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Sihrn

Probiotika st definované ako Zivé mikroorganizmy, s prospe$nym ucinkom na zdravie ¢loveka pri poddvani
v dostato¢nych mnoZstvach. Ich a¢inok je velmi tzko prepojeny s prirodzenou funkciou ¢revnej fléry. MoZu sa
vyrazne uplatnit v lieCbe a predovSetkym v prevencii mnohych civiliza¢nych ochoreni. Skisenost s probiotikami
u onkologickych pacientov je obmedzena vzhladom nariziko vyvolania iatrogénnej infekcie. Predpokladom ich
SirSieho pouZzitia je dostupnost bezpe¢nych kmenov s dokdzanou klinickou t¢innostou.
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Summary

Probiotics are defined as live microorganisms which administered in adequate amounts confer a health benefit
on the host. Their effect is closely related to the natural function of gut flora. Probiotics could be applied in the-
rapy and mainly in prevention of many civilization disorders. The experience with the use of probiotic bacteria
in cancer patients is limited with regard to evoking the iatrogenic infection. Availability of safe probiotic strains

with demonstrated clinical effectivity is the main assumption of their wider application.
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Uvod

Probiotika su definované ako Zivé mikroorganizmy, s pro-
speSnym ucinkom na zdravie ¢loveka pri poddvani v dosta-
tocnych mnoZstvach (1).

Skusaju sa pri prevencii a liecbe antibiotikami indukovanej a in-

fekcnej hnacky, v prevencii urogenitdlnych infekcii, hepatalnej insu-
ficiencii, kde st alternativou laktul6zy, lakt6zovej intolerancii,
idiopatickych ¢revnych zipaloch, syndrome drédZdivého hrubého
Creva. Testuje saaj ich vplyv nahladinu cholesterolu, lipidov, hyper-
tenziu ako aj ich imunomodulacny t¢inok pri reumatickych a aler-
gickych ochoreniach (1,2,3). DalSou moZnostou ich uplatnenia je
primdrna a sekundérna prevencia kolorektédlneho karcin6mu.
V poslednom obdobi pozorujeme vyrazny ndrast zdujmu
o probiotikd, ¢o sa prejavuje aj mnoZstvom publikovanych prac
v tejto oblasti. Napriek tomu ich pouZitie v onkoldgii zostdva
zatial kontroverzné, predovSetkym vzhladom na riziko vyvo-
lania iatrogénnej infekcie.

Charakteristika prirodzenej ¢revnej flory ¢loveka
Mikrofléru osidlujicu hrubé Crevo tvori asi 500 druhov baktérii
zaradenych do 40 rodov. U dospelého jedinca sii najpocetnejsie
gramnegativne anaeréby rodu Bacteroides, dalej grampozitivne
anaerdbne palicky a koky, medzi ktorymi prevazuja bifidobakté-
rie, ktoré mozu tvorit aZ 25% celkovej populécie. Ziadna zlozka
anaerdbnej mikroflory nie je G¢innym patogénom. NajdoleZitej-
Sou tlohou mikrofléry je zabranit pomnoZeniu patogénnych mik-
roorganizmov, pricom vzdjomna interakcia jej zloZiek ma kom-
petitivny charakter (5,6,7). DalSou vyznamnou funkciou je
produkciamastnychkyselin s krdtkym retazcom doleZitych najmé
z hladiska vyZivy buniek Crevnej sliznice (8,9) .

U¢inky probiotik na imunitny systém

Relativne mélo prebddanou funkciou je vplyv ¢revnej mikrof-
16ry na vyvoj imunitného systému. Vic§ina prac zaoberajicich
sa tymto vplyvom vyuZiva hlavne experimentdlne modely zvi-
erat (10,11,12,13). Na podklade takéhoto ovplyvnenia imunit-
ného systému sa pozoroval tieZ protinddorovy efekt (14). Pou-
Zitie probiotickych baktérii vedie k stimuldcii humorélne;j
imunity, predovSetkym k zvySeniu produkcie povrchového IgA
(15, 16), dalej k zvySeniu produkcie cytokinov, hlavne TNF alfa,
IL-6,1L-2,IL-5,1L-1(17,18). Pozorovala sa tieZ reverzia vekom
spojeného poklesu cytokinov ( 19,20) ako aj stimuldcia neSpe-
cifickej imunity, hlavne fagocytozy (21,22). Po cielenom osid-
leni nedonosenych deti a ohrozenych novorodencov nepato-
génnym kmeniom Escherichia coli 083 sa zistila stimulécia
imunitného systému, dosledkom ktorej bolo odstranenie Crev-
nych patogénov, vyrazne zniZeny vyskyt nozokomidlnych infek-
cii a zniZen4 potreba lieCit antibiotikami (23). Crevna fléra za
normalnych okolnosti stimuluje nielen vyvoj imunity lokélnej,
ale aj systémovej (9,11,12,24,25). Nezodpovedanou zostdva
otazka, do akej miery sa moOZe stimuldcia imunity uplatnit
u onkologického pacienta imunosuprimovaného zékladnym
ochorenim, ako aj aplikdciou chemo- a radioterapie.

Hnacka

Hnacka je pomerne ¢astou komplikaciou u pacientov s nddo-
rovym ochorenim. Na jej vzniku participuje niekolko mecha-
nizmov; malabsorpcia na podklade mukozitidy vyvolanej che-
moterapiou, dysmikrébia vyvoland Sirokospektralnymi
antibiotikami ako aj predispozicia k infek¢nej hnacke u imu-
nosuprimovaného pacienta. Niektoré cytostatikd a ich meta-
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bolity indukuji hnacku priamo ti¢inkom na ¢revnu sliznicu.
Pouzitie probiotik v prevencii a lie¢be hnacky je zaloZené nie-
len na teoretickych predpokladoch, ale aj na vysledkoch nie-
kolkych Stadii. Baktérie mlieCneho kvasenia sa podielajd na
uprave dysmikrdbie, kompetujt o substrat s patogénnymi bak-
tériami, produkuju bakteriociny, zvySuju transepitelidlnu rezi-
stenciu (26,27). Ich enzymatick4 aktivita ovplyviiuje hnacku
aktivaciou alebo deaktivaciou metabolitov, ktoré hnacku vyvo-
lavaju. Produkcia mastnych kyselin s kratkym retazcom, kto-
ré su doleZité pre vyZivu Crevnych buniek sliznice, prispieva
aj k ich antidiaroickému dc¢inku (8,9).

Pri prevencii antibiotikami indukovanej hnacky sa v dvojito-
slepych klinickych Stidiach zistil protektivny uc¢inok probio-
tik obsahujucich Saccharomyces boulardii (1,28) a Enteroco-
ccus faecium (29). Podavanie probiotik viedlo k vyraznému
poklesu rekurencie choroby pri prevencii infek¢nych ochore-
ni spojenych s Clostridium difficile (30). Trvanie rotaviruso-
vej hnacky u deti a hnacky u imunokompromitovanych HIV
pozitivnych pacientov sa signifikantne skratilo po podani kme-
nov Lactobacillus sp. resp. S. boulardii (31,32).

Metaanlyza 9 randomizovanych placebom kontrolovanych §ti-
dii ukdzala signifikatné zniZenie incidencie antibiotikami aso-
ciovanej hnacky u deti (33). Dalsia metaanalyza, v ktorej bolo
zahrnutych 23, Stadif ukdzala Statisticky vyznamné zniZenie
bola uskuto¢nenad s probiotickym kmetiom Lactobacillus GG.
Incidenciahnacky pocas liecby akiitnej leukémie sa pohybuje med-
zi 15 - 80%. Zévazna hnaCka stupiia 3 - 4 tvori z toho 8-20% a je
ovela CastejSia poCas induk¢nej fazy chemoterapie (35,36, 37,38).
V Stadii fazy II. uskuto¢nenej na naSom pracovisku preventivne
podavanie probiotického kmeta Enterococcus faecium M-74 so
selénom bolo spojené s nizkou incidenciou (14%) ako aj zavaz-
nostou (vSetko stupeti 1) hnacky, napriek tomu, Ze polovica paci-
entov dostivala induk¢nii liecbu (39,40). Uvedené vysledky je vSak
potrebné overit v randomizovanej placebom kontrolovanej Stidii.
Incidenciairinotecanom vyvolanej hnacky sa pohybuje medzi 60-
90%, z ¢oho zavaznd hnacka tvori 20-40%, ktord je vyraznym
faktorom morbidity a mortality pocas liecby (41). Na jej vzniku
sa vyznamnou mierou podiela jeden z metabolitou irinotecanu,
SN38 (7-ethyl-10 hydroxycamptothecin), ktory je v peCeni glu-
kuronovany andsledne vyliceny do creva. Vplyvom aktivity bak-
teridlneho enzymu beta-glukuronidzy je v ¢revnom lumene
opitovne dekonjugovany. V tejto forme vyvoldva priame posko-
denie Crevnej sliznice spojené s malabsorpciou vody, elektroly-
tou arozvojom hnacky. Je zndme, Ze probiotické baktérie zniZujd
aktivitu Crevnej beta-glukuronidazy (42), ¢im by sa mohli uplat-
nit v prevencii hnacky u pacientov lieCenych irinotecanom.

Neutropenicky pacient

Skusenosti s podavanim probiotickych baktérii u neutrope-
nickych pacientov s naidorovym ochorenim st velmi obmed-
zené, vzhladom na obavu z vyvolania iatrogénnej infekcie
u imunokompromitovaného jedinca.

Asi 80% infekcii u neutropenickych pacientov pochddza z endo-
génnej flory (43). Za hlavnd branu vstupu sa povaZuje ¢revna
sliznica (44,45) priCom alter4cia ¢revnej flory u imunokompro-
mitovaného jedinca vedie k ziskaniu virulentnych baktérii. Tato
zmena je spdsobend pouZitim Sirokospektralnych antibiotik sup-
rimujticich rast normdalnej anaerébnej crevnej flory (43,46).
Kompetitivna inhibicia kolonizécie ¢reva patogénnymi mikroorga-
nizmami prostrednictvom baktérii mlie¢neho kvaseniaby mohla byt
jednou zmoZnosti prevencie febrilnej neutropénie u onkologickych
pacientov. V porovnani s existujiicou selektivnou dekontaminéciou
¢reva chinolénmi a/alebo trimethoprim- sulfamethoxazolom, moz-
no oc¢akavat zniZenie incidencie aj mykotickych a grampozitivnych
infekeif na podklade ovplyvnenia ¢revnej mikroflory.

V literature st len anekdotalne spravy o pouZiti probiotik u paci-
entov s neutropéniou. V experimentilnom animalnom modeli
cyklofosfamidom indukovanej neutropénie viedlo poddvanie tep-
lom inaktivovaného kmenia Enterococcus faecalis FK-23 k skra-
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teniu di Zky trvania neutropénie a k urychleniu restitiicie poctu
neutrofilov (47). TaktieZ ordlne alebo intraperitonedlne profy-
laktické podanie tohto kmetia signifikantne prediZilo preZivanie
mysi po infekcii druhom Candida albicans a zniZilo pocet via-
bilnych kandid izolovanych z obli¢iek infikovanych mysi (48).
Hengens a kol. podévali kmene Lactobacillus sp. piatim neutro-
penickym pacientom, ktori mali intestindlnu fléru suprimovant
antibiotickou liecbou. Ani v jednom pripade laktobacily neboli
uspesné pri spontiannej rekolonizcii Creva enterickymi baktéria-
mi. Len u 2 pacientov v§ak bolo detegované vyznamné mnoZstvo
laktobacilov v stolici (45,49). V randomizovanej Stadii 33 det-
skych pacientov s leukémiou a solidnymi tumormi dostévalo fra-
mycetin, colymicin, nystatin a metronidazol v 35 neutropenic-
kych epizddach, kym co-trimoxazol s laktobacilmi bol aplikovany
v 35 epizddach u 35 pacientov. Nebol pozorovany signifikantny
rozdiel v incidencii infekcie vzniknutej v priebehu neutropénie
a ani v diZke trvania neutropénie. Kombinacia co-trimoxazolu
s laktobacilmi v8ak bola vyrazne lepSie tolerovand (50).
MozZnost prevencie febrilnej neutropénie baktériami mlie¢ne-
ho kvasenia sme sa pokusili overit u neutropenickych pacien-
tov prostrednictvom probiotického kmetia Enterococcus fae-
cium M-74 so selénom.

V stadii fazy I. prebiehajicej v NOU sme podavali probiotic-
ky kmen Enterococcus faecium M-74 so selénom 11 onkolo-
gickym pacientom (40). Cielom Stidie bolo stanovenie davky
a bezpecnosti u pacientov so solidnymi a hematologickymi
malignitmi. V prvej fize bolo zaradenych 6 pacientov lieCe-
nych chemoterapiou pre nddor z germinativnych buniek. Pro-
fylaxiu nepatogénnym kmetiom E. faecium M-74 dostavali
pocas 3. a4. cyklu. Inicialna divka bola 6x 10° viabilnych buni-
ek denne. Vzhladom na nedostato¢nu kolonizédciu Creva
u prvych 3 pacientov bola davka zvy$ena na 18x10° denne. Po
vyhodnoteni bezpecnosti bol probioticky kmeii podavany 5
pacientov s relapsom akutnej leukémie. V 8 z 10 cyklov che-
moterapie bolau 5 pacientov s germinativnymi nidormi zachy-
tend zdvaznd neutropénia stupfia 3/4. Ani u jedného z nich nebo-
la pritomn4 febrilna epizéda. Kolonizicia ¢reva u pacientov
s germinativnymi tumormi pri davke 18x10° denne dosahova-
la 10° a% 10° CFU /g stolice. U 5 pacientov s aktitnou leukémi-
ou bola pritomn4 neutropénia stupiia 3/4 pocas 127 dni. Bolo
zaznamenanych 12 febrilnych epizod. Ani v jednom pripade
vSak nebol povodcom infekcie testovany bakteridlny kmefi.
Nasledne bolo do Studie fazy Il zaradenych 14 pacientov s myeloid-
nou leukémiou lieCenych chemoterapiou. Pocas 1. cyklu chemote-
rapie dostévali dennti ddvku 36x 10° baktérii E. faeciumM-74 so selé-
nom. U vSetkych pacientov doslo k rozvoju febrilnej neutropénie.
Pocas 231 dni zdvaZnej neutropénie stupiia 3-4 sme zaznamenali 30
febrilnych epiz6d, avSak Ziadnu vyvolana probiotickym kmefiom.
Neboli pozorované ani zavaznejSie neZiadice i¢inky (39).

Jedna z pricin zlyhania ucinnosti probiotika v prevencii feb-
rilnej neutropénie moze byt pritomnost dal§ich bran vstupu
infekcie ako napriklad centrdlne vendzne katétre. Vysokainci-
dencia bakterémie vyvolanej koaguldza-negativnym stafylo-
kokom tento fakt aj podporuje. TieZ efektivita kolonizécie,
poskodenie sliznice chemoterapiou, divka ako aj vybrany pro-
bioticky kmefti sa modZu podielat na tejto skutocnosti.

Kolorektalny karciném

Kolorektalny karciném je u nds najcastej$im karcindmom tra-
viaceho traktu a je druhym najcastej$im karcinomom po karci-
néme plic u muZov a karcinéme prsnika u Zien ( okrem rako-
viny koZe ), pri¢om jeho incidencia m4 stipajuci charakter (51).
UZ dlhsi Cas je prijimand predstava, Ze baktérie zohravaju
vyznamnu tlohu v procese vzniku a vyvojakolorektalneho kar-
cinému (52,53). Bakteridlna fléra mo6Ze ovplyvnit kolorektal-
nu karcinogenézu produkciou enzymov, ktoré transformuju
prokarcinogény na aktivne karcinogény. Medzi tieto patria beta-
glukuronidéza, glykoziddza, azoreduktdza, nitroreduktiza
(42,54). Medzi hlavné efektorové mechanizmy, ktorymi mik-
rofléra ovplyviiuje vyvoj karcindmu patri: dekonjugécia Zl¢o-



vych kyselin a tvorba sekundarnych Zl€ovych kyselin, aktiva-
cia prokarcinogénov, fermenticia veduica k tvorbe mastnych
kyselin s kratkym retazcom, tvorba diacylglycerolu, syntéza
pentdnov a adsorpcia hydrofébnych molekul (55).

Baktérie mlie¢neho kvasenia zohrdvajt vyznamnu tlohu v spo-
maleni kolorektélnej karcinogenézy. Ich ucinok spociva v posil-
neni imunitného systému hostitela, supresii rastu a aktivity intes-
tindlnych mikrébov produkujucich karcinogény a prométory,
kompetitivnou kolonizaciou alebo produkciou inhibitorov, vo
viazani karcinogénov, produkcii antimutagénnych komponen-
tov, produkcii butyratu stimulujiceho apoptézu abnormélnych
buniek;, inhibicii konverzie Zl¢ovych kyselin na sekundarne ZI¢o-
vé kyseliny a ovplyvnenim fekalneho pH (3). Dalsi protektivny
efekt probiotik pri kolorektdlnom karcindme vedie cez ovplyv-
nenie idiopatickych ¢revnych zapalov, zndmej prekancer6zy (56).
Dokaz protektivneho ti¢inku probiotik pochddza z animélnych §td-
dii, kde sa skiimal ich vplyv na chemicky indukovanu karcinoge-
nézu najcastejSie pomocou 1,2-dimetylhydrazinu (41). Pod4vanie
probiotik viedlo priamo k supresii tvorby aberantnych krypt (57).
V huménnych stadiach bol ich protektivny vyznam potvrdeny len
nepriamo prostrednictvom zniZenia exkrécie fekalnych mutagé-
nov, (58), poklesu aktivity enzymov sposobujucich konverziu
prokarcinogénov, zvySenia aktivity detoxifikacnych enzymov
(59,60) a stimuldciou imunity (4,61). Suplementécia potravy
pomocou kmetiov Lactobacillus sp. viedla k zniZeniu fekélnej
aktivity beta-glukuronidazy, nitroreduktazy, azoreduktazy, ktoré
sa zucastiiuji premeny prokarcinogénov na karcinogény (42).
Podobny efekt na aktivitu fekalnej beta- glukuronid4zy malo poda-
vanie probiotického kmenia Enterococcus faecium M-74 (4).
Nie vetky pouZivané probiotické kmene majt rovnaky pro-
tektivny tcinok. Suvisi to jednak s ich schopnostou prejst cez
ochrannu bariéru tvorenud kyslym prostredim Zaludka, ako aj
ich enzymatickou vybavou, schopnostou kolonizovat ¢revo
arastovym potencidlom.

Protektivny tc¢inok probiotik sa za¢ina vyuZivat pri infekcii
vyvolanej Helicobacterom pylori. Aiba a kol, pozorovali sup-
resiu kolonizécie Zalidocnej sliznice H.pylori pomocou probi-
otického kmenia Lactobacillus salivarius in vitro ako aj v gno-
tobiotickom mySom modeli (62). Sakamoto a kol. skisali efekt
Lactobacillus gasseri OLL2716 u 31 jedincov s helikobakteri-
ovou infekciou. Podédvania tohto probiotika viedlo k supresii
H.pylori aredukcii zapalu Zalidocnej sliznice (63). Vzhladom
na karcinogénny potencidl H. pylori, jeho rasticu rezistenciu
na antibiotik4 a neZiaduce ucinky antibiotik sa probioticky
sposob eradikécie ukazuje ako velmi vyhodn4 alternativa.
Vplyv probiotik pri prevencii kolorektalneho karcinému teda
potvrdzuje vyznam bakteridlnej fléry v etioldgii kolorektal-
neho karcinému a zérovein predstavuje cestu vhodnad na zni-
Zenie jeho incidencie. DalSie $tidie viak budi potrebné na
selekciu kmertiov s najlep$im profilom tc¢innosti.

Bezpecnost

Ajked incidencia infekcii vyvolanych baktériami mlie¢neho kva-
senia je extrémne nizka, existuje urcité riziko, Ze tieto sa mozu stat
patogénnymi (64). Toto riziko sa u imunokompromitovaného
jedinca pochopitelne zvySuje. Je to tieZ jednou z hlavnych pricin
obmedzenych skisenosti s poddvanim probiotik imunokompro-
mitovanym pacientom. Navy$e vplyvom chemoterapie a radiote-
rapie dochadza aj k lokdlnemu poSkodeniu ¢revne;j sliznice.

V literature st popisané kazuistiky, kde baktérie mlieCneho kva-
senia spdsobili lokdlne infekcie hrudnika, gastrointestindlneho,
urogenitdlneho traktu ako aj meningitidy (64,65). Bakteriémia
vyvoland kmetiom Bacillus subtilis bola popisand u 4 z 20 onko-
logickych pacientov, ale bola referovana aj u dalSich tazko cho-
rych pacientov (66). Tento fakt potvrdzuje aj skiisenost nasho pra-
coviska. TieZ bola referovana fungémia vyvolana kvasinkami
Saccaromyces u neutropenického pacienta s akdtnou leukémiou.
ISlo 0 6 mesa¢ného pacienta, u ktorého bola uskuto¢nena profy-
laxia hnacky pomocou Saccharomyces boulardii (67). Podobnd
infekcia bola zaznamenan4 aj u dalSich 2 imunokompromitova-
nych jedincov dostévajtcich profylaxiu Saccharomyces boular-
dii (68). V uvedenych pripadoch bola infekcia tispeSne zvladnu-
ta antimykotickou liecbou. Z tychto skutocnosti vyplyva tieZ
prirodzend poZiadavka na citlivost probiotickych kmetov na anti-
mikrobidlne latky pouZivané v beZnej klinickej praxi.

Mozné riziko podavania probiotik sivisi so vznikom a preno-
som rezistencie medzi probiotickym kmetiom a endogénnou fl6-
rou. Zvysujuci sa pocet vankomycin-rezistentnych kmetiov
Enterococcus faecium moze suvisiet s pouzivanim antimikro-
bidlnych prepardtov u zvierat a Iudi. Bol tieZ dokdzany génovy
prenos medzi enterokokmi gastrointestindlneho traktu u potka-
nov, ako aj prenos medzi laktobacilmi a enterokokmi (69,70).
Nami pouzity kmeii Enterococcus faecium M-74 vykazoval cit-
livost na vécSinu antibiotik a chemoterapeutik pouZivanych v kli-
nickej praxi. Bol tieZ testovany za ic¢elom prenosu génov rezi-
stencie na tetracyklin a vancomycin in vitro. Takyto transfer
nebol uspeSny (osobnd komunikicia Aarestrup FM, 2002).
Napriek bezpecnosti nami testovaného kmeiia sa domnievame,
Ze podévanie probiotickych preparitov neutropenickym paci-
entom by malo prebiehat len v rdmci klinickych $tadii, kym
nebudu k dispozicii dalSie udaje o ich bezpecnosti.

Zaver

Zaverom moOZeme konStatovat, Ze doterajSie prace s baktéria-
mi mlie¢neho kvasenia poukazuji na to, Ze vybrané kmene
maju priaznivy potencial na Tudské zdravie. M6Zu sa uplatnit
ako adjuvans chemo- a radioterapie, ale aj v prevencii nado-
rovych ochoreni.

Predpokladom ich §irSieho pouZitia v onkoldgii je vSak over-
enie uc¢innosti vybranych probiotickych kmetiov ako aj ich
bezpecnosti v randomizovanych Stidiach.
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