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Uvod

Ulcerézna kolitida (UC) a Crohnova choroba (MC), ochorenia oznaCované ako
neSpecifické Crevné zapaly (IBD), su choroby ktorych patogenéza je viac komplexna.
Napriek extenzivnemu patraniu po€as niekolkych dekad, sa dodnes nepodarilo najst
jednoduché vysvetlenie pri€iny vzniku IBD. Pravdepodobne ide o interakciu medzi geneticky
predisponujucimi faktormi, exogénnymi a endogénnymi spustacmi choroby a modifikujucimi
Cinitelmi, vysledkom ktorej je spontanne sa opakujuci a remitujuci zapalovy proces, v ktorom

je poskodenie tkaniva sprostredkované imunitnym systémom (1).

Uloha baktérii v patogenéze nespecifickych érevnych zapaloch

V suCasnosti existuje viacero experimentalnych dbékazov o ulohe enterickej fléry
v patogenéze UC a MC (obrazok €. 1). KedZe sa IBD méZzu klinicky manifestovat rozlicne je
pravdepodobné, Ze S$pecificky vyvolavatel (baktérie a virusy) méze byt zodpovedny za
spustenie zapalu iba u urcitej podskupiny pacientov, kym u druhej podskupiny mdze byt
spustatom komenzalna fléra. Na zaklade dbékazu bakteridlnej a virusovej DNA
(Mycobacterium paratuberculosis a virus osypok) vo vzorkach z tkaniv sa donedavna
predpokladalo, Ze existuju Specifické vyvolavatele IBD. KedzZe iSlo iba o nepriamy dbékaz
nespifajici Kochove postulaty, nemozno v sudasnosti na zéaklade uvedeného ,pripisat*
baktériam a virusom kauzalnu ulohu v patogenéze IBD. V suCasnosti vSak pribuda pocet
dokazov svedCiacich pre skutoCnost, ze u pacientov s IBD je pritomna geneticky urCena
strata imunologickej tolerancie voc¢i komenzalnym baktériam, pri¢om pacienti s IBD vykazuju
imunologickl reaktivitu voéi vlastnej komenzalnej flére. Dalej sa ukézalo, Ze incidencia IBD
je najvyS88ia v oblastiach kde baktérie dosahuju najvasiu koncentraciu v limen. Je taktiez
zname, Ze prerusenie kontinuity ,toku stolice” je spojené so zlepSenim ochorenia a
obnovenie paséze vedie k navratu zapalu uz poéas niekolkych dni. Crevny zapal a slizni¢né
ulceracie moézu byt vyvolané aj priamym zavedenim fekalneho obsahu z oblasti zapaleného
Creva do oblasti, kde ¢revo nie je postihnuté zapalom. Vyznam vplyvu baktérii v patogenéze
IBD posilfiuje aj dokazany efekt antibiotickej terapie u tychto pacientov. Treba vSak
konstatovat, Ze napriek vSetkym uvedenym dbkazom je presna uloha ¢revnych baktérii pri

vyvolani alebo zosilneni zapalu u pacientov s IBD dodnes nejasna (1,2).

KUZELA - PROBIOTIKA A NESPECIFICKE CREVNE ZAPALY 1



Mechanizmus pésobenia probiotik u nespecifickych ¢revnych zapaloch

Probiotika su zivé organizmy, ktoré po oralnom pouziti su prospesné fudskému
zdraviu. Vacsina z nich su nepatogénne baktérie, ktoré su pritomné aj za normalnych
okolnosti v ludskom Creve (ako napriklad Lactobacilli, Bifidobacteria a Enterococci). PoCas
poslednych rokov doSlo k signifikantnému pokroku v pochopeni mechanizmu uG&inku
jednotlivych druhov, ktory nasledne viedol k blizSej Specifikacii jednotlivych Klinickych
indikacii. Probiotikd mdzu pésobit réznymi mechanizmami, ako napriklad vytesriovanie
patogénov zreceptorov na ¢revhom epiteli; zvyraznenie sekrécie Crevného hlienu, ktory
posiluje slizni€énu obranu; stimulaciou lokalneho imunitného systému. Treba vSak vediet, ze
existuju signifikantné rozdiely medzi probiotickymi bakterialnymi druhmi a rodmi. Vzhladom
na moznu ulohu baktérii v patogenéze IBD je vyuzitie probiotik u tejto skupiny pacientov
zalozené na obnoveni ,nevyrovnanej domovskej“ mikrofléry, na inhibicii neziaducich efektov
enterickych patogénov a na ,protipdsobeni“ zapalovému procesu cestou zosilnenia
degradacie enteralnych antigénov a redukcie sekrécie zapalovych mediatorov. Predpoklada
sa, Ze poOsobenie uvedenych mechanizmov méze viest aj ku stabilizacii imunologickej
bariéry v sliznici GIT (3).

Terapia probiotikami

Nakolko pri¢ina vzniku IBD nie je dodnes plne objasnena, neexistuje ani
Specificka kauzalna lieCba. Ciele lieCby pacientov sUC a MC su v sucasnosti
nasledovné:
1) eliminacia alebo oslabenie tazkosti a symptémov;
2) prevencia alebo redukcia vzplanutia ochorenia, resp. udrzanie remisie.

Do buducnosti sa oakava, Ze pribudnu aj nové ciele, ako napriklad ,slizni¢né
vyhojenie zapalu® alebo samotna kauzalna terapia.

Crohnova choroba

Existuje iba malo randomizovanych kontrolovanych klinickych Studii sledujucich efekt
probiotik u pacientov s MC. Gupta a spol. (4) podavali detom s miernou az stredne aktivnou
MC Lactobacillus GG, spolu so sprievodnou lie€bou prednisonom a imunomodulaénymi
liekmi, po dobu 6 mesiacov. Uz po tyzdni podavania doslo k zlepSeniu Pediatric Crohn’s
Disease Activity Index-u (PCDAI) a toto zlepSenie pretrvavalo pocCas celej Studie. V lieCbe
akutnej MC sa ukazalo ako prospesné probiotikum Lactobacillus salivarius UCC118 (5).
Malchow a spol. (6) skumali ulohu Escherichia coli (E. coli) Nissle 1917 v randomizovanej,
dvojito slepej, placebo kontrolovanej Studii u pacientov s kolonickou MC v remisii navodenej
kortikoidmi. Pocet pacientov lie€enych E. coli Nissle 1917, u ktorych sa dosiahla remisia

prednisolonom (prednisolon bol nasledne zterapie vynechany) a ktori ostali v remisii na
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konci jedného roka lieCby, bol 70%. Guslandi a spol. (7) sa sledovali u¢inok Saccharomyces
boulardii s cieflom udrzat’ remisiu u pacientov s MC. Klinicki remisiu dosiahli u 15 zo 16
pacientov lieCenych mesalaminom v kombinacii s preparatom Sacharomyces boulardii.
Prantera a spol. (8) v randomizovanej, dvoijito slepej, placebo kontrolovanej studii sledujuce;j
ucinnost’ Lactobacillus GG casei subspecies rhamnosusv pri udrzani chirurgicky indukovanej
remisie u pacientov s MC, nepreukazali signifikantne vyS8Siu efektivitu v porovnani s
placebom. Naproti tomu v§ak Campieri a spol. (9) dosiahli kombinaciou podavania antibiotik
a probiotickej mixtury (VSL#3) v prevencii pooperacnej rekurencie Crohnovej choroby
signifikantny efekt.

Ulcerézna kolitida

Rembacken a spol. (10) vrandomizovanej dvojito slepej Studii dokazali, ze
nepatogénne E. coli Nissle 1917 u pacientov s aktivnou UC, maju v porovnani
s mesalaminom rovnaky efekt v udrzani remisie. Fedorak a spol. (11) dosiahli podavanim
VSL#3 pacientom s aktivhou mierne a stredne tazkou UC, ktori neodpovedali na terapiu
mesalaminom, signifikantné zlepSenie. Guslandi a spol. (12) podavali pacientom s aktivhou
UC lieCenych mesalaminom Saccharomyces boulardii a dosiahli signifikantny pokles
v aktivite ochorenia. Pri sledovani efektu E. coli Nissle 1917 v zmysle udrzania remisie UC,
dokazali Kruis a spol. (13) jeho ucinnost’ porovnatelnt s mesalaminom. Pri podavani VSL#3
pacientom s UC, ktori mali alergiu alebo intoleranciu k 5-aminosalicylovej kyseline (5-ASA)
udrzali Venturi a spol. (14) remisiu u 75% pacientov.

Pouchitida

Pouchitida je neSpecificky zapal iledlneho vaku a je pomerne ¢astou komplikaciou po
chirurgickom vytvoreni pouchu u pacientov s UC. Pri€ina pouchitidy je neznama. Posledné
Studie dokazali redukovany pocet lactobacilov a bifidobaktérii v pouchi, €o by mohlo vysvetlit
vznik pouchitidy (nasledkom porusenej luminalnej mikroflory) (15). V randomizovanej, dvojito
slepej, placebo kontrolovanej Studii zameranej na odsledovanie ucinnosti VSL#3 v udrzani
remisie pouchitidy dosiahli Gionchetti a spol. (16), v skupine lieCenej VSL#3, pretrvavanie
remisie u 85%. Na rozdiel od nich Kuisma a spol. (17) terapeuticky efekt pri podavani
Lactobacillus rhamnosus GG pacientom s akutnou pouchitidou nedokazali. Za ucelom
odsledovania klinického efektu VSL#3 v meneZzmente pouchitidy Gionchetti a spol. (18)
sledovali ucinnost preparatu v pooperacnej prevencii pouchitidy a ukazali, Zze VSL#3 je
schopny udrzat az u 90% pacientov pouch bez zapalu.
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Zaver

Ludska €revna flora je suCastou komplexného systému pricom sa ukazalo, Ze jedinci
s genetickou predispoziciou na vznik IBD reaguju vznikom ochorenia najma ako odpoved na
pritomnost’ baktérii vIumen. Tieto baktérie hraju hlavna dlohu nielen v spusteni, ale aj
v opakovani &revného zapalu. Pochopenie mechanizmu ucinku probiotiockych baktérii,
hlavne v pripade IBD, umozni vyvin definitivnych kritérii na selekciu probiotickych kmernov
uzitoCnych na klinické vyuzitie. Umozni taktiez urCenie optimalnych davok, Casovanie
podavania a synergicku kombinaciu bakteridlnych druhov. KedZe pripady infekcie
nasledkom probiotik su extrémne zriedkavé mozno probiotika vo vSeobecnosti povazovat za
bezpetné. Olakava sa, Ze kontrolované Studie s dobrym dizajnom prinesu v buducnosti
odpovede na otazky ohfadom ucinnosti, davkovania, trvania podavania alebo pouzivania
jednotlivych kultar alebo mixtur.
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Zoznam pouzitych skratiek

E. coli - Escherichia coli

IBD - neSpecifické Crevné zapaly

MC - Crohnova choroba

PCDAI - Pediatric Crohn’s Disease Activity Index
UC - ulcerdzna kolitida

5-ASA - 5-aminosalicylova kyselina
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Obrazok €. 1
Patogenéza IBD

Geneticka
predispozicia

Slizniény imunitny
systém
(imunoregulaény
defekt)

IBD

Enviromentalne spustace
(luminalne baktérie, infekcia)
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