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Stirevni mikrobiota a Crohnova choroba

Souhrn

Tato bakalaiska prace se zabyva tlohou stfevni mikrobioty v etiologii Crohnovy
choroby a vyuzitim probiotické terapie v 16€b¢ tohoto onemocnéni.

Crohnova choroba (CD) je chronické, relapsujici zanétlivé onemocnéni stfeva, které
byvé diagnostikovano prevazné u mladych pacientii a spolecné s ulcer6zni kolitidou (UC) se
fadi mezi idiopatické stievni zanéty (Inflammatory Bowel Disease IBD). Etiologie Crohnovy
choroby neni zcela jasna, pravdépodobné se jedna o souhrn faktorii jako je geneticka
predispozice, snizena diverzita stievni mikrobioty, snizend funkce slizni¢niho imunitniho
systému a vné&jsi vlivy jako je stres.

Cilem této prace bylo vytvofit uceleny literarni ptehled o loze stfevni mikrobioty
v etiologie Crohnovy choroby a posoudit ptipadné vyuziti probiotickych bakterii pii 16¢bé
tohoto onemocnéni.

Stale Castéji do 1é€by Crohnovy choroby zasahuji probiotické bakterie. Probiotika jsou
zivé mikroorganismy, které maji v pfiméfeném mnozstvi pozitivni vliv na svého hostitele.
Mezi nej€astéji pouzivana probiotika patii bifidobakterie a laktobacily. Bylo provedeno
nékolik studii na kmenech bakterii, které by mohly pfispivat k 1é¢bé Crohnovy nemoci.
Jednalo se o kmeny Saccharomyces boulardii, Lactobacillus rhamnosus GG (L.GG),
Escherichia coli Nissle 1917 a Bifidobacterium longum.

Mnoho studii, které se zabyvaly ptisobenim probiotik v terapii Crohnovy choroby
prokazaly pozitivni vliv béhem 1é¢by tohoto onemocnéni. Dalsi studie dokladaly neutralni ¢i
negativni vysledky pii probiotické 1écbé. Je zapotiebi provést dalsi experimenty ¢i studie,
které by v této problematice pfinesly nové poznatky.

Kli¢ova slova: Zanétliva stievni onemocnéni; Crohnova choroba; stievni mikrobiota; etiologie;
patogeneze; probiotika.



Intestinal microbiota and Crohn disease

Summary

This bachelor thesis deals with the role of intestinal microbiota in etiology of Crohn's
disease and the use of probiotic therapy in the treatment of this disease.

Crohn's disease (CD) is a chronic, relapsing inflammatory bowel disease that is mainly
diagnosed in young patients and, along with ulcerative colitis (UC), is an idiopathic bowel
disease (IBD). The etiology of Crohn's disease is not entirely clear, it is probably a
combination of factors such as genetic predisposition, reduced diversity of intestinal
microbiota, reduced function of the mucosal immune system and external influences such as
stress.

The aim of this work was to create a comprehensive literature review of the role of
intestinal microbiota in the etiology of Crohn's disease and to assess the possible use of
probiotic bacteria in the treatment of this disease.

Probiotic bacteria are increasingly involved in the treatment of Crohn's disease.
Probiotics are living microorganisms that have a positive amount of a positive effect on their
host. The most commonly used probiotics include bifidobacteria and lactobacilli. Several
studies have been performed on bacterial strains that could contribute to the treatment of
Crohn's disease. These were strains of Saccharomyces boulardii, Lactobacillus rhamnosus
GG (L.GG), Escherichia coli Nissle 1917 and Bifidobacterium longum.

Many studies looking at the effects of probiotics in the treatment of Crohn's disease
have shown a positive effect during the treatment of this disease. Other studies have shown
neutral or negative results in probiotic treatment. It is necessary to carry out further
experiments or studies that would bring new knowledge in this area.

Keywords: Inflammatory bowel disease; Crohn's disease; intestinal microbiota; etiology;
pathogenesis; probiotics.
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Seznam zkratek

AIEC Adherent-Invasive Escherichia coli; Adherentné-invazivni Escherichia coli

BALT Bronchus Associated Lymphoid Tissue; Souc¢ast slizni¢niho imunitniho systému

CD Crohn's Disease; Crohnova choroba

CDAI Crohn's Disease Activity Index; Bastiv index
CDI Clostridium difficile

FMT Fekalni mikrobialni transplantace

GALT Gut Associated Lymphoid Tissue; Soucast slizni¢niho imunitniho systému

GIT Gastrointestinalni trakt

IBD Inflammatory Bowel Disease; Zanétliva onemocnéni stiev
L.GG Lactobacillus rhamnosus GG

LAB Lactic Acid Bacteria; Bakterie mlééného kvaSeni

MALT  Mucosa Associated Lymphoid Tissue; Slizni¢ni imunitni systém

NALT Nose Associated Lymphoid Tissue; Soucast slizni¢niho imunitniho systému
PEG Perkutanni endoskopicka gastrostomie

RCT Randomised Controlled Trials; Randomizovana dvojité zaslepena studie
SCFA Short Chain Fatty Acid; Mastna kyselina s kratkym fetézcem

TNF Tumour Necrosis Factor; Tumor nekrotizujici faktor

ucC Ulcerative Colitis; Ulcerozni kolitida



1 Uvod

Mezi zanétlivda onemocnéni stfev (Inflammatory Bowel Disease IBD) patii ulcerozni
kolitida a Crohnova choroba. IBD jsou onemocnéni Sne zcela objasnénou etiologii,
pravdépodobné se jedna o souhrn faktordi, u Crohnovy choroby hraji roli také genetické
predispozice. Crohnova choroba je onemocnéni, které miize postihovat cely gastrointestinalni
trakt, nejCastéji je vSak postizena ileo-cekalni oblast ve vSech vrstvach travici trubice.
Onemocnéni se projevuje prijmy, bolestmi bficha, ubytkem hmotnosti ¢i tinavou. Objevuje se
zde typické stiidani fazi remise a relapsu. V terapii jsou podavany léky jako jsou kortikoidy,
imunosupresiva ¢i mesalazin, v krajnim pfipadé¢ je indikovan chirurgicky zakrok. Toto
onemocnéni neni zcela vylécitelné, jsou pouze zmiriiovany jeho symptomy.

Slozeni stfevni mikrobioty ovliviluje mnoho faktord, jako jsou stravovaci navyky,
genetické predispozice, stres ¢i prostiedi. Tyto faktory se tak mohou podilet na ne zcela
spravné imunitni odpovédi, ktera je za vznik IBD zodpovédna. V soucasné dobé je kladen
daraz na 1é¢bu pomoci probiotik, kterd maji za tikol zlepsit a obnovit rovnovahu mezi
mikroorganismy v gastrointestinalnim traktu a zmirnit tak zanét. Mnohé studie ukazuji, ze
tato 1écba by mohla nabidnou novou smér 1é¢by IBD.



2 Cil prace

Cilem mé bakalaiské prace bylo vytvorit ucelenou literarni reSersi o vyznamu stfevnich
bakterii a mikroorganismil v etiologii a patogenezi Crohnovy choroby. Dal§im cilem bylo
Z nastudované literatury dokazat ¢i vyvratit a¢innost a vhodné vyuziti terapie pomoci

probiotik u tohoto onemocnéni.
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3 Literarni reSerse

3.1 Anatomie a fyziologie stieva

Travici trubice zacind dutinou ustni a konci fitnim otvorem. VSechny organy maji
typickou stavbu, skladaji se se Ctyi zakladnich vrstev: sliznice, podslizni¢ni vazivo, vrstva
svalova a povrchova ¢ast. Sliznice (tunica mucosa) je bledé rizova kypra vrstva se schopnosti
resorpce. V nékterych oddilech je pokryta hladkou svalovinou, jinde slozena v fasy. Sliznice
Vv tenkém stfevé vybiha v drobné vybézky klky (villi intestinales). Podslizni¢ni vazivo (tela
submucosa) je fidka vrstva vaziva, ktera umoznuje pfipevnéni sliznice ke svaloviné travici
trubice. Tato ¢ast obsahuje velké mnozstvi cévni sité¢ a autonomni podslizni¢ni nervovou pleten.
Treti ¢asti je vrstva svalova (tunica muscularis), ktera tvofi nejsilnéjsi vrstvu stény travici
trubice. Zacatek a terminalni ¢ast travici soustavy tvofi svalovina pti¢né pruhovana, zbyvajici
oddily jsou tvofeny svalovinou hladkou. Zpravidla se svalovina déli do dvou vrstev, a to vnitini
kruhovité a zevni podélné. Povrchova vrstva (tunica externa) ma podobu prasvitné blany, ktera
je tvofena plochym epitelem, pod kterym se nachdzi tenka vrstva subserdzniho vaziva
(Dylevsky 2009; Dylevsky 2011; Cihak 2016)

Obr. 1: Tunica mucosa et Obr. 2: Tunica mucosa et Obr. 3: KIky (Zvétseni
submucosa (zvétSeni 20 <) submucosa (zvétseni 100x) 100x)

Autorem fotografii je student Farmaceutické fakulty v Hradci Kralové Univerzity Karlovy.
Fotografie byly pofizeny s laskavym dovolenim vyucujicich pfi hodindch Morfologie a
fyziologie ¢lovéka 2018.

3.1.1 Histologie stireva

Tenké stfevo je dlouhé 3—5 metri, zprohyba se do klicek a cleni se na oddily dvanactnik
(duodenum), la¢nik (jejunum) a kycelnik (ileum), které v sebe plynule ptechazeji. Sliznici
tenkého stfeva pokryva jednovrstevny cylindricky epitel, jehoZ bufiky, enterocyty, jsou na
luminarni strané opatieny ¢etnymi mikroklky. Mezi buiikami epitelu se nachdzeji poharkové
buiiky, které jsou zodpovédné za tvorbu ochranného hlenu. Od obecné stavby travici soustavy
se sténa tenkého stieva liSi stavebnimi a funkénimi detaily. Vnitini povrch je mnohonasobné
zvétsen diky slizni¢nim tfasam (plicae circulares), které jsou vytvoreny ve dvanactniku a
la¢niku, postupné jich ale ubyva a dale jsou jen naznaceny, a palickovitym vybézktim — klkam.
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Klky jsou mirn¢ zplostélé, v duodenu maji tvar listkovity a stoji napfic k podélné ose
dvanactniku, pravé v tomto useku jsou nejhustsi. V dalSich tsecich stfeva jsou kyjovité nebo
kuzelovité. Jsou vysoké 0,3—1 mm a na 1 mm? podle mista stieva ptipada 10-40 klkdi. Smérem
do ilea se snizuji a jejich hustota klesa. V pravé Casti stieva, v duodenu a ¢asti jejuna, jsou
kruhovité fasy, které stfevnim obsahem otaceji a tim zajist'uji jeho dokonalé promichani, zde
dochazi k hlavnimu $tépeni zivin. V druhé poloviné tenkého stieva fasy ubyvaji a pfevazné jsou
zde Stépené latky resorbovany do krevniho a lymfatického obéhu. Na klcich jsou vsttebavany
aminokyseliny, jednoduché cukry, rozstépené tuky a vitaminy transportujici ptes epitelové
bunky do krevniho, piedev§im zilniho ob&hu, kterym se nasledné dostavaji do jater. Plocha
klkii ptedstavuje asi 40 m? Stejné jako celou sliznici tenkého stieva, tak i klky pokryva
jednovrstevny resorp¢ni epitel. Podslizni¢ni vazivova vrstva v klku je prostoupena cévnimi
kapilarami, které vytvafeji mohutné pletence. V 0se klku probihd slepé zacinajici mizni
kapilara, do které se vstfebava piiblizné 60 % resorbovanych tukt. Velky vyznam maji pro
vstiebavani latek pohyby klk, které se pomoci hladké svaloviny smrst'uji a vypuzuji krev spolu
s lymfou protékajici klkem do odvodnych cév. Napomahaji tak rychlejsi cirkulaci v klku.

Koneénym oddilem traviciho systému je tlusté stievo, které je ptiblizné 1,5 m dlouhé.
Tlusté stievo se déli na tii oddily — slepé stievo (intestinum caecum), traénik (colon), ktery se
dale déli na tracnik vzestupny (colon ascendens), piimy tracnik (colon transversum), tra¢nik
sestupny (colon descendens) a esovitou kli¢ku (colon sigmoideum) a kone¢nik (rectum). Sténa
Vv tlustém stfevé je bledozlutd a tenkd, jelikoz zde dosSlo k redukci svalové vrstvy, coz se
projevuje vydutémi stény, tzv. haustraci. Na sliznici stfeva se nachdzi mnozstvi hlenovych
Zlazek, kdy jejich produkt — hlen, chrani vnitini stavbu stfevni stény pii tvorbé a posunu
odpadnich latek. V této Casti stfeva se klky nenachazeji, jsou zde pouze nizké fasy, které mayji
malé mnozstvi resorpénich bunék (Dylevsky 2011; Cihak 2016).

3.2 Slizni¢ni imunitni systém

jsou lokalné produkované protilatky IgA (McGhee et al. 1992).

Nékteré ¢asti slizniéniho imunitniho systému jsou ur€ovany pusobenim vnéjsich faktort jako
je pfirozena mikrobiota. Slizni€ni imunita miZe byt pozitivn€ ovlivnéna vhodnym
stravovanim, které na ni pusobi bud’ piimo ¢i zprostfedkovang, a to stimulaci mikrobioty.
Naruseni imunitniho systému muze zpusobit nevhodna skladba potravy ¢i pritomnost
xenobiotik.

Slizniéni imunitni systém MALT (Mucosa Associated Lymphoid Tissue) se sklada ze
systémi NALT (Nose Associated Lymphoid Tissue), BALT (Bronchus Associated Lymphoid
Tissue) a GALT (Gut Associated Lymphoid Tissue). Imunitni systém vSak vykazuje vyrazné
znadmky integrace tudiZ je oznacovan jako jednotny slizni¢ni imunitni systém. Prvni
experimentalni ditkazy slizni¢ni imunity byly vysvétleny ve 20. stoleti francouzskym
imunologem Besredkou (Krejsek et al. 2016).
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3.2.1 Funkce slizni¢niho imunitniho systému

Dle Spencer & Sollid (2016) probihd imunitni odpovéd’ stiev v slizni¢nim imunitnim
systému GALT a také ve stfevnich uzlinach. Antigeny, které se dostavaji do traviciho traktu
s potravou nebo vznikaji natravenim potravy se nachazeji v tenkém stieve, zatimco v tlustém
stteve je vyvolana imunitni reakce vétSinou mikrobialnimi antigeny. Slizni¢ni imunitni
systém tvofi lymfoidni tkan. Tento systém je nedilnou soucasti imunitniho systému, ktery ma
specializované chemické a mechanické vlastnosti. Tyto bariéry jsou piekazkou pro vstup
patogent ¢i antigenl z vnéjSiho prostiedi. Sliznice se timto brani pied kolonizaci patogeny,
zaroven si ale zachovava odolnost viic¢i ptfirozené mikrobioté a potravnim antigenim
(Tlaskalova-Hogenova et al. 1995).

3.3 Strevni mikrobiota

Fyziologicka mikrobiota traviciho tstroji je komplexni a dynamicka populace
sestavajici se z bakterii aerobnich 1 anaerobnich, virt, hub a dal$ich mikroorganismui, které
vytvaieji slozité spolecenstvi (Mai & Draganov 2009; Thursby & Juge 2017). Lidské stievo
osidluje priblizn¢ 10 biliond bakterii (Sender et al. 2016), pticemz genetické metody ukazuji,
ze pocet mikrobialnich kment nachéazejicich se ve stfevni mikrobioté dosahuje poctu az
40 000 (Mai & Draganov 2009). Stievni mikrobiota je velice rozmanita, li$i se mezi
jednotlivci a muze kolisat v ¢ase — predev§im béhem nemoci a raného vyvoje (Lozupone et al.
2012), ale i pfes to vykazuje zna¢nou stabilitou a odolnosti vi¢i vnéj§im vlivim. Se stafim
mikrobiota postupné ztraci diverzitu i stabilitu (Biagi et al. 2010).

3.3.1 SlozZeni stifevni mikrobioty

Kvalitativni sloZeni a hustota zastoupeni mikroorganismil v téle hostitele je zavisla na
prostiedi, individualnich predispozicich, vyzivé a imunologickych pfedpokladech stfeva
(Schindler 2010).

V celém travicim systému se nachézeji histologicky odli§né oblasti, ve kterych se
vyrazng li$i slozeni mikrobioty i mnozstvi mikroorganismii, které se postupné zvysuje
(obrazek ¢ 4). V zaludku, duodenu a ileu nedosahuje koncentrace mikroorganismt hodnost
vyssich nez 10%~108/ml traveniny. V hornich &astech travici trubice se jedna primarné o
mikroorganismy, které byly pfijaty s potravou (Schindler 2010; Baumgart 2015).

Ptiblizné 90 % stfevni mikrobioty zastupuji kmeny Firmicutes (asi 64 %) a Bacteriodetes
23 %), nasleduji kmeny Proteobacteria a Actinobacteria (Sartor 2008; Sartor & Mazmanian
2012). Prevladajicimi bakteriemi v zaludku a duodenu jsou laktobacily, streptokoky,
enterokoky (Sadowsky & Whitman 2010). Na sliznici zaludku se mtze vyskytovat
Helicobacter pylori (Schindler 2010). V tenkém stfevé diverzita nardsta a objevuji se zde
Clostridium a Bacteroidetes (Sadowsky & Whitman 2010), dale také enterokoky,
laktobacily, bifidobakterie (Schindler 2010). Tlusté stfevo je kolonizovano piedevsim
grampozitivnimi anaerobnimi bakteriemi. Gram stfevniho obsahu obsahuje az 102
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anaerobnich bakterii. V tlustém stfeve je rozmanitost a hustota mikrobioty na vrcholu svého
maxima. Dominuji zde ptevazné kmeny Firmicutes, Bacteroides a Proteobacteria (Sadowsky
& Whitman 2010; Baumgart 2015). Dale jsou zde pfitomny bakteroidy, laktobacily,
enterokoky a klostridie. Mohou se zde vyskytovat i pseudomonady, kvasinky a plisné
(Schindler 2010).

Vysledky novych studii ukazuji, Ze ke kolonizaci stiev mikroorganismy dochazi jiz
V prenatalnim vyvoji, a to prostfednictvim placenty a amniové tekutiny. Je ziejmé, ze slozeni
mikrobioty v prenatalni vyvoji je vyznamné zavislé na mikrobioté matky, stejn¢ tak na jejim
zdravi a zivotnim stylu (Jiménez et al. 2008; Aagaard et al. 2014; Rodriguez et al. 2015).
K masivnéjsi kolonizaci strev dochazi jiz béhem porodu, kdy plod prochazi porodnimi
cestami a jeho travici systém je osidlen matetkou mikrobiotou (Krejsek et al. 2016). Je
dokézano, ze stfevni mikrobiota jedinct, kteti byli porozeni cisaiskym fezem se vyraznég 1isi
od jedinct, kteti byli porozeni pfirozenou cestou. Pii prichodu porodnimi cestami se
novorozenec dostava do kontaktu s vaginalni, stfevni a kozni mikrobiotou matky. Pfirozeny
porod je vyznamnym faktorem, ktery ovliviiuje stfevni mikrobiotu jedinct v nejranéj§im véku
(Narayan et al. 2015). U jedincii porozenych cisaiskym fezem se mikrobiota podobala slozeni
bakterii vyskytujicich se primarné na kuzi, pficemz dominoval Staphylococcus,
Corynebacterium a Propionibacterium (Dominguez-Bello et al 2010; Krejsek et al. 2016).
Stfevo je nadale kolonizovano béhem prvnich dnii zivota (Musilova et al. 2015). Mezi
prospésné bakterie, které piispivaji ke zlepSeni zdravi, patii u novorozenat bifidobakterie a
laktobacily. Bifidobakterie jsou dominujici skupinou u kojenych jedinca, kteti byly porozeni
vaginaln¢ (Musilova et al. 2015).

S vékem dochazi k poklesu poétu mikroorganisma v travicim systému (Verhoef-
Verhage et al. 1996).
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Obr. 4: Zastoupeni hlavnich bakteridlni rodu v GIT véetné jejich koncentrace (upraveno
podle Sartor 2008).
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3.3.2 Fyziologicky vyznam sti‘evni mikrobioty

Strevni mikrobiota hraje dilezitou roli pfi syntéze fady vitamint, zejména — K,

B12, kyseliny listové, biotinu a kyseliny pantothenové. Dale je podstatna pro metabolismus
ZluCovych kyselin, metabolismus glukozy a cholesterolu. Mikrobiota je také zodpovédna za
syntézu nékterych esencialnich aminokyselin (Gill et al. 2006 & Lefebvre et al. 2009).

V tlustém stievé je mikrobiotou metabolizovana vlaknina za vzniku monosacharidd,
pti¢emz z nich fermentaci vznikaji mastné kyseliny s kratkym fetézcem (short-chain fatty acid
SCFA — jako jsou propionat, butyrat ¢i laktat), které jsou zdrojem energie pro bunky ve
sttevnim epitelu a podporuji glukoneogenezi (Gill et al. 2006; Krejsek et al. 2016).
Fyziologickéa mikrobiota zastava dilezitou ulohu pti udrzovani homeostazy strevni epitelialni
bariéry, stejné tak poskytuje sliznicim hostitele diferenciacni podnéty, které jsou
nepostradatelné pro dozrani a obnovu epitelovych bun¢k (Vyas & Ranganathan 2012; Krejsek
et al. 2016). Dale je zodpovédna za prokrveni stievni stény a stimulace imunitniho stéevniho
systému (Van Der Waaij et al. 1972).

V neposledni fad¢ predstavuji epitelové buiiky stfevni sliznice pfirozenou bariéru vici
kolonizaci patogent tzv. koloniza¢ni rezistenci. Komenzalni kmeny bakterii adheruji ke
stievni sliznici a tim ji brani pied obsazenim patogennimi kmeny. Buiiky epitelu se
bezprostiedné podileji na obrané tvorbou hlenu, pohybem fasinek a ptisobenim peptidt
antimikrobidlniho charakteru. Funkéné jsou provazany s bunéénymi slozkami vrozené
imunity slizni¢nich povrchli. Mechanismy obrany u slizni¢ni soustavy jsou vysledkem
obrannych aktivit zprostfedkovanych ptirozenou mikrobiotou vlastnimi epitelovymi
strukturami a imunitni soustavou (Van Der Waaij et al. 1972; Dabard et al. 2001; Krejsek et
al. 2016).

3.4 Idiopatické stievni zanéty

Idiopatické stievni zanéty (IBD) jsou chronickd multifaktoridlni
relapsujici onemocnéni s netiplné prozkoumanou patogenezi. Mezi tyto nemoci se
fadi Crohnova choroba a ulcerozni Kolitida (VI¢ek et al. 2014; Li et al. 2016). Dle Kohouta
(2004) se jedna o relativné nova onemocnéni dvacatého stoleti, ktera se objevuji v zapadnich
zemich (Coward & Kaplan 2017). Nejcastéji se IBD vyskytuji v Evropé, Australii a USA,
nejmensi pocet ptipadil byl zaznamenan v Asii, Africe ¢i Jizni Americe. Obé onemocnéni
byvaji nejcastéji diagnostikovana béhem obdobi dospivani. Tato onemocnéni jsou
typicka predevsim vleklymi prijmy, bolestmi biicha, abytkem hmotnosti a tnavou. U IBD
byly popsany také rasové rozdily. Nemoci se €astéji objevuji u béloSského, néz cernosského
obyvatelstva, zvySend incidence je také u zidovské populace (Vicek et al. 2014; Torres et al
2017).
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3.4.1 Etiopatogeneze idiopatickych stievnich zanéti

IBD mohou byt vysledkem plisobeni vnéjsich faktord, genetickych predpokladi
v kombinaci se zménou sttevni mikrobioty (Torres et al 2017). Jako vnéjsi faktory uvadi
Ferko et al. (2002) zvySeny piijem cukru, nedostatek vlakniny a mastnych kyselin,
hormonalni antikoncepci, stres ¢i uzivani nesteroidnich antirevmatik. Podle Way et al. (1998)
jsou pro rizikovymi faktory koufeni a vysoky piijem cukru. Ananthakrishnan (2015) uvadi, ze
koufeni je jeden z faktort, ktery se nejvice studuje a byla zde zjisténa souvislost mezi
koutfenim a IBD. Koufeni zapfi¢iituje zdvojnasobeni rizika CD a zhorSuje pribéh
onemocnéni, naopak u pacientt s UC snizuje riziko nemoci na polovinu, nicméné pokud
prestane dany jedinec koufit, riziko UC se zvySuje (Baumgart & Carding 2007,
Ananthakrishnan 2015).

Ackoli neni etiologie IBD znama, je dysbidza stfevni mikrobioty povazovana za
zavazny faktor, ktery se na vzniku téchto onemocnéni mize podilet (Khan et al. 2019).
Velkou roli hraje rovnovaha mezi prozanétlivymi (napi. bakterie v lumen stfeva, bakterialni i
potravinové antigeny) a protizanétlivymi (napf. slizniéni bariéra, hlen) faktory, které¢ jsou
modifikovany genetickymi faktory ¢i prostiedim (Kruis et al. 2004).

V soucasnosti je akceptovana tzv. hygienicka hypotéza vzniku idiopatickych stievnich
zanétd. Tato teorie pracuje s faktem, Ze za poslednich sto let se zménil zptisob zpracovani,
pripravy a uchovavani potravin.

Kwviili niz§im hygienickym podminkdm konzumovali nasi pfedci potraviny, které byly
ve vétsim kontaktu s mikroorganismy. Imunitni systém stfeva byl béhem fylogenetického
vyvoje stimulovén k efektivité diky souhie komponent, které jsou ptirozenou soucasti
imunitniho systému. U jedinct s predispozicemi k témto onemocnénim dochazi ke stavu,
ktery se nazyva ztrata imunitni tolerance viici fyziologické stievni mikrobioté. V soucasné
dobg¢ ztratil stievni imunitni systém stfeva cilové struktury (patogenni mikroorganismy), proti
kterym by m¢l bojovat. Imunitni systém pacienta zacne cilit na vlastni sliznice ¢i stievni stény
a napadat jej. Ztrata stfevniho imunitniho systému je zptsobena pouzivanim
antimikrobialnich latek v medicing ¢1 konzumaci téméf sterilnich potravin (Vicek et al.

2014). Podle Silva et al. (2016) jsou onemocnéni geneticky pieduréena.
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Obr. 5: Strevo zasazeno CD, zdravé stievo, stievo postizeno UC (upraveno dle Wagnerova &
Gardlik 2013).
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3.4.2 Ulcerozni kolitida

Ulcerozni kolitida patii mezi nemoci s nejasnym puvodem. Zanét postihuje pouze
sliznici, tedy mukoézu a je lokalizovan v tlustém stievé. Nejéastéji je postizen konecnik a levy
tra¢nik. Na postizenych ¢astech stieva je mozné pozorovat kontinualni zanétlivé zmény. Mezi
klinické ptiznaky je mozné zatadit bolesti bficha, prijmy s pifimési krve a hlenu ¢i hubnuti.
Znamky zanétu se mohou projevit i v o€ich, ustech ¢i na ktzi (Papadakis & Targan 2000;
Bouma & Strober 2003; Vicek et al. 2014).

3.4.3 Crohnova choroba

Poprvé byla Crohnova nemoc (CD) popsana v roce 1932. Dochovany jsou ale i popisy
stars$i, které vérné piipominaji soucasné pacienty s CD. Roku 1612 W. H. Fabry popsal, Ze pfi
sekci adolescenta, ktery zemiel v kratkém Case po vzniku bolesti bficha a horecek, nelezl
v ileu vyrazné ztlustélou stievni sténou, ktera vedla k nepriichodnosti a nasledné perforaci
stieva. Podobny popis pochazi také od G. G. Morgagniho z roku 1769 (Fielding 1985; Kohout
2004).

U CD se jedna o chronicky recidivujici zanétlivy stav, ktery muize postihovat
jakoukoli ¢ast gastrointestinalniho traktu (GIT), nejcastéji se vSak nachazi v ileo-cekalni
oblasti, pficemz jsou postihovany vSechny vrstvy travici trubice (VIcek et al. 2014; Laube et
al. 2018). Dle Way et al. (1998) ma piiblizné 50 % pacientii postizeno tenké i tlusté stievo
zarovenl. Nemoc je charakteristicka segmentélnimi zanétlivymi zménami, kdy je postizen
jeden ¢i vice useku tenkého a (nebo) tlustého stieva. Vzacné se miize objevit postiZeni i
fazi zhorSeni, vzplanuti zanétlivého procesu (relapsy).

Charakteristickym nalezem jsou granulomy a obrovské buiiky tzv. ,,epiteloidni bunky* s
proliferaci lymfatické tkan¢ v mikroskopickém obrazu (Kohout 2004; Vicek et al. 2014).
Choroba se mtize objevit v jakémkoli véku, nejéastéji je vSak diagnostikovana u mladych lidi
ve véku 15-30 let (Sands & Siegel 2016).

3.4.3.1 Epidemiologie Crohnovy choroby

V zapadnich zemich indicie CD neustale roste a stale se posouva do mladsich
vekovych kategorii. Incidence tohoto onemocnéni je v Evropé 12,7/100 000 obyvatel za rok.
V USA je prevalence CD 201/100 000 dospélych a 43/100 000 u déti a mladistvych do 20 let
(Vicek et al. 2014; Sands & Siegel 2016). Ve 20. stoleti podle Way et al. (1998) ¢inila
prevalence 20-90/ 100 000 obyvatel v USA a Evropg¢.

Odhaduje se, ze v Evrop¢ zije nyni pfiblizné 2,5 — 3 miliony obyvatel s IBD, pticemz
naklady na zdravotni péc¢i ¢inni vice nez 4,5 miliard EUR za rok (Coward & Kaplan 2017).
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3.4.3.2 Patogeneze Crohnovy choroby

Ambrizova a Rédovajhash (2012) uvadi, ze nové poznatky v mechanismu vzniku
Crohnovy choroby odhalily studie, které se zabyvaly genetickou podstatou tohoto
onemocnéni. Vysledky vyzkumu poukazaly na selhavani mechanismt symbidzy mezi stievni
mikrobiotou a stfevnim sliznicnim imunitnim systémem. Studie ukazuji, ze Crohnova nemoc
vznikd pravdépodobné nepfiméienou reakei imunitniho systému na stfevni mikrobiotu u
jedinct s genetickymi predispozicemi. S CD je spojovana cela fada gentl, pficemz mnoho
zZ nich souvisi s funkei nespecifické imunitni odpovédi (Ambriazovéa & Rédovaihash 2012).
Diilezité postaveni v patogenezi CD maji T lymfocyty, a predevsim jejich subpopulace CD4+
lymfocyty tzv. pomocné T lymfocyty (T — helper lymfocyty). CD4+ lymfocyty se déli podle
tvorby cytokint do tii skupin. Jsou to Th1, které vytvaieji prozanétliveé plisobici cytokiny
(TNFa a interferon vy), druhou skupinou jsou Th2 buiiky tvofici cytokiny s imunomodula¢nim
ucinkem (IL-4, IL-5). Posledni skupinou jsou buitky Th3 nebo Trl. Jedna se o malou skupinu
bunék, které produkuji hlavné TGFp, coz je imunoregulacné ptisobici latka, kterd dokaze
zablokovat uvolnéni prozanétlivé plsobicich cytokinti. Kohout (2004) uvadi, ze dulezitym
objevem béhem poslednich let bylo zjisténi, kdy je diferenciaci CD4+ lymfocytd na Thl ¢i
Th2 determinovana uc¢inkem IL-12, ktery je zodpoveédny za uvolnéni antigenu prezentujiciho
bunky (makrofadgy, monocyty) po kontaktu s antigenem. Po rozdéleni CD4+ do skupiny Th2
je klicova ptitomnost IL-4 a IL-6, které jsou tvoteny taktéz makrofadgy — buitkami, které
prezentuji antigen. U CD jsou vét§inové zastoupeny CD4+ s fenotypem Thl. U UC je tento
jev opaény (Kohout 2004).

3.4.3.3 Lécba Crohnovy choroby

Multifaktorialni patogeneze IBD vede k tomu, Ze se 1écba odviji od zdvaznosti a
rozsahu onemocnéni (Wagnerova & Gardlik 2013).

Obecné je pro pacienty s CD doporucovano, aby jejich dieta byla vyvazena a méla by
obsahovat dostatek vlakniny. Zavidi vSak na fazi onemocnéni. Strava, ktera je nizkotucna,
bezezbytkova a bez laktdzy je ordinovana u pacientt, ktefi trpi laktézovou intoleranci ¢i
sten6zami. Své misto v terapii ma také enteralni vyziva, ktera je dle Dastych (2012)
definovana jako podavani vyvazenych roztoku do traviciho traktu popijenim tzv. sipping nebo
sondou, ktera mize byt nazogastrickd, nazojejunalni ¢i PEG (perkutanni endoskopicka
gastrostomie). Tento zplisob 1écby miize slouzit jako primarni ¢i podplrna terapie v pocatcich
remise (Lochs et al. 2006; Dastych 2012). Tento zplsob vyzivy je uspéSny predevsim u
pacientli v détském veku, jelikoz u nich snizuje aktivitu nemoci a diky tomu je mozné snizit
podavani kortikosteroidii. U dospélych se prokéazala nizsi G¢innost této 1€cby ve srovnani
s 1é¢bou kortikosteroidy (Zachos et al. 2001; Lakatos et al. 2007).

Jako podpiirna terapie u CD muze byt doporucena konzumace probiotik. O této
problematice pojednava samostatna kapitola zatfazena dale v textu.

Pokud je u pacienta zvolena biologicka terapie, pak je klicovym mediatorem zanétu
pti CD pro-zanétlivy cytokin TNF-a (tumor nekrotizujici faktor alfa). Protilatky anti-TNF-a
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maji celou §kalu ucinkd, véetné toho, Ze mohou ovliviiovat apoptdzu bunék (Richter &
Bickston 2006).

Chirurgicka 1é¢ba se tyka priblizn¢ 70-85 % pacientl trpicich timto onemocnénim. Dle
Ehrmann et al. (1991) bylo sledovano 144 pacienttl, z ¢ehoz se chirurgicka 1é¢ba tykala 72 %
nemocnych. Pfedpokladem k tomuto typu 1€cby je selhani konzervativni 1é€by, komplikace
jako jsou stenozy, pistéle ¢i perianalni postizeni (Rutgeerts et al. 1984; Rutgeerts 2002).

V poslednich letech se uvazuje o transplantaci fekalni mikrobioty (FMT) jako o mozné
1é¢bé do budoucna. Tato transplantace se zaméfuje na Gpravu slozeni stfevni mikrobioty a
k prekonani jeji dysiozy. Jedna se o infuzi ¢i $té€peni fekalniho kapalného filtratu od zdravého
darce do stieva piijemce. Nedavné studie ukdzaly, ze FMT je uc¢inna 1é¢ba rekurentnich
Clostridium difficile (CDI) s vice nez 90% uspésnosti a lze ji povazovat za antibiotickou
nahradu rekurentnich a refrakternich CDI, u kterych doslo k relapsu vice nez tfikrat (Bak et al.
2017). Tato metoda je zatim v Ceské republice zkousena pouze experimentalng.

Lécba symptomil je nedilnou soucésti komplexniho ptistupu u Crohnovy nemoci.
Podéavany jsou rizné protiprijmové 1éky, které snizuji Cetnost vyprazdiovani (Lukas 1998).
Feagan et al. (1995) uvadi, Ze ackoli jsou kortikosteroidy vysoce Uc¢inné ke zlepSeni ptiznakd,
b&hem snahy o ukonceni 1é¢by je piiblizné 20 % pokusii neuspésnych. Pacienti maji z 1écby
nadale komplikace onemocnéni anebo mohou trpét chronickou toxicitou.

Toto onemocnéni neni medikament6zné ani chirurgicky zcela vylécitelné (Kohout
2004). Jeho 1é¢ba probiha komplexné, naptiklad kombinaci enteralni vyzivy s kortikoidy ¢i
imunosupresivy.

3.5 Strevni mikrobiota a stifevni idiopatické zanéty

Dle Chassaing et al. (2011) je nejmarkantnéj$i charakteristikou stievni mikrobioty u
IBD snizena diverzita. U jedincu trpicich CD ve srovnani se zdravymi jedinci byl zjistén
pokles bakterii s protizanétlivym ucinkem a nizsi vyskyt Firmicutes, Faecalibacterium
prausnit, Dialister invisus ¢i bakterie Clostridium XIVa. Dale byl zaznamenan snizeny pocet
bakterii rodu Clostridum produkujicich butyrat, ktery ma protizanétlivé uéinky a také
schopnost snizovat cytokinovou odpovéd’. Dle Grophna et al. (2006) by mohl snizeny pocet
klostridii zvySovat Sanci pro vznik CD. U jedinct s CD byl také zaznamenan nartst
Ruminococcus gnavus (Gophna et al. 2006; Joossens et al. 2010).
Niz8i zastoupeni u pacientt s IBD mély také bifidobakterie, klostridie, ruminokoky a
laktobacily. Cetné&j§imi zastupci jsou Enterobacteriaceae, Bacteroidetes, Proteobacteria,
Fusobacteria. Pacienti s IBD pravdépodobné vykazuji zvysenou ptitomnost potencialné
patogennich mikroorganismi jako jsou naptiklad Escherichia coli a salmonely (Chassaing et
al. 2011; Derikx et al. 2016).

Symbioticka stfevni mikrobiota svymi metabolickymi produkty moduluje imunitni
systém tak, Ze podporuje tvorbu regula¢nich T lymfocytd, jako je tomu naptiklad
u Bacteroides a nékterych bakterii rodu Clostridium. Dalsi modulaci je tzv. down regulace
prozanétlivych cytokind jako u bakterii rodu Bifidobacterium, Lactobacillus ¢i u
Faecalibackterium prausnitzi. Bakterie Faecalibacterium prausnitzi vykazuje jako producent
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idiopatickymi stfevnimi zanéty a nadale je tento pokles popisovan jako rizikovy faktor
poopera¢niho opétovného vyskytu Crohnovy choroby (Chassaing et al. 2011; Nishida et al.
2018).

3.5.1 Mikroorganismy souvisejici s Crohnovou chorobou

Mezi mikroorganismy, které ovliviiuji Crohnovu nemoc patii Mycobacterium avium
subsp. paratuberculosis, adherentné-invazivni Escherichia coli a bakterie rodu Helicobacter.

3.5.1.1 Mycobacterium avium subsp. paratuberculosis

Dle Golat et al. (2009) by mohla byt bakterie Mycobacterium avium subsp.
paratuberculosis jednim z dtivodi vzniku Crohnovy choroby. Tato bakterie je totiz
zodpovédna za vznik Johnovy nemoci neboli paratuberkulozy, kterd zptisobuje zanétliva
onemocnéni stfev u savel jako jsou ovcee ¢i kravy a Crohnoveé nemoci se velmi podoba.

Ve studii, kterou Golat provadél, bylo zjisténo, ze Mycobacterium avium adheruje k mukéze
stieva a migruje k povrchu pohéarkovych bun¢k, které napadne a kolonizuje, ¢imz dochazi

K jejich poskozeni a vzniku zanétu.

V roce 1999 byl Naserem a Shafranem vytvofen experiment, kdy doslo k reakci
rekombinantnich antigenti p35 a p36 Mycobacterium avium se vzorky krve od 110 lidi,
pfi¢emz 61 z nich trpélo Crohnovou chorobou, 12 ulcer6zni kolitidou a 35 jedincii bylo
zdravych. Vysledky prokazaly, Ze u sér pacinetti S CD 93 % vzorki reagovalo alespon

S jednim antigenem a u 77 % prob¢hla reakce s obéma, 7 % vzorkl nereagovalo viibec. U 12
sér pacientd S UC reagovalo pouze 8 % alespon s jednim antigenem. Z 35 vzorki od zdravych
jedinct reagovalo 26 % s jednim antigenem, s obéma antigeny nereagovalo ani jedno sérum.
Data potvrzuji, Ze existuje vyznamny rozdil v reaktivité mezi vzorky séra od pozitivniho
pacienta s CD a vzorky kontrolniho séra. Tato skute¢nost poukazuje na dalsi dikazy, které
ukazuji na asociaci mykobakterii s CD. Data také naznacuji, Ze existuje velky potencial pro
pouziti rekombinantnich antigent p35 a p36 M. avium subsp. paratuberculosis, a to jednotlive
nebo kombinované v sérologickém testu na diagnostiku a pfipadny vyvoj vakciny.

V roce 2004 byla provedena dalsi studie, ktera se zaméfovala piitomnost Mycobacterium
avium v krvi pacientt s CD. Metodou PCR bylo zjisténo, ze 50 % nemocnych CD mélo v krvi
tuto bakterii ptitomnou. Pacienti trpici UC byly na tuto bakterii pozitivni ve 22 % ptipada, u
zdravych jedinct se Mycobacterium avium nevyskytovala vibec.

Tyto vysledky by mély podtrhnout domnénku, Ze vznik CD je spjat s bakterii Mycobacterium
avium (Naser & Shafran 1999; Naser et al. 2004).

3.5.1.2 Adherentné-invazivni Escherichia coli

Adherentné-invazivni Escherichia coli (AIEC) je patotyp bakterie E. coli, ktery byl
identifikovan ve stievni sliznici u pacientu trpicich Crohnovou nemoci. AIEC kolonizuje
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sliznici stieva a adheruje k bunikdm epitelu. Diky makropincytdze je schopna proniknout do
makrofagu, kde se replikuje bez vyvolani smrti hostitelské bunky a indikuje uvolfiovani
velkého mnozstvi TNF-a. Toto stalé porusovani vede ke stfevnimu zanétu. Dle Darfeuille-
Michaud et al. (2004), kteti provadéli vyzkum, se ve vzorcich sliznic tenkého stieva
nachdzela AIEC u 21,7 % ptipadii CD, oproti tomu u zdravych jedincii to bylo pouze 6,2 %.
Porovnavané vzorky sliznic z tlustého stteva odhalily AIEC u 3,7 % pacientt trpicich CD au
1,9 % zdravych jedinca (Darfeuille-Michaud 2002; Darfeuille-Michaud et al. 2004).

3.5.1.3 Rod Helicobacter

U nékterych bakterii rodu Helicobacter se spekuluje 0 mozném vlivu na vznik IBD.
Bylo prokazano, ze druhy Helicobacter zpisobuji kolitidu u zvifecich modelu a byly také
identifikovany u lidskych prijmovych onemocnéni, véetné CD (Bell et al. 2003). U
mnozstvi antigent proti Helicobacter pylori by mohlo piispivat k rozvoji CD (Oliveira et al.
2006). Nejnovejsi studie z roce 2021 ukazuje, ze prevalence Helicobacter pylori u pacientt
s IBD, zejména pak u CD, je niz§i nez u bézné populace. Tato bakterie tak mize byt
ochrannym faktorem pro pacienty s CD. Toto tvrzeni vSak vyzaduje jesté dalsi studium (Ding
et al. 2021).

3.6 Probiotika

Pojem ,,probiotikum* bylo poprvé pouzito v roce 1965. Lilly a Stillwell ho pouzili
k oznaceni a popisu latek, které jsou vylu¢ovany jednim organismem a stimuluji rist jiného
(Gupta & Garg 2009). Probiotika jsou definovana jako zivé nepatogenni mikroorganismy,
Které jsou pfi uzivani v dostatecném mnozstvi svému hostiteli pfinosem. Pouzivaji se zejména
ke zlepSeni mikrobialni rovnovahy v gastrointestinalnim traktu. Mezi probiotické organismy
patii napiiklad kvasinky Saccharomyces cerevisie ssp. boulardii, dale bakterie
Bifidobacterium ¢i bakterie mlé¢ného kvaseni, jako je rod Lactobacillus. Probiotika mohou
byt uzivana jako dopliky stravy ¢i potraviny S vysokym podilem téchto mikroorganismi
(Williams 2010; Gasbarrini et al. 2016). Probiotika byla uznana jako ptedni faktor podporujici
zdravi (George Kerry et al. 2018). Probiotika piisobi na pfijemce riznymi mechanismy, jako
je snizovani sttevniho pH, snizovani kolonizace a invaze patogennich organismti, reguluji
imunitni odpovédi hostitele podporuji ochranné funkce stfevniho epitelu a moduluji aferentni
senzitivni drahy (0sa mikrobiom-stfevo-mozek) (Verna & Lucak 2010; Williams 2010).

Aby byly probiotické bakterie schopny kolonizovat hostitele, tak musi odolavat
kyselému prostiedi v zaludku, stejné tak i plisobeni Zlu¢ovych kyselin (Cukrowska et al.
2009). Mechanismy pusobeni jednotlivych probiotickych kmeni mohou byt rtizné, i ptesto, ze
spolecny mechanismus je patrny u celé fady probiotickych kmenii. Adherence ke stfevni
sliznici zabranuje kolonizaci patogennich bakterii (Guarner & Malagelada 2003). Preparaty
probiotickych bakterii dokazou zménit sttevni mikrobidlni rovnovahu, zablokuji adhezni
mista, a konkuruji patogeniim v oblasti zivin (Jonkers et al. 2012; Orel & Trop 2014).
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Probiotika jsou zodpovédna za zvySujici se proliferaci epitelidlnich bunék v tenkém stieve,
céku a distalnim kolonu (Ichikawa et al. 1999). Proliferace je zptsobena schopnosti
probiotickych bakterii produkovat mastné kyseliny s kratkym fetézcem (SCFA) fermentaci
polysacharidt. Butyrat poskytuje ziviny kolonocytiim a tim pozitivné ovliviiuje funkci stievni
bariery zvySenim sekrece mucinu (Jonkers et al. 2012, Hudcovic et al. 2012).

3.6.1 Probiotika a jejich historie

Historie probiotik je pravdépodobné stejné stard jako historie ¢loveéka, jelikoz je uzce
spjata s pouzivam fermentovanych potravin. Ac¢koli se piesné nevi, kdy zacal ¢lovek ziskavat
fermentované jidlo, vyznamnou inovaci bylo v historickém zeméd€lstvi zavedeni
mlékarenstvi, jelikoz se jako soucast stravy u nasich piredkl zacaly objevovat fermentované
produkty jako jsou syry ¢i jogurty. Témér kazda civilizace vyuzivala pro konzervaci potravin
néjaky proces kvaseni. V Asii se vyrabély fermentované ndpoje predevsim z ryze, ve
starovékém Egypté a Mezopotamii se vyrab&lo vino z ovoce, medovina a ze sladovych
obilovin pivo.

Na zacatku 20. stoleti identifikoval Louis Pasteur mikroorganismy, které zodpovidaji za
proces fermentace. V roce 1907 vyslovil rusky biolog Ilja Mec¢nikov teorii, Ze za zdravim a
dlouhovékosti bulharskych zemé&d€lct stoji pravidelnd konzumace fermentovaného mléka,
které obsahuje Lactobacillus bulgaricus. Me¢nikov také popsal, jak bakterie mlééného
kvaSeni zabranuji hnilobnym procestim v gastrointestindlnim traktu a tim zlepSuji traveni a
prodluzuji zivot (Metchnikoff 1907; Gasbarrini et al. 2016).

3.6.2 Probiotika a zanétliva onemocnéni stireva

Probiotika jsou podavana béhem zdravotnich problému, které jsou spojeny se stievni
dysbio6zou. Mezi tato onemocnéni se fadi IBD, u n€ho byl zjiStén sniZzeny vyskyt
bifidobakterii ¢i laktobacildl, ale byl zde zaznamenén zvySeny vyskyt proteobakterii —
patogenni E. coli a salmonel (Derikx et al. 2016).

Mezi vyhody probiotické terapie patii jeji relativni bezpe€nost. Probiotika nemaji prakticky
podavani u téZce nemocnych pacientll. V probiotické terapii miize totiz dochazet ke
komplikacim jako je probioticka sepse ¢i endokarditida zpisobena laktobacily. V piipadé
endokarditidy se jedna o zanét vnitiniho povrchu srdce dasledkem cirkulace bakterii

v krevnim fecisti, ke kterému dochdzi v ptipad¢, kdy ma pacient posSkozené srdecni chlopné.
V obou piipadech se vSak jedna o velmi vzacné komplikace (Verna & Lucak 2010; ,,Infek¢ni
endokarditida” 2015 - 2021).

Zatim bylo ale provedeno malo klinickych studii, které by jasn¢ dokazovaly 1écebné ¢i
preventivni u¢inky podéavani urcitych probiotik u riznych nemoci. Pfesto se vSak najdou
ptipady chorob, predevsim gastrointestinalniho traktu, kde bylo podavanim probiotik
dokazano jejich léCebné ¢i preventivni pasobeni (napt. pouchitida, prijmy rotavirové ¢i
priymy béhem antibiotické 1€cbé. Z vysledkl klinickych studii vyplyva, Ze maji jisty 1é€ebny
ucinek i u pacientl s ulcerdzni kolitidou, zatimco u pacientl trpici Crohnovou nemoci nebyla
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prospésnost probiotik presvéd¢ive prokazana (Fri¢ 2002; Hansen & Sartor 2015). Lécba
pomoci probiotik je indikovana u pacientid s ulcerdzni kolitidou s ileo-pouch anastomézou.
Kombinace kment probiotik znamy pod nazvem VSL#3, kam jsou zatfazeni Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus casei, Lactobacillus plantarum, Lactobacillus delbrueckii,
Bifidobacterium longum, Bifidobacterium breve, Bifidobacterium infantis a Streptococcus
salivarius ssp. thermophilus, snizuje riziko akutniho vzplanuti u chronické pouchitidy
(Gionchetti et al. 2003). V piipadé piipravku VSL#3 se jedna o doplnék stravy, ktery neni
vazan na lékarsky predpis a neprochazi schvalovacim procesem. Vyrobce ma pouze povinnost
zaslat etiketu na Ministerstvo zemé&délstvi Ceské republiky. Naproti tomu Colinfant New
Born, ktery obsahuje lyofilizovanou E. coli, patii mezi 1éky, musi tudiz pted uvedenim na trh
projit schvalovacim fizenim (registraci), kde se hodnoti jeho ucinnost, jakost a bezpecnost.
Vyrobce dale doklada toxikologické a farmakologické zkousky.

Kmen Escherichisa coli Nissle 1917 slouzi jako rovnocenna nahrada mesalazinu pii
udrzovaci terapii ulcer6zni kolitidy v ptipadech, kdy z néjakého diivodu nemiize pacient tuto
latku uzivat. Mechanismus U¢inku tohoto probiotika je pravdépodobné ve stimulaci
obranného systému (Travis et al. 2006). Analyzy by se mély zaméfit na skuteénost, které
probiotické kmeny jsou skuteéné nejucinngjsi v konkrétnim prostiedi a zda jsou ucinné;jsi
samostatné nebo ve spojeni s dalsimi kmeny (Shanahan 2004). Dle Tannock (2005), ktery se
své studii uvedl, ze je nepravdépodobné, aby mohla probiotika néjak zasadné ovliviiovat
sttevni mikrobiotu. Na druhou stranu ¢etné studie dokazaly, Ze probiotika mohou opravdu
pozmeénit zastoupeni stievni mikrobioty, jak u lidi, tak 1 u zvitat (Kuhbacher et al. 2006;
Vlkova et al. 2012). VV mnoha piipadech je vSak tato zména pouze kratkodoby stav do
ukonceni probiotické 1é€by (Tannock 2005). Mezi nejnovéjsi smér k vyuziti probiotickych
bakterii pti 1écbé stievnich chorob patii moznost pfipravy a aplikace rekombinantnich kmenti
bakterii, které jsou schopny produkovat biologicky aktivni molekuly, jako je napt. cytokinin s

U probiotik existuje celd fada mechanismu G¢inkli. Maji antimikrobidlni aktivitu,
nékterd mohou snizovat pH v lumenu stfeva, produkuji antimikrobialni peptidy nebo inhibuji
bakterialni invazi. Mezi dalsi patii G€inek patii i zlepSeni funkce bariéry zvySenim produkce
hlenu a celistvosti bariéry (Ng et al. 2009).

Guslandi et al. (2000) uvadi, ze byla hodnocena role kvasinky Saccharomyces
boulardii, ktera ma ptiznivé ucinky na lidské stfevo pfi udrzovaci 1é¢bé Crohnovy choroby.
Tticet dva pacientti s CD v klinické remisi bylo po dobu Sesti mésict 1é¢eno mesalaminem,
ktery byl podavan po 1 gramu tfikrat denné. Druhé skupiné se podaval mesalamin dvakrat
denng ve stejném mnozstvi, ale zaroven byla pacientim podavana i Saccharomyces boulardii,
ato 1 gram denné. Klinické relapsy, které byly hodnoceny pomoci hodnot Bastova indexu
(CDAI), ktery kvantifikuje symptomy, byly pozorovany u 37,5 % pacientl, ktefi uzivali
samotny mesalamin a u 6,25 % pacientli ve skupiné, ktera byla 1écena pomoci mesalaminu a
probiotika. Vysledky studie naznacuji, ze Saccharomyces boulardii by mohla predstavovat
uziteny nastroj pti udrzovaci 1écbé Crohnovy choroby.
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3.6.3 Mozné bakterie prispivajici k 1é¢bé Crohnovy choroby
3.6.3.1 Bifidobakterie

Bifidobakterie jsou definovany jako grampozitivni, nepohyblivé anaerobni bakterie.
Tyto mikroorganismy byly poprvé popsany v letech 1899-1900 (Sgorbati et al. 1995; Mayo &
Van Sinderen 2010). Bifidobakterie jsou ptidavany do jogurtt ¢i mléénych vyrobku a
kojenecké vyzivy. Pfitomnosti téchto bakterii ve vysokém poctu ve stfevni mikrobioté je totiz
spojovana s dobrym zdravotnim stavem jedince (Bunesova et al. 2015).
V roce 2015 provedla Srutkova et al. studii na mysich s indukovanou kolitidou, kde byly
porovnavany kmeny Bifidobacterium (B.) longum pro svij vlivu v prevenci a 1é€bé IBD. Bylo
testovano devét riznych probiotickych kmenti, které byly hodnoceny na zakladé stimulace
mySich splenocytu. Ukazalo se, ze B. longum ssp. longum CCM 7952 chranil mysi pied
rozvojem experimentalni kolitidy. Srutkova et al. (2015) se domniva, Ze n¢které
imunomodulaéni vlastnosti mohou byt u rodu Bifidobakterium rozsifené, jiné naopak vzacné a
charakteristické pouze pro dany kmen. Peclivy vybér téchto bakterii by mohl mit zasadni
vyznam v klinickych studiich s probiotiky u lidi trpicich IBD (Srutkova et al. 2015).

3.6.3.2 Bakterie mlééného kvasSeni

Bakterie mlé¢ného kvaseni (Lactic Acid Bacteria, LAB) jsou mikroorganismy, které
vyznamné ovliviiuji metabolické a imunitni procesy gastrointestinalniho traktu (George et al.
2018). LAB jsou grampozitivni, nepohyblivé a nesporulujici ty¢inky ¢i koky, které jsou
aerotolerantni nebo fakultativné anaerobni a vzdy maji s fermentativnim metabolismem
(Shanahan, 2002; Afouda et al. 2017). Tyto bakterie jsou schopny fermentovat sacharidy na
laktat. Podle produktl vznikajici béhem fermentace je mozné LAB rozd¢lit na
homofermentativni (OHOL) a to v ptipadé¢, pokud je produktem fermentace pouze kyselina
mlécna, déle pak na fakultativné homofermentativni (FHOL) a obligatné heterofermentativni
(OHEL), kdy vznika také acetat, ethanol a oxid uhli¢ity (Kiflova Sepova et al. 2008; Afouda
et al. 2017). Tyto bakterie maji antioxidacni, antimikrobidlni a protizanétlivé u¢inky. Také
prispivaji k vyvazené odpovédi Thl a Th2 imunitni odpovédi, jelikoz stimuluji Th regulacni
odpoveéd’ a produkci TGF-f (transforming growth factor ) (Kozakova et al. 2016). Yan et al.
(2007) uvadi, ze mezi nejznaméjsi laktobacily s probiotickym u¢inkem patii napt. kmen
Lactobacillus rhamnosus. Z bakterie Lactobacillus rhamnosus GG (L.GG) byly izolovany a
zkoumany dva proteiny, a to p75 a p40, které inhibuji produkci TNF-a a podporuji riist bunék
(Yan et al. 2007). Pfedpoklada se, ze L.GG ma pozitivni vliv pii 1écbé CD (Gupta et al. 2000).
Studie, kterou provadél Gupta et al. (2000) zjisSt'ovala, zda ma L.GG néjaky vliv béhem 1écby
CD u déti. Bylo zjisténo, ze podavani L.GG nizilo aktivitu nemoci (doslo ke zmirnéni zanétu)
a napomohlo ji stabilizovat. Po 4 tydnech doslo ke snizeni skore primérné aktivity Crohnovy
choroby o 73 % oproti vychozim hodnotam, po 12 tydnech této terapie se také vyrazn¢ snizila
propustnost sttevni stény (Gupta et al. 2000).

V roce 2004 provedl Schultz et al. experiment, ktery se zamétoval na 11 dospély trpici CD. U
jedincd, kterym byla podavana L.GG po dobu 6 mé&sicti doslo u dvou pacientt k remisi, ve
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skuping, které bylo podavano placebo doslo ke stejnému vysledku. K relepsu u skupiny

s L.GG doslo ve dvou piipadech, u jedinci, kterym bylo podavano placebo ve tiech. Tato
studie tak nemohla prokazat pfinos L.GG pfi vyvolani ¢i udrzeni remise u dospé€lych pacienti
s CD (Schultz et al. 2004). Pozitivni u¢inek L.GG byl pozorovan jen u détskych pacientii
(Gupta et al. 2000).

3.6.3.3 Escherichia coli Nissle 1917

Kmen Escherichia coli Nissle 1917 je jeden z nejlépe studovanych probiotickych
kmeni, ktery byl izolovéan v roce 1917. Pfi 1é¢bé tohoto onemocnéni byl zaznamenan uspéch,
pozdéji se jeho vyuziti zaméfilo na 1é¢bu chronickych zanétlivych stavi (Schultz 2008).
Jedna se o gramnegativni, pohyblivé, fakultativn€ anaerobni bakterie, které se fadi do celedi
Enterobacteriaccae. Tento kmen, ktery je nyni vyuzivan jako probiotikum pod nazvem
Mutaflor, zabranuje kolonizaci patogennich bakterii a je schopen pozitivné ovlivnit
gastrointestinalni homeostazu (Boudeau et al., 2003; Chibbar & Dieleman 2015).

Malchow (1997) uvadi, Ze byla testovana E. coli Nissle 1917na tG¢innost a toleranci pii
udrzovani remise u pacientlli s Crohnovou chorobou tlustého stfeva. Fyziologické bakterie
snizily riziko relapsu a minimalizovaly potfebu glukokortikoida. Z této studie vyplyva, ze Cast
sttevni mikrobioty, stejn€ jako imunitni odpovéd’ hostitele se pfi naruSeni metabolické
aktivity stfevni mikrobioty podileji na poc¢atku remise CD tlustého stieva (Malchow 1997).
Béhem dalsi studie, ktera se zabyvala pasobenim E. coli Nissle 1917 proti patogenni
adherentné-invazivni E. coli, jez byla izolovana od pacientu trpicich CD, bylo zjisténo, ze E.
coli Nissle 1917 vykazovala v zavislosti na mnozstvi a ¢ase zavislou adheraci k buiikam
stfevniho epitelu a inhibovala adherzi AIEC. V experimentu s koinfekci dosahl inhibiéni
ucinek AIEC 78 — 99,9 %. Preinkubace intestinalnich epitelialnich bun¢k s kmenem Nissle
1917 snizila AIEC 0 97,2 — 99,9 %. Jelikoz byly pti experimentech dokdzany silné a
vyznamné inhibi¢ni u¢inky, mohla by byt E. coli Nissle 1917 G¢inna jako preventivni ¢i
lécebna probioticka terapie u pacientd s CD (Boudeau et al. 2003).

3.6.3.4 Saccharomyces

Saccharomyces je rod hub, zahrnujici velké mnozstvi druhi kvasinek, patiicich do
¢eledi Sacharomycetaceae. Saccharomyces jsou definovany jako jednobunééné a saprofytické
houby. Nejznaméjsi kvasinkou vyuzivanou v mediciné je Saccharomyces cerevisiae var
boulardii. Tato kvasinka chrani stfevni sliznici, ma schopnost na sebe vazat toxiny ¢i
patogenni mikroorganismy, podporuje rist laktobacild a bifidobakterii, ddle napomaha
uvolnovat protilatky IgA (Guslandi et al. 2000; Sokol et al., 2017).

Studie z roku 2000, kterou vytvofil Guslandi et al. porovnavala 32 pacient s CD. Skupiné 1
se 16 pacienty byl podavan 1 g mesalazinu tfikrat denné. Skupina 2 dostdvala 1 g mesalazinu
dvakrat denné a 1 g preparatu se Saccharomyces boulardii. Po pul roce 1é¢by bylo zjisténo, Ze
klinické relapsy se vyskytovaly u jedinct, kterym byl podavan mesalazin, méné (6,25 %) néz
tomu bylo u pacienti, kterym byl poddvan pouze mesalazin (37,5 %) (Gusslandi et al. 2000).
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Experiment z roku 2013 sledoval pisobeni S. boulardii v remisi, které bylo dosazeno pomoci
steroidil nebo salicylati. 165 pacientii bylo ndhodné rozdéleno do skupin, kterym byla
podavana S. boulardii a to 1 g/ den nebo placebo po dobu 52 tydnd. CD relapsovala u 80
jedinct, z ¢ehoz bylo 38 (47,5 %) ve skuping, ktera dostavala S. boulardii a 42 (53,2 %) ve
skuping, které bylo podavano placebo. I ptes to, ze jsou tyto kvasinky bezpecné a dobie
snasené, nezda se, Ze by mély piiznivé Ginky v 1éEbé remise u osob trpicich CD po terapii
steroidy ¢i salicylaty (Bourreille et al. 2013).

Sivananthan & Petersen (2018) zkoumali ucinky S. boulardii v 1é¢bé CD. Po vylouceni
irelevantnich informaci méli k dispozici celkem 16 odbornych ¢lankt. Tti z klinickych studii
prokazaly pozitivni ti¢inek 1écby pomoci S. boulardii u IBD, ve dvou ptipadech se jednalo o
CD, v jednom o UC. Jedna studie neprokazala v otdzce CD zadny ucinek. Informace, které
byly pouzity pro tyto diikazy, zahrnovaly také pokusy na zvifatech ¢i bunécné testy, které

Vv 1é¢beé IBD. Pro jasné prokazani ucinku S. boulardii v terapii CD neni bohuzel dostatek
dikazii, je zapottebi provést vice studii. I pfes tuto skutecnost je ale moznost 1¢cby timto
zpusobem do budoucna zvazovana (Sivananthan & Petersen 2018).

3.6.4 Probiotika v terapii Crohnovy choroby

Nasledujici klinické studie shrnuji vysledky probiotické 1é¢by u jedincu trpicich
Crohnovou nemoci.

Mezi lety 2015-2017 bylo v Pekingské nemocnici vybrano celkem 83 pacientii s CD,
u kterych studie zkoumala tu¢inek 1é¢by pomoci glukokortikoidti v kombinaci s probiotiky.
Tito pacienti byli ndhodné rozdéleni do skupiny kontrolni a 1é¢ené. Do studie bylo zahrnuto
také 40 zdravych jedinct. Kontrolni skuping byl podavan sulfasalazinem, zatimco 1é¢ebné
skupiné byly podavana i probiotika v kombinaci s glukokortikoidy. Po 1é¢b¢ se hladiny
zanétlivych faktorti u obou skupin vyznamné snizily, pficemz k vyraznéjS§imu snizeni doslo u
1é¢ebné skupiny. Hladina zanétlivych cytokini v 1écebné skuping se ptiblizila hodnotam u
zdravych jedincd. Dale se také vyznamné snizil pocet kvasinek, enterokokt u obou skupin,
zatimco hladina laktobacilll se v 1é¢ené skupiné vyznamné zvysila. Bylo dokazano, ze 1é¢ba
byla u¢inngjsi u 1é¢ené skupiny, tudiz uzivani probiotik v kombinaci s glukokortikoidy
Vv [é€bé CD by mohlo zlepsit klinicky 1écebny ucinek a sniZit sekreci zanétlivych faktort (Su
et al. 2018). Tuto myslenku podporuje také Guslandi (2015), ktery uvadi, Ze pti udrzovaci
1é¢bé neaktivni CD byla probiotika, kterd byla poddvana samostatné, shleddna neuc¢innymi
V prevenci tohoto onemocnéni. Oproti tomu kombinace probiotického ¢inidla napf.
Saccharomyces boulardii a standardni farmakologické terapie miize podpofit klinicky pfinos.

Fedorak et al. (2015) prokazali, Ze suplementace probiotik u pacientd s CD byla po
operaci prospé$na ve srovnani s pozd¢jsi indikaci suplementace. Dalsi studie vSak prokazala,
ze probiotickd adjuvantni 1écba u vice probiotickych kmeni neméla po terapii u pacientt s
CD zadné vyznamné zmény ve stievnim zanétu (Bjarnason et al. 2019).

26



V roce 2019 byla provedena metaanalyza, pro kterou bylo prohledano velké mnoZzstvi
databazi a shromazdéni randomizovanych dvojité zaslepenych studii (randomised controlled
trials RCT) srovnavajici 1é€bu pomoci probiotik s placebem. Vysledkem metaanalyzy bylo
navozeni a udrzeni klinické remise, druhotné se zkoumaly nezddouci u€inky, mira relapst a
endoskopické recidivy. Do této analyzy bylo zahrnuto celkem 8 RCT, pficemz nebyl
detekovan rozdil z hlediska klinické remise ve srovnani mezi placebem a skupinou
s probiotiky. Stejn¢ tak nebyl zaznamenan zadny vyznamny rozdil v miie nezaddoucich
ucinkl. mezi probiotickou skupinou a skupinou s placebem. Autoti uvadi, ze nebyl zjistén ani
zadny vyznamny rozdil v mite relapsu u jedinct v probiotické skupin€ ve srovnani s pacienty
ze skupiny s placebem. Pokud se jednalo o miru endoskopické recidivy u pacienti, kteti
podstoupili pooperaéni sledovani, nebyl ani zde zjistén vyrazny rozdil, u probiotické skupiny
se jednalo 0 55,4 %, u skupiny s placebem pak 0 59,8 %. Dle autori metaanalyzy je 1é¢ba
pomoci probiotik potencionalné uzite¢na, i kdyz se zda, Ze je efektivni pro navozeni remise,
ale v porovnani se skupinou, které bylo podavano placebo nema zadné vyznamné kratkodobé
vyhody Muhammed et al. (2019).

Limketkai et al. (2020) uvadi, ze z databazi vybrali 2 RCT se 46 dospélych pacienty.
Jednalo se o klinické studie, kde byli 1idé nahodné zafazeni do jedné ze dvou nebo vice
1é¢ebnych skupin. Tyto studie srovnavaly u¢innost probiotik v 1é¢bé CD v porovnani
s placebem. RCT vSak neprokéazaly Zadny piinos probiotik v 1é¢bé CD. Jelikoz byl do
experimentu zahrnut maly pocet pacientil, nelze v tuto chvili ¢init Zadné zavery. Obecné vSak
byla probiotika dobfe snasena, do§lo pouze k jednomu vedlejsimu Géinku, ktery nebyl blize
specifikovan. Je zapotiebi provést 1épe navrzené studie s vice pacienty.

Guandalini & Sansotta (2019) uvadi, ze pro ziskani lepsich informaci o tom, jaké kmeny
a jaké davky probiotik by mohly byt pouzZity v konkrétnich klinickych studiich je zapotiebi
vice udajii. VEtsina studii se shoduje, ze probiotika jsou u€inna pro 1é€bu UC, zvlasteé pak,
pokud je podavano nékolik kment. Druhy Lactobacillus a Bifidobacterium jsou pouzivany
nejcastéji a nékteré studie naznacuji, Ze by bylo mozné 1ékarskou terapii nahradit probiotiky.
Pokud se jednd o CD, vysledky studii jsou sporné a nedoporucujici lé¢bu pomoci probiotik u
této nemoci. Coqueiro et al. (2019) dale uvadi, Ze suplementace probiotiky je slibnou
adjuvantni 1é¢bou u UC, nikoli vSak u CD.

Probioticka terapie by méla byt v kazdém individualnim piipadé€ vzdy konzultovana
s 1ékafem, ktery pacientovi vysvétli vyhody a rizika 1é¢by, ktera jsou s ni spojena.
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4 Zavér

Cilem prace bylo vytvotit literarni ptehled o uloze stievni mikrobioty v etiologii
Crohnovy choroby a posoudit piipadné vyuziti probiotickych bakterii pii 1é¢bé tohoto
onemocnénti.
Piisobeni probiotik ma pozitivni vliv na travici trakt hostitele. Mnoho studii doklada jejich
pozitivni ptisobeni béhem terapie Crohnovy choroby. Dalsi studie vSak ukazuji na jejich
neutralni u¢inek béhem prubéhu nemoci. U téZce nemocnych pacientli miize zpusobit
probioticka 1é¢ba i problémy. U studie, ktera byla provedena na molekularni urovni je potieba
zohlednit laboratorni podminky a modelovou situaci, kterd neni u pacienta realnd. Dilezité je
také uvédomit si, ze analyzy, kterych se v dotaznikovych Setfenich zGcastnil jen maly pocet
respondentii nemohou byt pfili§ validnimi studiemi. Dale je potfeba myslet i na to, ze nékteré
analyzy byly zahrnuty také do metaanalyz, ¢im mohou byt vysledky téchto studii zkreslené
nebo sporné.

Probioticka terapie se v kombinaci s medikaci jevi jako slibna 1é¢ba Crohnovy

nemoci, kazdopadné je ale zapotiebi provést dalsi studie, které jasné podpoii ¢i vyvrati
pozitivni, neutralni nebo negativni u¢inky plisobeni probiotik v 1é¢b¢ tohoto onemocnéni.
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6 Seznam obrazku

Obrazek ¢. 1 - Tunica mucosa et submucosa zvétseno 20x (Autorem fotografie je student
Farmaceutické fakulty v Hradci Kralové Univerzity Karlovy. Fotografie byly potizeny

s laskavym dovolenim vyucujicich pii hodinach Morfologie a fyziologie ¢lovéka 2018).
Obrazek €. 2 - Tunica mucosa et submucosa zvétSeno 100x (Autorem fotografie je student
Farmaceutické fakulty v Hradci Kralové Univerzity Karlovy. Fotografie byly potizeny

s laskavym dovolenim vyucujicich pii hodinach Morfologie a fyziologie ¢lovéka 2018).
Obrazek ¢&. 3 - KIky zvétseno 100 % (Autorem fotografie je student Farmaceutické fakulty
v Hradci Kréalové Univerzity Karlovy. Fotografie byly potizeny s laskavym dovolenim
vyucujicich pii hodinach Morfologie a fyziologie ¢lovéka 2018).

Obrazek ¢. 4 - Zastoupeni hlavnich bakterialni roda v GIT vcetné jejich koncentrace (Sartor
2008), upraveno.

Obrazek ¢&. 5 - Stievo zasazeno CD, zdravé stievo, stievo postizeno UC (Wagnerova &
Gardlik 2013), upraveno.
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