunitni odpovédi a intestinalni bariéte. Jelikoz vSak genetické faktory
nedokazi vysvétlit fenotyp onemocnéni, neni genetické hodnoceni vyuzivano v praxi (Torres et
al. 2017).

3.3.1.3 Stfevni bariéra

U pacientit S Crohnovou chorobu dochazi k dysregulaci mnohoc¢etnych imunitnich drah.
Jednovrstevny epitel obsahuje bunky specializované k produkci hlenu a antimikrobialnich
faktort, jenz slouzi K ochrané proti stfevnim patogenim a antigentim v potravinach. Stfevni
bariéra musi byt v neustalé homeostaze se sttevnim obsahem. NaruSeni jakékoliv funkce miize
vést ke vzniku zanétt (Welcome 2019).
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Prvnim velkym obrannym mechanismem je hlen, jenz je produkovéan diky poharkovym
bunkam. Stfevni hlen je uspofadan dvéma vrstvami, z vnitini vrstvy, ktera je pevna a sterilni a
vngjsi vrstvy. Vnéjsi vrstva je relativné propustna a je osidlena komenzalnimi mikroorganismy
s kterymi tvoii komplexni vztah. Pokud se tento vztah narusi a dochazi k vétsi propustnosti
hlenu jako celku, dostavaji se do kontaktu se stfevnim epitelem mikrobialni produkty c¢i
xenobiotika, ¢imZ je podnécovano naruseni odpovédi imunitniho systému. Jednim z duvoda
muze byt chybna sekrece mucinu v dusledku chybné mutace genu MUC2 (Geremia et al. 2014).

Ve funkci bariéry pisobi variace genu NOD2 k identifikaci mikroorganismu a ovlivnéni
funkci bungk epitelu. Vadné exprese tohoto genu jsou spojeny s jejim Spatnym mechanismem
(Rehman et al. 2011).

Druhou ptekdzkou pro patogeny je stfevni epitel. Je konstituovan z enterocytd,
poharkovych bunék a Panethovych bunék. Celistvost je udrzovana pomoci tésnych,
adherentnich spoji a desmozomd, které formuji mezibunécny apikdlni komplex. Hlavni
sloZkou té€chto spojil je laminin, jehoZ tvorba je kddovana genem LAMBI. Jednotlivé bunky
jsou specializované na tvorbu antimikrobialnich latek, zejména defensind. Pro Crohnovu
chorobu je ve vétsin€ piipadl typicka chybnd exprese téchto peptidl, zvlasté B-defensint. Dalsi
funkei bun€k epitelu je proces autofagie, kdy se nebezpecny cytoplazmaticky material
inaktivuje v lysozomech a brani tak Sifeni invazivnich bakterialnich druhii. Chyby v genech
souvisejici s autofagii jsou rizikové faktory u Crohnovy choroby (Benjamin et al. 2013).

3.3.1.4 Imunitni faktory

mechanismus vzniku, vétSina teorii spole¢né zahrnuje imunitni odpovéd’ a narusenou imunitni
toleranci. Vyuziti imunosupresivnich latek k navozeni remise potvrzuje vyznamnou pOZziCi
imunity v patogenezi Crohnovy choroby.

Jedna z teorii spociva v Sifeni patogent, jako naptiklad E. coli, stfevnimi epitelialnimi
buiikami a nasledné chybné imunitni odpovédi, kdy imunitni buiiky — monocyty, neutrofily a
ptirozené zabije¢ské bunky (NK-buiky) - nedokazi eliminovat patogenni bakterie a ty dale
stimuluji slizni¢ni buiiky k imunitni odpovédi. Touto imunitni odpovédi se rozumi abnormalni
aktivace Thl a Th17 lymfocytd, které jsou zodpovédné za tvorbu granulomi (Seksik 2010).
Jiné antigeny zas mohou podnécovat CD4 a T bunky k diferenciaci na cytotoxické T lymfocyty
(CTL), které dale uvoliuji interleukin-17, pomoci n€hoz jsou stimulovany Th17 buiky
k vyrobé¢ interferonu-a a transformujiciho rustového faktoru. Ty pak dale mohou zpisobovat
trvajicic zanét a fibrozu (Calderon-Gomez et al. 2016).

Jina teorie spoCiva ve vytvoreni t€zké lokalni odpovédi. Pfi vstupu antigenu do téla
dochazi ke stimulovani lymfoidni tkdné, télo se tak dostava do citlivého stavu a reaguje i na
antigeny komenzalnich bakterii sttevniho traktu v misté poruSeni bariéry sliznice, kde se poté
vytvori zanét (Li & Shi 2018).

At uz je jakakoliv studie pravdiva ¢i ne,je dokazano, Ze chronické zanéty u Crohnovy
choroby jsou zplsobené nadmérnou funkci T lymfocytd, a to ve valné vétSin¢
CD4+T lymfocytd, které produkuji prozanétlivé cytokiny TNF-o a interferon-y (INF-y).
CD4+T lymfocyty se dale déli do ¢tyt hlavnich podskupin, T helper 1 (Th1), Th2, Th17 a Treg.
Hlavni pozici pifi poruseni imunitni rovnovahy zaujima Thl zprosttedkovanim zanétlivych



reakci. Treg je pomérné noveé objevenou podskupinou T lymfocytl. Produkuji vysoké hladiny
IL-10 a nizkou hladinu IL-2. Déale mohou produkovat TGF-f a potlacovat tak stfevni zanét,
skrz regulaci zvySené produkce IL-10. Naopak Thl7 buinky podporuji stievni zanét
vylu¢ovanim IL-22, IL-17 a TNF-a. Treg maji tedy pozitivni vliv pii zdnétech sliznice, avsak
diky zvysené hladiné IL-6 dochazi k jejich diferenciaci na Th17 a produkci IL17. Tento cytokin
ma negativni vliv na funkci epitelialni vrstvy a mize byt potencialnim divodem zanétu (Kumar
2014).

Soucasti vrozené imunity jsou jsou bunky diilezité pii vzniku lymfoidni tkané (Lti). Jejich
ztrata vede k naruseni exprese ROR vyt proteinu a nedochazi k tvorbé lymfatickych uzlin a
lymfoidnich folikuld. Lti buiiky jsou tedy velmi dulezité ve spravné funkci stfevni imunitni
bariéry. Lti bunky jsou déleny do tii kategorii, ILC1, kam patii i NK bunky, ILC2 a ILC3.
U ILC3 bylo pomoci mys$ich modelti dokazano, ze produkuji IL17 a IL22, jeZ mohou pomahat
Panethovym bunikam ve vyluovani antimikrobialnich peptidi a tim zabranit v kontaktu
bakterii se stfevnim epitelem. Déle IL22 tim, ze napomahd proliferaci epitelovych bunék,
zlepsuje integritu bariéry. Jeho nedostatek je spojen s poskozenim slizni¢ni bariéry a vyvolanim
abnormalni imunitni reakci (Li & Shi 2018).

Je tedy uvadéno, ze Th17 bunky produkujici prozanétlivé cytokiny (IL-17, 11-22, IL- 21
a TNF-o) chrani télo proti extracelularni bakterialni infekci, avSak zvysSené vylucovani
zanétlivych markert vede ke Crohnové chorobé (Bettelli et al. 2006).

Dalsim mechanismem zapojenym do patofyziologie Crohnovy choroby je oxidac¢ni stres.
U chronického stfevniho zanétu dochazi ké zvysené produkci reaktivni formy kysliku (ROS)
a reaktivni formy dusiku (RNS), coz ma za nasledek oxidacni a nitrosaéni stres. Piedpoklada
se, Ze nerovnovaha mezi hodnotou ROS a antioxidacni aktivity je spojena s IBD. K ROS se
fadi H.02, OH, O: a dal$i. Vznikem O, dochazi k jeho interakci s molekularnimi komplexy a
zpusobuje oxida¢ni poskozeni (Balmus et al. 2016). K zabranéni poskozeni slouzi exogenni
antioxidanty, at’ uz vitamin C ¢i karotenoidy a antioxidani enzymy-superoxiddismutaza
(SOD), katalaza a glutathionperoxidaza (GPX). PoruSenim mechanismt vychytavajicich volné
radikaly, naptiklad nedostatkem pfijimanych antioxidantl z potravy, je zptisobena oxidacni
nerovnovaha. Pro Crohnovu chorobu je typické snizeni hladiny antioxida¢nich enzymu
ve sliznici (Alzoghaibi 2013).

Zaprodukci ROS a RNS jsou zodpov€dné aktivované neutrofily a makrofagy.
Koncentrace obou volnych radikald souvisi se zavaznosti onemocnéni. U pacientd s Crohnovou
chorobu byly detekovany nizké koncentrace antioxidantt v plazmé, at’ uz se jedna o vitamin C
¢i B-karoten. Tyto antioxidanty potlacovaly koncentrace volnych radikalt v buiikach hladkého
svalstva (Wasko-Czopnik & Paradowski 2012). Vyskyt volnych radikald je nebezpe¢ny faktor
pro funkci buné¢né membrany. Reaguji totiz S mastnymi kyselinami a proteiny, ze kterych je
membrana konstituovana. Dale mohou zptisobovat mutaci a poskozeni DNA (Bouzid et al.
2013).

3.3.1.5 Zmény mikrobiomu pfi Crohnové chorobé

U Crohnovy choroby je zrozboru stolice dokazano, ze dochazi k trvalym zménam
mikrobiomu. Celkova diverzita je naruSena snizenim mnozstvi mikroorganismii kmene
Firmicutes. At uz jde o zastupce rodu Lactobacillus ¢i Clostridium. U pacienti s Crohnovou
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chorobou k redukovanému stavu u bakterie druhu C. leptum, jejimz produktem je protizanétlivy
butyrat. Omezeni produkovaného butyratu na sttevni sliznici mize poskodit toleranci hostitele
vuci sttevni mikrobiote a vyvolat tak tvorbu zanéti.

Diky zménam ve slozeni, konkrétné nartistu kmene Bacteroides a E. coli a snizeni po¢tu
kmene Firmicutes, jez je do jisté miry zpusobené zivotnim stylem, se zvySuje riziko infekce
invazivni E. coli, hrajici ur€itou roli v patogenezi.

Zmény v diverzité lze nalézt i hub. Vyss§i vyskyt je objeven u druhti Candida spp.,
Cryptococcus neoformans a Alternaria cerevisiae (Nagalingam & Lynch 2012).

3.3.1.6 Lécba

Cilem léCebnych terapii je dosahnout stavu klinické a endoskopické remise bez uzivani
steroidnich 1ékt s nad¢ji prevence proti kompikacim a chirurgickym zakrokim (Feuerstein
& Cheifetz 2017). Vétsinou se déli na fazi indukéni, pii které je hlavnim cilem dosahnuti remise
a fazi udrzovaci. Lécba se nadale voli dle rizikového profilu pacienta a zdvaznosti onemocnéni.
Kdy za cil je dano utlimit zanét a ptiznaky s nim spojené, at’ uz jde o tvorbu pistéli ¢i ztzeni.
Pii 1é¢be se nejcastéji pouziva téchto pét typu 1€kt — kortikosteroidy, antibiotika, biologické
latky, aminosalicylaty a imunosupresiva (Torres et al. 2017).

3.3.1.6.1 Kortikosteroidy

Pied nastupem biologické terapie byly tyto latky nejucinngjsi pfi akutnim vzplanuti
Crohnovy choroby u déti ¢i dospélych. Pouzivaji se u ptipadii mirné aZ sttedné zavaznych,
avSak dokazou navodit stadium remise i u stfedné tézkych forem Crohnovy choroby situované
Vv ileocekalni ¢asti, tlustém stfevu ¢i jicnu. Kortikosteroidy svym piisobenim sniZuji transkripci
gent podilejcich se na produkci zanétlivych cytokini — interleukin (IL)-1, IL-6 a TNF. Inhibuji
expresi adhezivnich molekul v zanicené tkani a zabranujic proliferaci T-lymfocytd. Je nutné
uzivat tyto 1éky pouze Kk navozeni remise a nejsou vhodné k udrzovaci 1é¢bé, jelikoz
vV udrzovaci fazi jiZz nejsou ucinné a maji za nasledek mnohé vedlejsi ucinky. Zpisobuji
cukrovku, nadvahu, vysoky tlak, strie, snizenou funkci nadledvinek, Sedy zakal a v n¢kterych
ptipadech 1 vyskyt vaznych infekci, predev§im abdominédlnich a panevnich abscest. Dale
delsi lécbé suplementovat vapnikem a vitaminem D na pocatku terapie a V jejim pribéhu.
Kromé toho nejsou Gc¢inné u 1é€by perianalni Crohnovy chorby. U nékterych pacient vSak
dochazi po vysazeni kortikosteroidii k navratu stddia vypuknuti a musi se znovu piistoupit
k terapii (Lichtenstein et al. 2006; VVavricka et al. 2014; Feuerstein & Cheifetz 2017).

K nejbéznéji uzivanym medikamentim patii Prednison, ktery je povaZovan za jeden
Z nejucinngjsich terapeutik k navozeni remise u stfednich az téZkych typli onemocnéni. Po
zacatku terapie, jakmile se dostavi klinické zlepSeni, by mélo dochazet k postupnému snizovani
davky az do upIného odstaveni béhem 8—10 tydni (Vavricka et al. 2014).

Dal$im vyznamnym zastupcem je Budesonid, ktery se rychle metabolizuje v jatrech
a nema tak rozsahlé vedlejsi G¢inky souvisejici s kortikosteroidy. Je doporu¢eno ho vyuZzivat
pouze pro lé€bu mirné az stredné tézké formy Crohnovy chorby situované do kycelniku
a vzestupného tracniku, jelikoz ma slabsi u¢inek nez Prednison. Vyuziva se 1 ve forme rektalni
pény pro pacienty s horsi toleranci rektalnich nalevi (Rezaie et al. 2015).



3.3.1.6.2 Antibiotika

Jelikoz jsou jednim z faktort ovliviiyjici vznik Crohnovy choroby zmény v mikrobialnim
slozeni, uzivd se pro lécbu antibiotickd terapie. Antibiotika maji schopnost snizovat
koncentrace luminélnich a na sliznici adherujicich bakterii, eliminovat agresivni bakterialni
druhy a néktera antibiotika vykazuji imunosupresivni ucinek, tedy potlacuji funkci imunitniho
systému (Lahad 2015). Terapie je uréena pro mirné az sttedné zavazné formy onemocnéni, a to
pouze situované v tlustém stfevé. V tenkém stievé neni 1é¢ba u¢inna, coz je vysvétlovano
veétsim vyskytem stievnich bakterii v tlustém stievé. Dalsi piipad, kdy jsou antibiotika
vyuzivana, je pi1 periandlnich obtizich, pfi vyskytu pistéli Ci abscest. Je prokazano, ze
nedochézi k uplnému zaceleni, avSak pomahaji snizovat bolest pii defekaci a snizuji sekreci
Z pistél. Vyuziti antibiotické terapie z mnoha studii vychazi jako nepfili§ G¢inné a pro 1écbu
ostatnich typi nevhodné (Khan et al. 2011). Terapie je dlouhodoba a méla by trvat nejméné
osm tydnu. Pfinasi v§ak i mnoho vedlejsich G¢inkd, zejména zvysené riziko infekce Clostridium
difficile. Tato infekce muize vyvolat opétovné piiznaky Crohnovy choroby (Scribano & Prantera
2013).

Mezi nejcastéji pouzivand antibiotika patfi Metronidazol, Ciprofloxacin a Rifaximin.
Metronidazol je fazen do skupiny Nitroimidazolovych chemoterapeutik a je vyuzivan pti 1écbé
perianalnich potizi a podavan také u pacientt po chirurgickém zékroku, kde ma pomoci zabranit
recidivé. Dlouhodobé uzivani je vSak spojeno se vznikem intolerance, rezistence
a Periferni polyneuropatie (Mak et al. 2019). Ciprofloxacin je Fluorochinolin zvlasté uc¢inny
proti Escherichia coli a bakteriim rodu Enterobacteriaceae. Kromé baktericidniho ucinku
dokaze uplatnit imunosupresivni G¢inek na lidské T-lymfocity potlaéenim exprese interleukinu
(Kaminski et al. 2010; Su et al. 2015). Je urcen pievazné pro lécbu perianalnich komplikaci.

V klinické praxi se tyto 1éky uZzivaji bud’ jako monoterapie ¢i ve vzajemné kombinaci,
kdy se jejich uc€inek zvysuje. Diky jejich systémovym vedlejsim G€inkiim je vSak jejich uzivani
kontroverzni a Evropska organizace pro Crohnovu chorobu a Ulcer6zni Kolitidu povazuje tato
1é¢iva vhodna pouze pro 1é¢bu septickych komplikaci Crohnovy choroby (Scribano & Prantera
2013). V jedné randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované pilotni studii
se neprokdzalo, zda je Ciprofloxacin ¢i Metronidazol pfi 1é¢bé perianalnich pistéli i€inné;jsi nez
placebo pii vyvolani remise u otevienych drenazi. Avsak u pacientti 1é¢enych Ciprofloxacinem
byla mira remise fistuly o 40 % vy$$i neZ u pacientll 1é€enych Metronidazolem a placebem
(Thia et al. 2009).

3.3.1.6.3 Imunosupresiva

Imunosupresivni 1é¢ba spociva v potlacovani funkce imunitniho systému a tim snizuje
tvorbu zanétd. UZivaji se predev§im k udrZeni stavu remise. K ¢asto indikovanym 1ékiim patii
Azathioprin a 6-Merkaptopurin.Jsou to latky pfibuzné a fazené do skupiny Thiopurinovych
antimetaboliti. Azathioprin je prolé€ivo a do aktivni formy se prevede pomoci
neenzymatickych reakci po poziti. Oba tyto Iéky maji dlouhou dobu néstupu tc¢inku, nékdy az
12 tydnt ¢1 dokonce déle. Z vysledka nékolika studii bylo dokazano, ze nejsou G¢innéjsi nez
placebo pfi navozeni remise. Jsou tedy vhodné spise pro udrzovaci 1écbu. Avsak Azathioprin
v kombinaci s jinymi 1é¢ivy, jako napiiklad Infliximab, 1ze aplikovat k indukci remise u aktivni
formy Crohnovy choroby (Lim et al. 2016; Torres et al. 2017).
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Azathioprin a 6-Merkaptopurin mohou pomoci ke snizeni uzivani steroidnich 1é¢iv
a tim zamezit jejich celé fade vedlejSich ucinkii. Avsak i s imunosupresivni 1écbou jsou spojené
nékteré vzacné komplikace. U pacientd mize byt zptisoben zanét slinivky bfisni, ¢i je zvySené
riziko tvorby lymfomu. Dale mohou potlatovat tvorbu ¢&ervenych krvinek (Chande
etal. 2013).

3.3.1.6.4 Aminosalicylaty

Jedna se o léCiva, vyuzivana jiz delSi dobu pro léCbu zanétlivych onemocnéni stiev.
Specialné u Crohnovy choroby se aplikuji pouze u mirn¢ aktivni formy onemocnéni. Plisobi
interleukint a faktoru nadorové nekrézy (Lim et al. 2016).

Prvni uzivany medikament v klinické praxi byl Sulfasalazin, ktery je slozen z derivatu
kyseliny aminosalicylové neboli mesalazinu a k nému pomoci diazo vazby pfipevnéného
sulfonamidu sulfapyridinu. U¢innou latkou v tomto komplexu je mesalazin. Ten se viak velmi
dobfe vstfebava jiz v proximdlni ¢asti tenkého stfeva a pro lepsi funkci je k nému pfipojen
sulfapyridin, ktery funguje jako nosi¢. K pferuseni této vazby dochazi az v tlustém stievé, a to
za pomoci mikrobialni ¢innosti.

S terapii Sulfasalazinem jsou spojeny nékteré nezadouci vedlejsi u¢inky. Casty je vyskyt
nevolnosti, zvraceni a U muzl zpuisobuje snizeni poc¢tu spermii. Diivodem téchto komplikaci je
sulfapyridin. Proto se v dnes$ni dob¢ uziva samotny Mesalazin, farmaceuticky upraveny pro
lepsi ucinnost (Williams et al. 2011).

I kdyz jsou Aminosalicylaty hojné vyuzivany pii 1é¢bé¢ mirné formy ¢i udrzeni remise

wewvr

velmi slaba v porovnani s ostatnimi 1éky, naptiklad kortikosteroidy (Lahad 2015).

3.3.1.6.5 Biologické latky

Jednou z nejnovéjsich metod 1é¢by je uziti biologickych latek. Po ptichodu této terapie
dosSlo k obrovskému posunu v 1é€bé IBD, jelikoZz dochazi k rychlé reakci a naslednému
navozeni remise (Sigall Boneh et al. 2017). Jedna se o latky biologického ptavodu, tedy nejsou
vyrabény synteticky jako ostatni medikamenty.

Cytokiny hraji dualezitou roli v patogenezi Crohnovy choroby, jelikoz jsou jednim
z diivodil vzniku zanétl. Jednim z t€chto prozanétlivych cytokinl je Faktor nddorové nekrozy
(TNF), znamy téz jako TNF-a. Je produkovan piedevsim makrofagy, monocyty ¢i zirnymi
bunkami a podili se na regulaci imunitniho systému. AvSak ma i odvracenou stranu G¢inkt. Je
zapojen do celé fady autoimunitnich onemocnéni. JelikoZ je TNF-a zaclenén mezi dilezité
prvky pfi vyskytu Crohnovy choroby, bylo dulezité eliminovat jeho Skodlivé pisobeni. Proto
byly vyvinuty protilatky Anti-TNF, které maji tu vlastnost, Ze dokazi neutralizovat tento
cytokin ¢i blokovat prozanétlivé signaly a zamezit tim jeho Skodlivému ptsobeni (Mitoma
et al. 2018). I kdyz jde o nejucinngjsi ¢inidlo pro 1é€bu, je jejich vyuziti omezeno pouze pro
pacienty, ktefi neméli pozitivni odezvu na predeslou 1€cbu kortikosteroidy.

Mezi ucinné zastupce pro navozeni a udrZeni remise u Crohnovy choroby patii
Infliximab, Adalimumab a Certolizumab pegol, jenZ je v Ceské republice povolen pouze pro
1é¢bu Revmatoidni artritidy.



Infliximab je monoklonalni chiméricka protilatka Anti-TNF podavanna intravendzné.
V organismu se pak vaze na TNF-o a zabranuje mu v signalizaci pro jeho receptory na povrchu
nékterych bunék. Lécba vede K pozitivni klinické odpovédi, a také k endoskopickému zlepSeni
(Adegbola et al. 2018). U choroby v perianalni ¢asti dochazelo i k uzavieni drenaznich pistéli.
Pii udrzovaci terapii ¢ast pacientti zistava v remisi i déle nez jeden rok (Sands et al. 2004). Pro
vétsi tcinek je cCasto aplikovana kombinovana 1é¢ba Infliximabu spolu s Azathioprinem
(Colombel et al. 2010).

Adalimumab je je také monoklonalni protilatka, ktera se zpravidla pouziva k redukci
ptiznakt Crohnovy choroby, k dosazeni a udrzeni klinické remise u stfedné tézké az akutni
formy choroby. Terapie nastupuje vSak az u pacientd, kteti nemohli vyuzit konvencni 1é¢bu,
prestali reagovat na Infliximab ¢i si vytvofili intoleranci (Lahad 2015).

I [éCba pomoci téchto biologickych latek neni zcela bez vedlejsich ucinkt. Hrozi zvySené
riziko infek¢nich onemocnéni, at’ uz je to Tuberkuloza ¢i hepatitida. Jedna se i o zvySené riziko
vyskytu lymfomu. Toto riziko je vétsi, pokud se jedna o kombinovanou 1é¢bu s thiopuriny.
Komplikace s vyskytem lymfomu se piedevsim tyka mladsich pacientd, zvlasté muza (Viget et
al. 2008)

3.3.2 Ulcerozni kolitida

Druhym vyznamnym zastupcem chronickych zanétlivych onemocnéni je Ulcerdzni
kolitida. Od Crohnovy choroby se odliSuje mistem vzniku, postihuje pouze tlusté stievo a
konecnik. Dale je rozdil, do jaké hloubky zanét zasahuje, zde se jednd pouze o povrchovou
slizni¢ni a podslizni¢ni vrstvu. Ulcerzni kolitida je Cast&ji se vyskytujici onemocnéni nez
Crohnova choroba. Projeveni nastdva ve vétSin€ piipadit mezi 15 az 30 rokem Zivota.
Patogeneze neni zcela pfesné vysvétlena, je zapojeno vicero faktord. Jde o disbiozu stfevni
mikrobioty spojenou s poruchami imunitniho systému, enviromentalni vlivy a genetické
faktory. Pfi pritbéhu onemocnéni dochazi ke stfidani relapsujiciho a remitujiciho stavu.
Diagnostika nastavéa pii kombinaci riznych projevil. Casto spojenymi projevy jsou krvacivy
prijem, bolesti bficha a rektalni tenesmus. Vytvofeny zanét je typicky svoji zrnitosti, krvacenim
a ulceracemi, coz znamena tvorbou viedd (Obr. 5). Z histologického hlediska dochazi
K nepravidelnému slizni¢nimu povrchu, ubytku hustoty krypt a transmukosalni zanét bez
pravych granulomui (Da Silva et al. 2014). Pro rozdé¢leni podtypt Ulcerdzni kolitidy se vyuziva
Montrealska klasifikace. Dle rozsahu onemocnéni dochazi k rozdéleni na Proktitidu,
levostranou kolitidu a Pankolitidu. Dle zdvaZnosti se rozd€luje na fazi klinické remise, lehkou
kolitidu, pfi které ma pacient Ctyfi ¢i méné krvavé stolice béhem dne, sttedné zdvaznou kolitidu
a tézkou kolitidu. U tézké formy ma pacient Sest a vice krvavych stolic v prubéhu dne. Je také
spojena s vetsimi systémovymi projevy. Extraintestinalni potize mohou postihovat celou fadu
mist v téle. Prvnim symptomem je tvorba otokd, které mohou dospét do faze nutné
k hospitalizaci pacienta. Dale se vyskytuji kozni problémy, jako je erythema nodosum,
pyoderma gangrenosum a aftozni stomatitidy. Mén¢ casté jsou plicni, cévni a renalni
komplikace. S Ulcer6zni kolitidou je spojeno riziko vyskytu kolorektalniho karcinomu, které
se postupné¢ zvysuje. U pacientli po dvou letech je riziko zvysSené o 2%, po 20 letech to je 8 %
a po 30 letech dokonce 18 % (Gajendran et al. 2019).
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_ V'
Obr. 5 Kolonoskopické snimky zdravého stieva (A), lehké kolitidy (B), stfedné zavazné

kolitidy (C), tézké kolitidy (D) (Gajendran et al. 2019)

3.3.2.1 Genetické faktory

Vrozené predispozice k iniciaci Ulcerdzni kolitidy hraji ur¢itou roli. Dle studie Henriksen
et al. (2007) byla pozitivni anamnéza detekovana u 10 % pacientti. Dilezité vsak je, Ze tito
jedinci méli Casnéjsi nastlip onemocnéni oproti pacientim bez vyskytu v rodin€. Na pribéh a
intenzitu onemocnéni to viak nemélo zadny vliv. Zajimavé je, ze Zidovska populace vykazuje
zvysenou frekvenci propuknuti u ptibuznych o 4,5 % oproti 1,6% Sanci u lidi nezidovského
pivodu. Cim je to zplisobené neni v soucasné dob& objasnéné. Odhalenymi prediktory pro
tézkou formu Ulcerdzni kolitidy byly polymorfismy v genech 111B, HSP708 a HLA-DR29
(Kopylov et al. 2016).

3.3.2.2 Enviromentalni faktory

Zvlastni roli zde hraje koufeni, u né¢hoz bylo dokazano protektivniho uc¢inku. Dokonce
bylo zjisténo, Zze béhem 2 az 5 let po piestani se zvysilo riziko vyskytu. Koufeni ma vliv i u
propuknuti v pozdé&jsim véku, kdy se zvétsuji Sance na mirny prubéh onemocnéni a sniZzenou
potfebu imunosupresivnich 1é¢iv (Higuchi et al. 2012). Urcity vliv v patogenezi Ulcerdzni
kolitidy je pozorovan u apendektomie, tedy chirurgické odstranéni apendixu. Pacienti, U
kterych doslo k tomuto chirurgickému zakroku, vykazovali snizenou miru recidivy a potieby
imunosupresivni terapie (Matsushita et al. 2005).

3.3.2.3 Stfevni bariéra

Narus$eni stfevni bariéry, jakoZto jednoho z hlavnich faktorti v patogenezi Ulcer6zni
kolitidy a Crohnovy choroby, zplisobuje dysfunkce jednoho ¢i kombinace vice mechanismii
formulujici spravné fungovani tohoto obranného sytému. Jak uz bylo zminéné vyse u Crohnovy
choroby, lumindlni strana stfevni bariéry je v permanentnim kontaktu se stfevnim
mikrobiomem. V tom se vyskytuji jak komenzalni bakterie, tak i patogenni bakterie. Ty jsou



vSak imunitnim systémem rozpoznany a potlaceny. SlouZzi k tomu fada obrannych mechanismt.
Bunky stfevniho epitelu spolu s ochrannou vrstvou mucinu jsou prvni slozkou pii boji
S patogeny. Pod stfevnim epitelem 1ze jesté nalézt Peyerovy platy obsahujici B a T-lymfocyty.
Pocinajici bakterialni invaze je rozpoznana za pomoci vzor rozpoznavajich receptori (PRR),
jenz se nachazeji v membrané bun€k stievniho epitelu. Podskupinou PRR jsou Toll-like
receptory (TLR), jenz obsahuji dalSich 10 tiid v celém GIT. Ty se d¢li dle typa urcovacich
slozek. Cely proces rozpoznavani funguje v podobé komunikace mezi TLR a mikroorganismy.
Poté dojde k tvorbé zdnétu pomoci prozanétlivych cytokinti. M4 to vSak za nasledek zvySeni
propustnosti membrany a Sance proniknuti pro mikroorganismy. Jelikoz se v tlustém stieve
vyskytuje celd fada komenzalnich bakterii, je potfeba odliSit tyto prospesné bakterie od
patogennich. RozliSovani je zaloZzeno na faktoru virulence, jenz obsahuji patogenni bakterie a
stimuluji tak vrozenou imunitni odovéd’. Komenzalni bakterie zase mutuji své molekularni
vzorce a unikaji TLR. Dale pak oslabuji drahu nuklearniho faktoru (NF)-KB, jenz indikuje
tvorbu TNF-a (Feuerstein & Cheifetz 2014).

Nepropustnost bariéry je z ¢asti zpiisobena t€snymi spoji mezi buiikami stievniho epitelu.
Defekty jsou spojovany s vnimavosti jednonukleotidovych polymorfismi v genech
kodujicich HNF4A, coz je transkripéni faktor regulujici sestaveni apikalniho spojovaciho
komplexu. Déle v genech CDHI1, jenz zprostifedkovava tvorbu Kadherinu, LAMB1 a GNA12
kodujici GTP fosfohydrolazu, jenz se spolucastni pii tvorbé spoji (Geremia et al. 2014).

3.3.2.4 Imunitni faktory

Nadmérna zanétliva odpovéd’ je charakteristickd pro IBD, avSak Crohnova choroba
a Ulcer6zni kolitida maji dvé rozlicné formy stfevniho zanétu. Pro Ulcerdzni kolitidu je
signifikantni neobvykla reakce Th2 (Cotans et al. 2015). Th2 sekretuji cytokiny IL-4, IL-5
a IL13. Ty dale exprimuji transkripéni faktor GATA3. Hlavni funkci Th2 je se zapojovat do
ochrany pfed makroparazity zvySenim kontrakci hladkého svalstva a zvySenim hlenové
sekrece. Naslednou produkci cytokinit dochazi k procestim hojeni tkdné€. Jde tedy o dilezity
prvek Vvudrzovani homeostaze. AvSak pokud nastane anormalni imunitni reakce vuci
patogentim, muze dojit k chronickému zanétu. Podnét k diferenciaci Th2 poskytuji IL4, IL-25
a IL-33 jez jsou produkovany pii naruSeni epitelialni bariéry. IL-33 je cytokin, jenz funguje
jako alarmujici médium pii poranéni sliznice a zprostfedkovava hojeni. Je fazen do skupiny
IL-1. Pfi vstupu do buiiky dochazi k jeho v jadie vazbé na receptor ST2 (Bamias & Cominelli
2015). Pti pokusech na mysim modelu, kdy se narusila tato vazba a IL-33 nebyl vazan v jadie
a byl lokalizovan pouze v cytoplazmé, dochézelo k multiorgdnovému zanétu. Kdyz vSak doslo
k vazbé na ST2, zanét zanikl. Znamena to tedy, ze pokud je I1-33 izolovan v jadre, dochazi
k zabranéni uvolnovani a zanétlivé funkci. Na druhou stranu, kdyz byla tato vazba pterusena
IL-33 unikal z bunky a zpusoboval lokalni zanét. Je tedy potiebné 1épe pochopit jeho fungovani
a vliv pii chronickych zanétlivych onemocnénich (Bessa et al. 2014).

3.3.2.5 Zmény mikrobiomu pfi Ulcerdzni kolitidé

Dilezitym faktorem v patogenezi Ulcerdzni kolitidy je stievni mikrobiom. Pfi poruseni
homeostazy dochazi k prerlstani patogennich mikroorganismil ve sttevnim lumenu. Ty poté
produkuji enterotoxiny a tim zvySuji propustnost stievni sliznice. Poté napadaji a poskozuji
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epitelové bunky vedouci k naruseni funkce bariéry. Vytvari se zanét, ktery zhoSuje stav sliznice.
Funkce stfevni bariéry nadale klesa a mikrobiom se stdle preménuje, coz vede k dalSimu
poskozeni a zhorSujici se imunitni odpovédi (Gajendran et al. 2019).

Mikrobidlni diverzita je u pacientl zna¢né sniZzena. Oproti zdravym jedinctim jde az
0 25% ztratu, prevazné u kment Firmicutes a Bacteroides. Naproti tomu u rodu Actinomyces
byl zaznamendn nartGst. Nejvyznaméjsi bakterii u které dochazi k poklesu je druh
Faecalibacterium prausnitzii, jenz tvoti 6-8% zastoupeni v mikrobiomu. Jedna se o jeden
Z hlavnich producentt butyratu ve stteveé, diky cemuz plisobi protizanétlivé a ma vyznamny
vliv na zdravi stfev. Bylo prokézano, Ze pocetnost korelovala s aktivitou onemocnéni. Dal§imi
producenty butyratu jejichz pocty jsou znaéné omezeny jsou Clostridium coccoides, C. leptum.,
Roseburia hominis a Eubacterium rectale. Mezi druhy, které naopak vykazuji zvysené pocty
urcity vliv pfi patogenezi jsou Listeria monocytogenes, coz je intracelularni patogen Casto
pfenaseny na jina mista, a Candida albicans. U druhu Bacteroides fragilis se ptedpoklada, ze
pomoci svych produkti, zvySuje expresi protizanétlivého IL-10. M4 vSak i1 sva negativa, jelikoz
dochazi k obCasnému poskozeni stfevni tkané. Invazivni a prozanétlivé druhy rodu
Fusobacterium byly izolované a ur¢ené jako mozné patogeny. C. difficile se vyskytovala
u pacientt 1é¢enych antibiotiky a pomoci vylu¢ovaného toxinu poskozovala stievni sliznici.
Infekce touto bakterii je u pacientli 1écenych imunosupresivy a antibiotiky pomérné Casta a
miize zpusobit i relaps nemoci (Zhang et al. 2017).

3.3.2.6 Lécba

Zpusob 1écby je odvozeny ze zavaznosti a rozsahu onemocnéni. Hlavnim cilem je
navozeni a udrzeni remise, potlaceni vedlejSich systémovych komplikaci a zlepSeni kvalitu
Zivota.

Lécba pacientll u indukéni a udrzovaci terapie s nizkym rizikem kolektomie vyuZiva
oralni a lokalni mesazalinovou terapii. Déle se vyuziva oralnich a topickych steroidd, jako jsou
budesonid a prednison. Pfi navozeni remise, jako udrzovaci terapie, se ziistdvd pouze u
mesazalinové terapie a u kortikosteroidti dochazi k postupnému snizovani. Pokud pacient
nereaguje na 1éCbu, pfistupuje se na terapii steroidy V kombinaci bud s thiopuriny ¢i
biologickymi latkami. Pfi udrzovaci terapii se ve vét§iné ptipadd pokracuje s Iékem, ktery
navodil zlepSeni. Steroidy jsou postupné odstranény. Pokud vSak pacient nereaguje na 1é¢bu,
pristupuje se ke zvySeni mnoZzstvi davky, ¢i zméné 1€¢iva na biologické latky. Princip zvySeni
davky je aplikovan 1 pokud pacient prestal reagovat na anti-TNF Iéky
(Abraham et al. 2017). Dalsim zpisobem je zména na Vedolizumab, coz je humanizovana
monoklonélni protilatka, ktera zabraiiuje migraci leukocyti do zanicené stievni tkané. Indukéni
a udrzovaci terapie u vysoce rizikovych pacientll zahrnuje pocatecni pouziti kortikosteroida
Infliximabu nebo Cyklosporinu. U tGspé$né navozené remise pomoci kortikosteroidu se jako
udrzovaci terapie voli 1écba thiopuriny, anti-TNF protildtkami ¢i vzajemna kombinace. Pokud
kortikosteroidy neprokazuji zlepseni je zvolen v prvé fadé¢ Infliximab. Pti udrzovani remise by
se Vv této terapii pokracovalo. Jestli 1écba Infliximabem selZe, je doporuceno provedeni
kolektomie. U té se bud’ odstrani ¢ast nebo celé tlusté sttevo. Posledni mozZna terapie, je pomoci
Cyklosporinu, u kterého po navozeni remise musi dojit ke zmé&né terapie pomoci thiopurini,
Vedolizumabu ¢i anti-TNF protilatek. Pfi neuspéchu 1é¢by Cyklosporinem se pfistupuje ke



kolektomii. K chirurgickému zakroku se rovnou pfistupuje, pokud pacient trpi toxickym
megakolonem, perforaci tlustého stieva ¢i tézkym kolorektalnim krvacenim (Dassopoulos et al.
2015).

3.3.3 Vliv probiotik pri 1écbé Ulcerozni kolitidy

w1

potlacovat riist patogennich mikroorganismu a tim zlepsSovat funkei stfevni slizni¢ni bariéry a
imunitniho systému. Dalsimi mechanismy v ochrané bariéry jsou konkurenéni boje o adhezni
mista a Zziviny, podpora imunitni tolerance stfevni sliznice a interference se zanétlivou
odpovédi. U lécby Ulcerézni kolitidy mohou byt prospésné tim, ze snizuji hladinu
prozanétlivych cytokinu, jako jsou TNF-o a IL-1 a zaroven zvySuji protizanétlivy faktor IL-10,
¢imz se zlepSuji symptomy (Sireswar et al. 2019). Studie u pacientt s Ulcer6zni kolitidou ve
véku 12 az 16 let ukazala, Ze pii 1é¢bé probiotiky byla sniZzena mira recidivy po dobu 1 roku
oproti kontrolni skupiné (Sarowska et al. 2013). Ptidani Lactobacillus reuteri pii 1é¢bé
mesazalinem vedlo ke snizeni zanétu rektalni sliznice. Pfidanim Saccharomyces boulardii
K terapii mesazalinem bylo podpofeno vyvolani klinické remise u pacientti S mirnou az stfedné
zavaznou kolitidou. Oralni podani F. prausnitzii pomahd navodit remisi (Siaw
& Hart 2013). Avsak néteré vysledky dokazaly, ze probiotika ovliviiuji stievni peristaltiku
a dochazi k prijmum, zvySené frekvenci stolice i aktivity onemocnéni. Né&které studie
zkoumaly tu¢innost probiotického dopliiku VSL3, jenz obsahuje koncentrované mnozstvi
probiotickych bakterii kmenid Lactobacillus, Bifidobacterium a Streptococcus, v kombinaci
s balsalazidem a mesalazinem. Po 8tydenni terapii mirné az stiedné¢ aktivni Ulcerdzni kolitidy
byla vyvolana remise pomoci kombinace VSL3 a balsalazid daleko u¢inng&jsi, nez samotné
podavany balsalazid ¢i mesalazin (Tursi et al. 2004). Bibiloni et al. (2005) zkoumali miru
aktivity a bezpecnost u navozeni remise pomoci VSL3. Po 6tydenni terapii doSlo k remisi u 53
% pacientll, u 24 % pacientli byla zaznamenana odezva, u 9 % nebyla zaznamendna zadna
odezva a u dalSich 9 % doslo ke zhorSeni stavu. Nebyly uvadény Zadné klinické nezadouci
ucinky souvisejici s VSL3. Jinym zkoumanym piipravkem byl BIO-THREE, jenz obsahuje S.
faecalis, C. butyricum a B. mesentericus, pti 1é¢bé mirné az stfedni kolitidy, pokud pacient
nereagoval na konven¢ni terapie. Po 4tydenni terapii nastala remise u 45 % pacientli a u 40 %
nedoslo k zadné odpovédi (Tsuda et al. 2007). Jako probiotikum se vyuziva i nepatogenni druh
E. coli Nissle 1917, ktery zabranuje kolonizaci patogennich bakterii a snizuje poskozeni
sliznice. Byla zkoumana u¢innost E coli pti udrzovaci terapii. V prub&éhu 12 mésict byla
pacientim poddvana tato bakterie jednou denné. Druhé skupina pacient dostavala tfi davky
mesalazinu denné. Ve skuping s E coli byl vyskyt relapsu zaznamenan u 36,4 % pacient oproti
33,9 % pacientim uzivajici mesalazin (Rembacken et al. 1999).

3.3.4 Role probiotik priléébé Crohnovy choroby

Pti zkoumani vlivu probiotik je malo dikazi, jez objasiiuji pozitivni vysledky probiotické
terapie. Zvlast’ dobie prostudovany druh vyuzivany pii 1é¢bé je L. rhamnosus GG. Ten vSak
nevykazuje Géinek pfi navozeni remise. Prantera et al. (2002) provedli pokus, kdy pacienti po
chirurgickém zakroku dostavali k preventivni 1é¢be L. rhamnosus GG, dalsi pak pouze placebo
po dobu 52 tydnt. Po uplynuté dobé dosli k zavéru, ze vyssi procento pacientl trpélo recidivou,
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pokud dostavali L. rhamnosus GG. | z dalSich studii vypliva, Ze tento druh neni G¢inny pfi
udrzovaci terapii ani pii doplitkové 1écbé. Vynamny ucinek vykazuje spojeni probiotik a
prebiotik. Ve studii 10 pacientii kterym byla podavand kombinace probiotik (L. casei B.
longum) a psyllia, se ukazala moznost vyuzivat vysoké davky synbiotik pii 1é€bé aktivni
Crohnovy choroby. Na 1é¢bu reagovalo 6 pacientt, u jednoho doslo pouze k ¢astecné odpovédi
a U tii nebyla zaregistrovana (Fujimori et al. 2007). V jiné studii bylo pozorovana efektivita
synbiotika B. longum a Synergy 1 u aktivni choroby. Oproti placebu po 6 mésicich doslo ke
zna¢nému zlepSeni. Chermesh et al. (2007) pouzili Synbiotic 2000, které se sklada ze 4
probiotik a 4 prebiotik. Pozorovan nebyl zadny vyznamny rozdil v hodnot¢ klinického relapsu.
Bylo uvadéno, ze je 1é¢ba netcdinna v disledku Spatné zvolenych kombinaci probiotik a
prebiotik, malym poctem subjektti a nedostatecnym davkovanim. Po netispésich pozorovanych
pti 1éébé pomoci probiotik doslo k pfesmérovani zaméfeni na geneticky modifikované
Pro zvySeni G¢inku byly vybrany druhy, které ptiznivé ovliviuji slizniéni imunitu. Del Carmen
et al. (2014) geneticky upravili druh S. thermophilus, ktery nesl plazmidem kodované katalazy
a superoxiddismutazy. Pti pokusech na mySich bylo pozorovano snizené poSkozeni a zménény
mysi zptisoboval vyznamné ochranné uc¢inky spojené s permeabilitou a imunitni aktivaci.
Navzdory pozitivnim vysledkiim na zvitfecich modelech je na miste opatrnost, jelikoz jsou stale
ve stadiu vyvoje. Zobrazuji vSak alternativni pristupy a budouci trendy v 1é¢bé IBD. Dilezité
je vyfesit otazku bezpecnosti
a biologické izolace, protoze horizontalni pifenos geni mezi ¢leny mikrobioty je
zprosttedkovavan podminkami v lidském GIT. To mize vést k ndhodnym mutacim, netésnym
expresim ¢i pfirozené dostupnosti esencidlnich metabolitii. Proto je nutné dikladné védecké
prozkoumani pied uvedenim do klinické praxe (Sireswar et al. 2019).

Transplantace fekalni mikrobioty (FMT) je proces kdy se od zdravého darce vezme
vzorek stolice, jenz se upravi na homogenni roztok a je aplikovan do GIT pacienta. Podstatou
je rekonstrukce stievni mikrobioty a zlepSeni onemocnéni diky normalizaci abnormalni
imunitni odpovédi, zvySeni neurotransmiterove aktivity a energetického metabolismu. Dale ma
vliv na propustnost stfevni sliznice a jeji mikrobidlni osidleni. Podporuje imunitni odpovéd’
K vyvolani syntézy IgA, IgG a IgM,snizuje hodnotu pH a zvySuje adhezi bakterii. Hlavnim
ukolem je vSak léc¢ba poruch imunitniho systému inhibici sekrece prozanétlivych cytokint
a podporou diferenciace Thl bun¢k, adhezi leukocytl a faktorh stimulujicich imunitu. Diky
produkci butyratu zlepSuje propustnost sttevni bariéry. Butyrat slouzi jako zdroj energie pro
epitelové bunky (Shen et al. 2018). FMT je velmi uspésna pii 1écbé infekci C. difficile. Jako
terapie slouzi 1 u Ulcer6zni kolitidy, avSak vykazuje nekonzistentni u€innost. Klinické studie
prokézaly rozdily v u€innosti zavislé na typu onemocnéni, zpisobu a intenzit¢ davkovani
a darcich (Moayyedi et al. 2015). Dle nedavné meta-analyzy se ukazalo, Ze klinicka remise
nastala u 30,4 % pacientil 1écenych pomoci FMT. Nebyly zjistény rozdily v poctu transplantaci
ani mistem aplikace. I kdyZ mira remise Ulcer6zni kolitidy nebyla idedlni, dochazelo ke
zlepSeni kvality Zivota. Bakteridlni diverzita se po FMT zvysila a druhové sloZeni bylo velmi
podobné jako u darce. Postupem cCasu se vSak slozeni mikrobiomu vrati do stavu pied
transplantaci. Je proto potieba prozkoumat idealni pocet transplantaci a interval mezi nimi (Sun
et al. 2016).



4 Zavér

Prvnim velkym ukolem je Giplné pochopeni patogeneze zanétlivych stfevnich onemocnéni
a role stfevni mikrobioty. Uz ted’ je ale zndmo, Ze ma diilezity vliv na funkci stfevni bariéry
a intenzitu imunitni odpovedi. V disledku zménéného zivotniho stylu dochazi ke zna¢nym
zméndm v diverzité stfevniho mikrobiomu a narlstdni patogennich mikroorganismi. Po
naruseni homeostazy dochazi u geneticky vnimavych jedinci k nadmérné imunitni odpoveédi
a tvorbé chronického zanétu. IBD jsou spojeny i s celou fadou extraintestinalnich projevu.
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V akutnich ptipadech dochézi i k chirurgickym zakroktm, at’ uz to je ¢astecna ¢i tplna resekce
urcité ¢asti GIT.

U probiotik, jelikoz vykazuji uréity potencial pro budouci terapeutické vyuziti, je nutné
porozumét mechanismtiim prospéSného ucinku. Jelikoz z dostupnych studii vyplyva, ze
probiotika maji zanedbatelny vliv pii 1€cbé IBD pomoci zkoumanych bakterialnich druhda, je
nutné provést dalsi studie s novymi druhy. Nové strategie spocivaji v kombinaci probiotik
s prebiotiky, jez vykazuji zvySeni U¢inku pii 1é€bé IBD. Dalsi terapeutickou moznosti je
transplantace fekalni mikrobioty, u které bylo zjisténo, Ze ovlivituje slozeni mikrobiomu a ma
tak pozitivni vliv. Na druhou stranu, tyto zmény jsou pouze docasné a ucinek neni také znaéné
velky u IBD. Je proto tfeba dal§iho zkoumdni pii riznych variantich a frekvencich
transplantace.
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