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Abstrakt 

Práce se zabývá reakcí střevního mikrobiomu na terapeutické intervence ve třech 

longitudinálních studiích u chronických onemocnění gastrointestinálního traktu: Crohnovy 

choroby, celiakální autoimunity a syndromu dráždivého tračníku. K tomu byly využity četné 

metody mikrobiomové analýzy stolice (zejména masivně paralelní sekvenování 16S rDNA či 

18S rDNA a metagenomické sekvenování) s následnou bionformatickou a statistickou 

analýzou. U Crohnovy choroby jsme detekovali dosud nepopsanou sekundární povahu změn 

střevního bakteriomu po léčbě anti-TNF. U celiakální autoimunity, kde byl v předchozích 

pracích popsán efekt intervence probiotik na serologické markery nemoci, střevní bakteriom i 

metabolom, jsme popsali absenci významných změn na prospěšné střevní prvoky. U 

syndromu dráždivého tračníku jsme po podání čtyř dávek transplantace směsné mikrobioty 

pozorovali významnou reakci bakteriomu, avšak bez odpovědi na redukci klinických obtíží. 

Výsledky studií by mohly přispět k lepšímu poznání role střevního mikrobiomu v patogenezi 

těchto závažných onemocnění.  

Klíčová slova: mikrobiom, Crohnova choroba, celiakie, syndrom dráždivého tračníku 

 

 

Abstract  

This work examines the response of the gut microbiome to therapeutic interventions in three 

longitudinal studies of chronic gastrointestinal diseases: Crohn's disease, celiac autoimmunity 

and irritable bowel syndrome. Multiple methods of stool microbiome analysis (especially 

massively parallel 16S rDNA or 18S rDNA sequencing and metagenomic sequencing) 

followed by bioinformatic and statistical analysis were used. In Crohn's disease, we detected a 

previously undescribed secondary nature of changes in the gut bacteriome after anti-TNF 

treatment. In celiac disease autoimmunity, where previous works described an effect of 

probiotic intervention on serological markers of the disease, the gut bacteriome and 

metabolome, we described the absence of significant changes in beneficial gut protozoa. In 

irritable bowel syndrome, we observed a significant response of the bacteriome after 

administering four doses of mixed microbiota transplantation but no response in the reduction 

of clinical symptoms. The results of these studies could contribute to a better understanding of 

the gut microbiome’s role in the pathogenesis of these serious diseases. 

Keywords: microbiome, Crohn's disease, celiac disease, irritable bowel syndrome 
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Seznam zkratek 

IBD  Nespecifické střevní záněty (z ang. Inflammatory Bowel Diseases) 

CD  Crohnova nemoc (z ang. Crohn’s Disease) 

SCFA  Mastné kyseliny s krátkým řetězcem (z ang. short-chain fatty acids) 

IL   Interleukin 

Anti-TNF Protilátky proti cytokinu TNFα 

IBS  Syndrom dráždivého tračníku (z ang. Irritable Bowel Syndrome)  

FMT  Fekální mikrobiální transplantace  

CeD  Celiakie (z ang. Celiac Disease) 

CDA  Celiakální autoimunita (z ang. Celiac Disease Autoimunity) 
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1. Úvod 

Jednou z nejvíce zkoumaných oblastí současné mikrobiologie je studium lidského 

mikrobiomu. Ten je tvořen mj. asi 40 biliony bakterií, přičemž nejvíce osídleným orgánem je 

tlusté střevo, a tak není divu, že právě střevní mikrobiom je nejvíce zkoumanou složkou 

mikrobiomu člověka. Avšak kultivační metody, tvořící jinak základ klinicko-mikrobiologické 

diagnostiky, selhávají v proporční a kvantitativní charakteristice mikrobů ve stolici, jelikož 

většina střevních bakterií je obtížně kultivovatelná nebo nekultivovatelná. Nicméně díky 

metodám sekvenování nové generace jsme dnes schopni vyšetřovat bakteriální složku 

mikrobiomu velmi efektivními metodikami profilování 16S rDNA nebo metagenomického 

sekvenování. Takto byly v poslední dekádě získány nové a mnohdy překvapující znalosti 

spojující střevní mikrobiom s četnými  primárně  neinfekčními onemocněními, čímž se 

lékařská mikrobiologie začala pomalu dostávat do nové dimenze své působnosti.   

 

Stále však v této problematice zůstává mnoho nejasných aspektů. Ač existuje mnoho 

průřezových studií popisující rozdíly mezi případy a kontrolami u jednotlivých nemocí, stále 

málo studií se zaměřuje na longitudinální sledování změn mikrobiomu po terapeutické 

intervenci. Ty mohou mnohem lépe posloužit k lepšímu pochopení patogeneze nemocí a ev. 

modulaci samotné terapie. Cílem této práce proto bylo zaměřit se na reakce střevního 

mikrobiomu na terapii pomocí longitudinálního sledování u celkem tří chronických střevních 

onemocnění: Crohnovy choroby (CD), celiakie (CeD) a syndromu dráždivého tračníku (IBS).  

 

1)  U dětí s CD byly studovány změny bakteriomu asociované s biologickou léčbou 

inhibitory TNFα v multicentrické prospektivní observační studii na pěti dětských 

gastroenterologických oddělení (FN Motol, Fakultní Thomayerova nemocnice, FN 

Plzeň, FN Olomouc, KN Zlín).  

2) U dětí s celiakální autoimunitou byl  vyšetřován jednobuněčný střevní parazitom v 

kontextu celého mikrobiomu. Dělo se tak u pacientů zařazených do randomizované 

dvojitě zaslepené  klinické studie s intervencí probiotik organizované Centrem 

klinických studií Lundské univerzity ve Švédsku.  

3)  U nemocných s IBS jsme podobným způsobem sledovali fekální mikrobiom před a po 

fekální mikrobiální terapii (FMT), která byla testována jako léčebná strategie v 

randomizované dvojitě zaslepené intervenční klinické studii řešené ve spolupráci 

s Interním oddělením a Centrem výživy Fakultní Thomayerovy nemocnice.  
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2. Literární přehled  

2.1 Úvod do problematiky mikrobiomu   

2.1.1 Mikrobiom a holobiont  

Na spojení mikroorganismů a člověka bylo ještě donedávna nahlíženo čistě z pohledu 

patogenů způsobujících infekční nemoci. Díky vyšší dostupnosti metod nezávislých na 

kultivaci, zejména sekvenování nové generace, jsme začali být schopni objevovat novou 

dimenzi vztahu člověka a mikroorganismů, a objevovat nejen původce infekcí, ale i mikroby 

obývající lidský habitat, které tvoří lidský mikrobiom.  Společně s lidskými buňkami, 

tkáněmi a orgány pak mikrobiom každého člověka vytváří lidský holobiont, nebo také 

superorganismus, kde se všechny složky vzájemně ovlivňují.  

 

Nejvíce osídleným mikrobiomem lidského holobiontu je v tlustém střevě. Jeho dysbióza, tedy 

nerovnováha ve složení a funkci střevních mikrobů, je spojována s celou řadou onemocnění 

od gastroenterologických až po neurologická, respirační, metabolická, jaterní a 

kardiovaskulární. V současné době se velké úsilí soustřeďuje na zkoumání potenciální 

příčinné souvislosti onemocnění se změnami mikrobiomu za realizace nových terapeutických 

a preventivních strategií. To bylo i předmětem této dizertační práce, která, jak zmíněno 

v úvodu, se zaměřila na změny střevního mikrobiomu při terapeutických intervencích u třech 

chronických, primárně neinfekčních onemocnění gastrointestinálního traktu.  

2.1.2 Definice a terminologie  

Mikrobiom je dnes chápán zejména ve svém holistickém, tedy ekologickém i genomickém 

významu, jako charakteristická mikrobiální komunita, která obývá určitý racionálně 

vymezený habitat s typickými fyzikálními a chemickými podmínkami (Berg et al., 2020);   

představuje dynamický a interaktivní mikro-ekosystém podléhající změnám v čase, je 

propojen s makro-ekosystémy včetně eukaryotických hostitelů, pro jejichž tělesné funkce a 

zdraví je potřebný nebo dokonce nezbytný. Vůbec první definici slova mikrobiom použili již 

v roce 1988 Whipps a kol., kteří se zabývali ekologií rhizosférických mikroorganismů. 

Mikrobiom popsali jako kombinaci slov "mikro" a "biom" a označili ho jako "charakteristické 

mikrobiální společenství v přiměřeně dobře definovaném prostředí, které má definované 

fyzikálně-chemické vlastnosti a své pole působnosti  (Whipps, 1988)." To zahrnuje celé 

spektrum molekul produkovaných mikroorganismy, včetně jejich strukturních prvků 

(nukleové kyseliny, proteiny, lipidy, polysacharidy), metabolitů (signální molekuly, toxiny, 
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organické a anorganické molekuly) a molekul produkovaných koexistujícími hostiteli a 

strukturované okolními podmínkami prostředí. Proto by měly všechny mobilní genetické 

elementy, jako jsou fágy, viry, "reliktní" a extracelulární DNA, být zahrnuty do pojmu 

mikrobiom  zároveň však nejsou součástí mikrobioty. Definice základních termínů jsou 

shrnuty v Tabulce 1.  

 

Tabulka 1. Základní terminologie mikrobiomové vědy (Berg et al., 2020)  

Mikrobiom 

(holistická definice) 

Charakteristická mikrobiální komunita, která obývá určitý racionálně 

vymezený habitat s typickými fyzikálními a chemickými podmínkami; 

představuje dynamický a interaktivní ekosystém podléhající změnám 

v čase, je propojen s makro-ekosystémy včetně eukaryotických hostitelů, 

pro jejichž tělesné funkce a zdraví je potřebný nebo dokonce nezbytný. 

Mikrobiota Soubor jednotlivých živých mikroorganismů tvořících mikrobiom. 

Metagenom Kolektivní genom, tj. soubor mikrobiálních genomů daného mikrobiomu. 

Metatranskriptom 

Souhrn všech v určitém okamžiku přítomných RNA vzniklých transkripcí 

z funkčních, aktuálně transkribovaných genů mikrobioty daného 

mikrobiomu. 

Metaproteom Soubor proteinů, přítomných v rámci daného mikrobiomu. 

Mikrobiální 

metabolom 
Soubor metabolitů, nacházejících se v daném mikrobiomu. 

 

 

Ještě nedávno se však mikrobiom definoval, a často se stále definuje, dvojím způsobem: 

ekologicky a geneticky. Ekologická definice ho chápala jako společenství komenzálních, 

symbiotických a patologických mikroorganismů a jejich působků v rámci lidského těla nebo 

jiného ekosystému (Lederberg, 2001); podobně genetická definice ho chápala jako kolektivní 

genom všech mikroorganismů v daném prostředí, tedy lidského těla nebo jiného ekosystému. 

Dnes se však kolektivní genom mikrobiomu označuje termínem metagenom (Marchesi & 

Ravel, 2015).  

 

Soubor jednotlivých živých mikroorganismů (bakterií, archea, hub a jednobuněčných prvoků) 

obývající určité prostředí, tedy například lidský mikrobiom, se označuje jako mikrobiota 

(Marchesi & Ravel, 2015). Tento termín slouží jako obecné označení pro celkový součet 

jednotlivých mikroorganismů v mikrobiomu, bez ohledu na jejich vzájemné vztahy a vlivy 
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prostředí. Pojem mikrobiota explicitně nahrazuje zastaralý, avšak stále běžně užívaný výraz 

„mikroflóra.“ Ten vznikl historicky jako opozice k pojmu „makrofauna“ v době, kdy bylo 

potřeba symbolicky oddělit živočichy, včetně člověka, od mikrobů, kteří kolem něj žijí. S 

ohledem na rostoucí důležitost ekologicky orientovaného výzkumu v oblasti mikrobiomů se 

považují konotace spojené s termínem „flóra“, který má botanický původ, za nevhodné a 

neodborné (Marchesi & Ravel, 2015). Protože fágy, viry, plazmidy, priony, viroidy a volná 

DNA obvykle nejsou považovány za živé mikroorganismy, nepatří tedy do mikrobioty, avšak 

spoluvytváří mikrobiom.  

 

Budeme-li se držet centrálního dogmatu molekulární biologie (DNA → RNA → proteiny) po 

metagenomu  následuje metatranskriptom, který představuje "souhrn všech v určitém 

okamžiku přítomných RNA vzniklých transkripcí z funkčních, aktuálně transkribovaných 

genů mikrobioty. Jeho výsledkem je pak metaproteom, tedy soubor proteinů přítomných v 

rámci daného mikrobiomu. Na závěr této sekvence je metabolom, který zkoumá mikrobiální 

metabolity. Nevýhodou studia metabolitů je, že v prostředí sdíleném různými 

mikroorganismy a ovlivněném metabolickou činností makroorganismu nelze, na rozdíl od 

analýzy proteinů a nukleových kyselin, účinně nebo dokonce vůbec stanovit konkrétního 

producenta metabolitů s nízkou molekulovou hmotností.  

 

Termín mikrobiom tedy dnes chápeme jako termín nadřazený, který zahrnuje nejen v něm 

zapojené mikroorganismy, ale také jejich pole působnosti, ve kterém se formují specifické 

ekologické niky (Berg et al., 2020). Tyto niky pak představují mikrobiomy jednotlivých 

orgánových systémů – tedy mikrobiom střevní, kožní, vaginální či plicní. Vzhledem k tématu 

dizertační práce se další text zabývá pouze mikrobiomem střevním.  
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Obr. 1 Shrnutí termínů tvořící mikrobiom podle holistické definice, s laskavým svolením 

autorky (Berg et al., 2020) 

 

2.1.3. Metody studia mikrobiomu 

Mikrobiom lze popsat v jeho celkovém holistickém přístupu. Metody, které tak činí 

odpovídají na tři základní otázky: 1) „Kdo je v daném mikrobiomu přítomen?“ (mikrobiota, 

analyzovaná buď konvenčně kultivačními metodami, profilováním 16S rDNA i 

metagenomicky); 2) „Co umí dělat?“ (metagenomika) a 3) „Co dělá právě teď?" 

(metatranskriptom, metaproteom a mikrobiální metabolom).  

 

Kultivační techniky 

V běžné praxi klinicko-mikrobiologické laboratoře spoléhá analýza vzorků stolice na 

kultivační techniky. Ty mají zásadní omezení, jelikož až 80 % bakteriálních druhů nalezených 

molekulárními metodami v lidském střevě nebylo kultivováno nebo dokonce ani nelze 

kultivovat (Turnbaugh et al., 2007). Dnes se však objevují metody spojující obohacenou 

kultivaci doplněnou profilováním 16S rDNA, které umožňují významně zvýšit podíl 

zachycených agens s přesnou identifikací (Lau et al., 2016).  
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Soubor mikrobů, které lze prokázat kultivačními technikami, pak označujeme jako kulturom. 

Normální kulturom stolice pak, v běžné praxi stále označován jako “běžná střevní flóra“,  

může zahrnovat při standardní kultivaci při 37°C v aerobních podmínkách nálezy 

enterobakterií (zejm. Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae) či enterokoků (Enterococcus 

faecalis či E. avium a další). Vyšetření v anaerobních podmínkách nabízí již větší paletu 

detekovatelných agens zahrnující grampozitivní koky (Peptococcus, Peptostreptococcus, 

Finegoldia magna), grampozitivní tyčinky (Eubacterium, Lactobacillus, Bifidobacterium, 

Clostridium), gramnegativní koky (Veilonella) a zejména gramnegativní tyčinky 

(Bacteroides, Prevotella).  

 

Sekvenační metody 

Obecným problémem výše zmíněných kultivačních technik je nižší senzitivita oproti 

metodám sekvenace DNA. Ta vzniká v rámci preanalytické fáze (zejm. přerůstání aerobními 

bakteriemi po odběru), i analytické fáze (detekční možnosti omezené na kultivovatelné 

agens). Tím jsou možnosti detekce všech mikrobů ze stolice z pochopitelných důvodů 

omezené, avšak pro potřeby diagnostiky původců střevních infekcí dostačující.  

 

Oproti tomu u metod využívající sekvenování DNA jsou odběr vzorku, jeho transport i 

samotná analýza navrženy tak, aby se docílilo detekce ideálně všech mikrobů ve vzorku. 

Nejvíce využívanými přístupy jsou profilování 16S rDNA a metagenomika. Masivně paralelní 

sekvenování amplikonů 16S rDNA poskytuje informace o taxonomickém složení rychle a za 

relativně nízkou cenu,– mnohdy však s omezenou přesností a hloubkou identifikace. Oproti 

tomu metagenomické sekvenování nás informuje nejen o přítomnosti jednotlivých taxonů, ale 

také o metabolickém potenciálu mikrobiomu. Nevýhodou jsou vyšší náklady a požadavky na 

pokročilé výpočetní analýzy (Wensel et al., 2022).  

 

Profilování 16S rDNA. Tento přístup používá primery zacílené na specifickou oblast genu 

pro bakteriální 16S rRNA. Tento gen je dlouhý okolo 1550 bází a střídají se v něm jak 

konzervativní úseky, tak devět hypervariabilních úseků (V1-V9). Pro profilování bakteriomu 

z lidských stolic se nejvíce využívají úseky V3, V4 či celý úsek oblastí V3-V4. Konzervativní 

úseky slouží jako vazebná místa pro primery, kdežto unikátní sekvence hypervariabilních 

úseků umožňují identifikaci bakterie. Jedná se o dnes osvědčenou, rychlou a nákladově 

efektivní metodu pro získání pohledu na mikrobiom. Tento přístup se dobře osvědčil u vzorků 
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kontaminovaných lidskou DNA, jako jsou např. vzorky tkání, a vzorky s nízkým obsahem 

mikrobů. Mezi možné zdroje zkreslení při sekvenování 16S rDNA patří výběr variabilních 

oblastí, velikost amplikonů (Walker et al., 2015) a počet cyklů PCR (Bonnet et al., 2002). 

Vzorky s nízkým obsahem mikrobů  jsou obzvláště náchylné ke zkreslení způsobenému 

nadměrnou amplifikací – s rostoucím počtem cyklů PCR dochází ke stále většímu 

nadměrnému zastoupení kontaminujících mikroorganismů (Walters et al., 2011). 

Optimalizace primerů může pomoci zmírnit zkreslení, ale to vyžaduje znalost složení 

mikrobiomu již předem, aby bylo možné posoudit taxonomické rozlišení a pokrytí cílového 

studovaného  mikrobiomu (Walters et al., 2011). Nicméně i s dobře optimalizovanými 

primery je taxonomické rozlišení často omezeno na úroveň rodu (Knight et al., 2018).  

 

 

Obr. 2 Gen pro 16S rRNA (Yarza et al., 2014)  

 

Metagenomika je metoda sekvenování všech genomů ve vzorku a poskytuje podrobnější 

genomické informace a taxonomické rozlišení než samotné sekvenování PCR amplikonu 16S 

rDNA. Příprava a analýza vzorků je však nákladnější a technicky náročnější. Tato metoda 

zachycuje veškerou DNA přítomnou ve vzorku, včetně virové a eukaryotické DNA. Při 

odpovídající hloubce sekvenování (počet sekvenačních čtení na vzorek) lze dosáhnout 

taxonomického rozlišení na úrovni druhů nebo až kmenů bakterií (Scholz et al., 2016) a 

sestavení celých mikrobiálních genomů z krátkých čtení sekvencí DNA (Mukherjee et al., 

2017), avšak anotace funkčních genů de novo není v těchto podmínkách možná. 

Metagenomické sekvenování profiluje funkční kapacitu celého mikrobiomu na úrovni genů 

(Abubucker et al., 2012). Zkreslení, která jsou vnášena konstrukcí knihovny, sestavováním a 

referenčními databázemi pro anotaci, jsou však méně pochopena než zkreslení, která existují 

v dobře charakterizovaných přístupech k profilování 16S rDNA (Knight et al., 2018).  

 

Metatranskriptomika využívá sekvenování RNA k profilování transkriptomu v 

mikrobiomech a poskytuje informace o genové expresi a aktivním funkčním výstupu 

mikrobiomu. Sekvenování RNA identifikuje pouze geny, které jsou v době odběru vzorku 

aktivně transkribovány, tj. informuje o jejich funkčním profilu (Wensel et al., 2022). 
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Důležitým aspektem této metody je možná kontaminace hostitelskou RNA, zejména vysoce 

hojnou rRNA, navíc RNA je náchylnější k degradaci, což vyžaduje speciální zacházení 

preanalyticky i při zpracování vzorku. Navzdory technickým obtížím mohou 

metatranskriptomická data nabídnout jedinečné poznatky; transkriptomy se na úrovni jedince 

liší více než metagenomy (Franzosa et al., 2014) a metatranskriptomika může odhalit reakci 

mikrobiomu na externí faktory jako třeba expozici xenobiotikům (Maurice et al., 2013).  

 

Metabolomika 

Metabolom stolice podává specifické informace o metabolické souhře mezi člověkem, jeho 

stravou a střevní mikrobiotou (Marcobal et al., 2013) a doplňuje přístupy založené na 

sekvenování tím, že poskytuje funkční údaje o mikrobiomu – tedy nejen informace o složení, 

funkční kapacitě, ale i skutečných produktech studovaného ekosystému.  

 

V oblasti studia střevního metabolomu se využívá nukleární magnetická rezonance (MRI) či 

plynové chromatografie spojené s hmotností spektrometrií. Metody se liší zpracování vzorku 

(MRI nevyžaduje derivatizaci, tedy umožňuje analýzu molekul bez předchozích úprav), a 

schopnosti pracovat s nekonvenčními vzorky dané svým složením, jako je právě stolice.  
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2.1.4 Střevní mikrobiom se zaměřením na bakteriom 

Jak již bylo zmíněno, většina mikroorganismů lidského holobiontu se nachází ve střevech a 

vytváří tak střevní mikrobiom (Lynch & Pedersen, 2016). Jeho zdaleka nejprobádanější 

složkou je bakteriální kompartment nazývaný jako bakteriom. Tvoří ho asi 38 bilionů 

bakterií, jejichž společná genetická výbava čítá 2 miliony genů, tedy 1,3 více buněk a až 100x 

více genů než představuje samotný lidský organismus (Sender et al., 2016). Nutno dodat, že 

ohromující čísla nevypovídají o všem: 1) 83% lidských buněk jsou bezjaderné erytrocyty 

specializované jen na transport kyslíku a 2) geny bakterií jsou sice velmi odlišné a 

kumulativně tak násobně převyšují počet těch lidských, avšak funkčně jsou produkty jejich 

exprese varianty s velmi podobnou funkcí. 

 

 

 

Obr. 3  Kvantitativní rozdíly mezi lidskými a bakteriálními buňkami (Sender et al., 2016) 

 

Klíčové funkce střevního mikrobiomu 

Funkcí mikrobiomu je mnoho, vzhledem k tématu dizertační práce je prostor věnován 

zejména metabolickým funkcím a poté přímé a nepřímé obraně před střevními patogeny. 

Jednou z nejvýznamnějších funkcí je bohatá metabolická výbava, která je srovnatelná s játry a 

střevní sliznicí. Významně se tak podílí na trávení živin (Nicholson et al., 2012), a to díky 

enzymům, které nejsou kódovány lidským genomem, jako jsou ty sloužící k rozkladu 

polysacharidů, polyfenolů a syntéze vitaminů (K, B1, B5, B6 a B9). Střevní mikrobi také 

fermentují vlákninu za vzniku mastných kyselin s krátkým řetězcem (ang. short-chain fatty 

acids, SCFA), zahrnující acetát, propionát a zejména pak butyrát. SCFA hrají klíčovou roli v 

udržování střevního zdraví tím, že vyživují enterocyty, přes tight-junctions udržují integritu 

střevní stěny a vykazují protizánětlivé účinky (Ramakrishna, 2013). Význam hraje střevní 

mikrobiota i v metabolismu xenobiotik (Buffie & Pamer, 2013).  

 

Dále se střevní mikrobiota podílí na přímé ochraně před střevními patogeny pomocí několika 

mechanismů, které shrnují ve svém nyní již devět let starém přehledu Sassone-Corsi a 
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Raffatellu (Sassone-Corsi & Raffatellu, 2015). Jsou snížení možnosti adheze patogenů, 

omezení zdrojů uhlíku a železa před patogeny, sekrece antimikrobiálních látek (bakteriociny a 

mikrociny) a přímý přenos toxinů přes sekreční systémy typu 6 (T6SS).  

 

Další funkcí mikrobioty je i nepřímý podíl na obraně proti patogenům (Sassone-Corsi & 

Raffatellu, 2015). (1) Prvním z nich je bariérová funkce daná čistou přítomností bakterií. (2) 

Významná je i produkce SCFA střevními anaeroby, která pomáhá udržet integritu střevní 

stěny a tím sekundárně brání před exogenními mikroby. (3) Komenzální bakterie stimulují 

zpracování a sekreci IL-1β, což vede k atrahování neutrofilů do místa infekce. (4) Některé 

komenzály (např. Lactobacillus reuteri) indukují sekreci IL-22 vrozenými lymfoidními 

buňkami (ILC), které mohou následně chránit před některými patogeny prostřednictvím 

indukce uvolňování antimikrobiálních látek epiteliálními buňkami. (5) Sekrece 

antimikrobiálních proteinů (AMP), včetně α-defensinů a REG3γ, je klíčovou součástí 

kontroly růstu patogenů a je částečně zprostředkována mechanismy závislými na 

komenzálech. (6) Komenzály mohou podporovat adaptivní imunitu indukcí diferenciace T 

buněk, například stimulací diferenciace a aktivace Th17 a Treg buněk. (7) Komenzály mohou 

usnadnit správné fungování slizniční bariéry tím, že indukují B buňky a regulují sekreci IgA. 

Viz Obr. 4.  
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Obr. 4 Nepřímé mechanismy obrany proti patogenům (Sassone-Corsi & Raffatellu, 2015) 

 

Komplexní funkce mikrobioty zahrnují i ovlivňování vzdálených orgánů, mimo střevní trakt; 

chová se totiž jako endokrinní orgán, ovlivňuje regulaci sytosti, náladu člověka a jeho chování 

- vzájemná interakce mezi střevním mikrobiomem a mozkem se pak nazývá "osa střevo-

mozek" (Lynch & Pedersen, 2016).  

 

Ontogenetický vývoj střevního mikrobiomu 

Zda jsou lidský plod a prostředí in utero ve zdravém těhotenství sterilní či osídlené mikroby, 

zůstává stále předmětem diskusí. Existují studie, které popisují přítomné  bakterie v 

placentách zdravých matek (Aagaard et al., 2014), plodové vodě předčasně narozených dětí 

(DiGiulio et al., 2010), i ve smolce (Gosalbes et al., 2013). Nicméně, zjištěné nálezy jsou 

velmi pravděpodobně důsledkem kontaminace během odběru vzorků plodu nebo během 

extrakce DNA a sekvenování DNA, jelikož se v těchto studiích pracovalo se vzorky s velmi 

nízkou mikrobiální náloží (Kennedy et al., 2023). Kromě toho existence živých a replikujících 

se mikrobiálních populací ve zdravých tkáních plodu není slučitelná se základními koncepty 
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imunologie a klinické mikrobiologie. To vede vědeckou komunitu k závěru, že normální 

lidský plod by se stále měl považovat za sterilní.  

 

Způsob porodu významně ovlivňuje časnou postnatální mikrobiální expozici a tím i první 

kolonizaci střeva (Backhed et al., 2015; Dominguez-Bello et al., 2010). Novorozenci rození 

per vias naturales tak mají střevní mikrobiom podobný tomu vaginálnímu, tedy tvořený 

převážně laktobacily, ti rození cestou sectio caesarea mají střevní mikrobiom podobný tomu 

kožnímu (Backhed et al., 2015).  V kojeneckém věku se pak složení střevní mikrobiomu 

mění, začíná se podobat dospělému, a to v souvislosti s ukončením kojení a nikoli se 

zavedením tuhé stravy, jak by se nabízelo (Backhed et al., 2015). Během prvních 

postnatálních let se zvyšuje bakteriální diverzita a funkční kapacita mikrobiomu (Martens et 

al., 2008). 

 

Rychlé tempo zvyšování bakteriální diverzity, které je pozorováno v kojeneckém věku, se v 

raném dětství zpomaluje (Cheng et al., 2016) a diverzita zůstává u dětí nižší než u dospělých 

(Cheng et al., 2016). V dětství se složení střevního bakteriomu stává stabilnějším, přičemž se 

v něm prosazuje více zástupců kmene Bacteroidetes, včetně těch produkující butyrát (Cheng 

et al., 2016). Dětský mikrobiom postupně dozrává do struktury podobné dospělému do věku 3 

let (Yatsunenko et al., 2012), nicméně teprve v mladším školním věku (7 až 12 let) je počet 

bakteriálních taxonů a funkčních genů podobný jako v dospělosti (Hollister et al., 2015), ač 

věkově diferencované mikrobiomy jsou taxonomicky a funkčně odlišné. U starších školních 

dětí a dorostu (13-18 let) je střevní mikrobiom oproti dospělému ještě obohacen o 

Bifidobacterium, Faecalibacterium a Lachnospiraceae a o dráhy podílející se na tvorbě 

vitaminu B12 a biosyntéze folátu (Hollister et al., 2015).  

 

U zdravého dospělého člověka se pak střevní bakteriom skládá z pěti převažujících kmenů 

(phyl) bakterií: (1) Firmicutes (60 až 80 % celkové složení), zahrnující třídy jako Clostridia, 

Bacilli a Negativicutes, (2) Bacteroidetes (20 až 40 %) zahrnující Flavobacteria, Bacteroidia, 

Sphingobacteria a Cytophagia, (3) Verrucomicrobia zahrnující zejména rod Akkermansia, (4) 

Actinobacteria zahrnující zejm. rod Bifidobacterium a (5) v menší míře Proteobacteria 

zahrnující čeleď Enterobacteriaceae (Donaldson et al., 2016). Z dalších organismů pak 

nacházíme metanogenní archea (především Methanobrevibacter smithii), z eukaryot převážně 

kvasinky a střevní prvoky (viz 2.1.5). Na taxonomické úrovni kmene je střevní mikrobiom u 
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dospělých stabilní (pokud se nepodávají antibiotika), ale konkrétní mikrobiální druhy a jejich 

zastoupení se u jednotlivých zdravých osob velmi liší, čímž se vytváří jedinečné složení 

střevního mikrobiomu každého člověka (Yatsunenko et al., 2012). Navzdory této 

taxonomické inter-individuální variabilitě je funkční kapacita střevního mikrobiomu 

dospělého člověka u zdravých osob relativně konzistentní (Human Microbiome Project, 2012; 

Qin et al., 2010).  

 

Fylogenetický vývoj střevního mikrobiomu 

Ve složení střevního mikrobiomu je dlouhodobě pozorován úbytek diverzity i zastoupení 

předků dnešních  mikrobů (tzv. ancestrálních mikrobů), a to u velké části světové populace 

(Finlay et al., 2021). Důvody globálního snížení mikrobiální diverzity popisují komplexnější a 

explicitnější hypotézy (Scudellari, 2017; Stiemsma et al., 2015) navazující na původní 

hygienickou hypotézu D. P. Strachana (Strachan, 1989), které jako důvody uvádí zvýšenou 

urbanizaci, nadměrné užívání antibiotik a dalších léků, postupy a trendy v porodnictví a péči o 

kojence (vyšší podíl císařských řezů, vyšší užívání umělé kojenecké výživy), zintenzivnění 

hygienických návyků, globálně sníženou pestrost stravy (zejména klesající příjem vlákniny a 

zvýšené konzumace zpracovaných potravin) a rozšířené užívání tabáku, alkoholu a dalších 

drog (Bokulich et al., 2016; Le Bastard et al., 2018; Sessitsch et al., 2023; Sonnenburg & 

Sonnenburg, 2019).   

 

V průběhu generací se snižuje přenos mikrobů z prostředí na člověka, a naopak se zvyšují 

ztráty mikrobů v lidském mikrobiomu. To může vést až k vymírání ancestrálních mikrobů a 

jejich trvalé ztrátě z mikrobiomového fondu. Tento dlouhodobý úbytek, o kterém poprvé 

referovali Blaser a Falkow (Blaser & Falkow, 2009) a nezávisle na nich i Rook (Rook et al., 

2017), je znám jako hypotéza mizející mikrobioty. Snížená mikrobiální expozice a s ní 

spojený nárůst chronického zánětu jsou spojovány s rostoucím výskytem chronických 

onemocnění, včetně obezity, diabetu, astmatu a četných autoimunitních a imunitně 

podmíněných onemocnění (Buford, 2017). Podobně negativní efekt má konzumace antibiotik 

v raném dětství (Stiemsma et al., 2015), pravděpodobně ovlivněním rovnováhy získávání a 

ztráty mikrobů. Naopak, expozice venkovskému prostředí a hospodářským zvířatům byla 

popsána jako protektivní před rozvojem alergie (Illi et al., 2012).  
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Ovlivnění střevního mikrobiomu  

Střevní mikrobiom ovlivňují mnohé faktory, jak endogenní tak exogenní (Falony et al., 2016; 

Zhernakova et al., 2016). Vzhledem k záměru dizertační práce však budou shrnuty jen 

základní informace, konkrétní vliv jednotlivých faktorů na složení střevního mikrobiomu u 

nemocí, které jsou tématem dizertační práce je pak detailně rozebrán v příslušných 

podkapitolách (2.2.-2.4.).  

 

Mezi hlavní faktory ovlivňující složení střevního mikrobiomu člověka patří způsob porodu 

(Backhed et al., 2015), ač postupně vyprchává se zráním mikrobioty (Roswall et al., 2021), 

dále pak genetické predispozice (Goodrich et al., 2014), vlastnosti imunitního systému jedince 

(Wang et al., 2015), způsob stravování (včetně doplňků stravy, kojení a užívání umělé 

kojenecké výživy) (David et al., 2014), užívání antibiotik a dalších léků (Cho et al., 2012; 

Maurice et al., 2013), prodělané infekce (Hsiao et al., 2014), cirkadiální rytmus (Thaiss et al., 

2014) a expozice environmentálním mikrobům (Fujimura et al., 2014), z nichž některé jsou 

prokázány jako rizikové faktory pro dětské nemoci, jako jsou autoimunitní 

onemocnění(Belkaid & Hand, 2014), alergie (Johnson et al., 2005) či obezita (Yallapragada et 

al., 2015). Relativní vliv těchto faktorů na složení a funkci lidského střevního mikrobiomu a 

přetrvávání těchto účinků se však značně liší.  

 

Dysbióza střevního mikrobiomu 

Základní, avšak stále nezodpovězenou otázkou v mikrobiomové vědě zůstává, jaké složení 

střevního mikrobiomu lze považovat za zdravé či alespoň normální. Zdá se, že odpověď na 

otázku „co je to zdravý mikrobiom“ je stále prostá: nevíme. Aktuální konsenzus 

mikrobiomové vědy proto zavádí termín eubióza, který se nejvíce blíže pojmu "zdravého 

mikrobiomu". Eubiózu lze považovat za rovnovážné složení střevního mikrobiomu mající 

příznivé účinky pro celý lidský holobiont. Celkově lze předpokládat, že eubiotický mikrobiom 

se vyznačuje vysokou diverzitou bakteriálních taxonů, vysokým genovým bohatstvím 

mikrobů  a stabilním funkčním jádrem mikrobiomu.  

 

Velké posuny v poměru mezi pěti převládajícími kmeny bakterií střevní mikrobioty nebo 

vzestup určitých bakteriálních skupin znamenají nerovnováhu spojenou s onemocněním, 

označovanou jako dysbióza. Hlavními znaky dysbiózy jsou snížení mikrobiální diverzity a 

nárůst gramnegativních proteobakterií (Weiss & Hennet, 2017).  Dále je obvykle dysbióza 

charakterizována zvýšenou střevní permeabilitou (Weiss & Hennet, 2017). Za fyziologických 
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podmínek jsou produkty patogenních bakterií odstraněny působením lymfocytů Th1 a Th17, 

avšak velké množství invadujících bakterií působí nadměrnou aktivaci Toll-like receptorů 

(TLR), což vede k nadměrné expresi prozánětlivých cytokinů s následným poškozením 

epitelu a chronickému zánětu (jako třeba u Crohnovy choroby, viz 2.2.1.) (Karczewski et al., 

2014).  

 

Zatímco dysbiotický střevní mikrobiom může být charakteristickým znakem několika 

zánětlivých onemocnění, dysbióza sama o sobě může být spouštěčem narušení rovnováhy 

střevní homeostázy a rozvoje zánětu (Karczewski et al., 2014), jako třeba u novorozenecké 

nekrotizující enterokolitidy, nebo infekčního průjmu vyvolaného Clostridioides difficile  

(Weiss & Hennet, 2017). Je tedy otázkou, zda i u dalších onemocnění spojených s dysbiózou, 

jako jsou  zánětlivá střevní onemocnění, autoimunitní onemocnění (celiakie, diabetes mellitus 

1. typu), alergie, obezita, metabolická onemocnění či neurologické poruchy je dysbióza 

pouhým příznakem nebo naopak aktivním spouštěčem onemocnění.  

 

2.1.5 Další složky střevního mikrobiomu mimo bakteriom 

Nejen bakterie tvoří lidský mikrobiom, další složkou tohoto pestrého ekosystému jsou i viry, 

archea a eukaryota, jako jsou houby a prvoci.  

 

Lidský virom tvoří 1013-1014 tzv. virus-like particles (VLP) (Liang & Bushman, 2021; 

Shkoporov & Hill, 2019), přičemž nejvíce se jich nachází v trávicím traktu a většina z nich 

jsou bakteriofágy (Shkoporov & Hill, 2019). Většina známých střevních fágů v lidském střevě 

jsou DNA viry, avšak pouze 56%  střevního viromu bylo možné anotovat na úrovni čeledí a 

nižších taxonomických úrovní (Nayfach et al., 2021; Shkoporov & Hill, 2019), zbytek se 

označuje jako tzv. „temná hmota.“ Právě studiem této temné hmoty byl objeven i vůbec 

nejvíce zastoupený virus v lidském mikrobiomu, kterým je  skupina dsDNA virů známá jako 

crAssphage (z ang. Cross-Assembly odkazující na způsob jeho objevu (Yutin et al., 2021)). 

CrAssphage je zastoupen přibližně v polovině lidských střevních metagenomů a v některých z 

nich tvoří až 90 % sekvenačních čtení (Yutin et al., 2021). Sekvence genomu crAssphage byly 

zjištěny v lidských střevních metagenomech z různých geografických lokalit, což ukazuje, že 

crAssphage je nejen nejhojnějším virem v lidských střevních mikrobiomech, ale je také široce 

rozšířen napříč lidskou populací (Dutilh et al., 2014; Edwards et al., 2019; Shkoporov & Hill, 

2019).  Podobně jako u bakteriomu, jsou i změny střevního viromu asociovány s průběhem  
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řady onemocnění, včetně IBD, infekce Clostridioides difficile (CDI), obezity, diabetu 1.typu, 

infekce SARS-CoV-2, jaterních onemocnění, kolorektálního karcinomu, a také podvýživy 

(Cao et al., 2022). Navíc terapeutická úprava střevního viromu ukázala velký potenciál 

v podobě transplantace fekálního viromu (FVT) a fágové terapie (Duan et al., 2019; Ott et al., 

2017; Zuo et al., 2018), které se ukázaly jako vysoce účinné při léčbě střevní dysbiózy 

vyvolané antibiotiky (Draper et al., 2020), rekurentní klostridiové kolitidy (rCDI) (Ott et al., 

2017), obezity (Rasmussen et al., 2020) a bakteriálních infekčních onemocnění (Cepko et al., 

2020; Galtier et al., 2017).  

 

Ačkoli většina archaeí je považována za extrémofily žijící v drsném prostředí, byly 

identifikovány i u lidí na kůži, v ústní dutině a ve střevě a tvoří tak lidský archeom. Jejich 

zastoupení se individuálně významně liší – tzv. nosiči mohou mít až 2% mikrobiomu tvořené 

archaei, nenosiči pak jen 0,02% (Moissl-Eichinger et al., 2018). Ve střevě se jedná především 

o metanogenní archaea, ze kterých nejvíce zastoupeným druhem je Methanobrevibacter 

smithii z řádu Methanobacteriales, tvořící až 96% střevního archeomu (Dridi et al., 2009). Ve 

srovnání se zdravými jedinci se metanogenní archea jeví jako nadměrně zastoupená u 

pacientů s IBD (Blais Lecours et al., 2014), fenotypu IBS s převažující zácpou (tzv. IBS-C) 

(Ghoshal et al., 2016), parodontálním onemocněním (Lepp et al., 2004), obezitou, 

nádorovými onemocněními (Cai et al., 2022) a divertikulózou (Guindo et al., 2020). Naopak 

jiné studie naznačují, že metanogenní archea mohou mít i prospěšnou roli tím, že snižují 

produkci pro lidský organismus nebezpečných kyslíkových radikálů a trimetylaminoxidu 

(Brugere et al., 2014).   

 

Lidský mykobiom představuje další menší složku mikrobioty, a opět jeho největší část se 

nachází ve střevě, kde tvoří asi 1 % složení střevní mikrobioty (Nash et al., 2017). I dysbióza 

v jeho složení byla asociována s celou řadou nemocí, jak autoimunitních, metabolických, 

neurologických či nádorových (Zhang et al., 2022). Zejména kandidy sofistikovaně ovlivňují 

složení a funkci střevního bakteriomu, a to prostřednictvím buněčného kontaktu, kompeticí o 

dostupné živiny, produkcí sekundárních metabolitů a antimikrobiálních peptidů v rámci 

střevního mikrobiomu (Peleg et al., 2010). Ve zdravém střevě je složení mykobiomu 

představováno zejména rody Candida, Saccharomyces a Cladosporium (Nash et al., 2017). 

Zvýšené zastoupení rodu Candida je inverzně korelováno s vysokou bakteriální diverzitou a 
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je opakovaně pozorováno u obezity či IBD (Garcia-Gamboa et al., 2021; Sokol et al., 2017; 

Ventin-Holmberg et al., 2021). 

 

Z eukaryotických organismů pak nelze opomenout komenzální střevní prvky tvořící střevní 

parazitom. Tím nejvýznamnějším je Blastocystis,  anaerobní jednobuněčný a vysoce 

polymorfní organismus s mnoha formami, který je nejvíce zastoupeným jednobuněčným 

eukaryotickým organismem ve střevech dospělých (Clark et al., 2013) i u dětí (Cinek et al., 

2021). Vícero autorů navrhuje Blastocystis jako marker eubiotického střevního mikrobiomu 

(Andersen et al., 2015; Rostami et al., 2017; Tito et al., 2019).  Blastocystis se přenáší 

především fekálně-orální cestou, a i proto se více vyskytuje v rozvojových zemích s nižšími 

hygienickými standardy, kde se prevalence pohybuje mezi 40 % a 84 % (Mohammad et al., 

2017; Oliveira-Arbex et al., 2018; Poulsen et al., 2016), ve srovnání s vysokopříjmovými 

zeměmi Evropy a USA, kde se pohybuje mezi 7 % a 56 % (Bart et al., 2013; El Safadi et al., 

2016; Lhotska et al., 2020; Scanlan et al., 2016; Scanlan et al., 2014; Stensvold & Clark, 

2016; Tito et al., 2019; Wawrzyniak et al., 2013). V kontinentální Evropě se pohybuje kolem 

20-30 % (Francie 18 %, Nizozemsko 24 %, Česko 24 %, Belgie 30 %) (Bart et al., 2013; El 

Safadi et al., 2016; Lhotska et al., 2020; Tito et al., 2019) a překvapivě vyšší prevalence 56 % 

byla zaznamenána v Irsku (Scanlan et al., 2014). Na druhé straně dvě studie z venkovské 

populace Nigérie (Poulsen et al., 2016) a Senegalu (El Safadi et al., 2014) uvádějí velmi 

vysokou prevalenci 84 %, resp. 100 %. Podobně byla v neprivilegovaných oblastech Malajsie 

a Brazílie hlášena také vyšší prevalence, a to 41 %, resp. 47 % (Mohammad et al., 2017; 

Oliveira-Arbex et al., 2018). Nutno dodat, že publikované práce o prevalenci Blastocystis 

dokumentující velké rozdíly v prevalenci se liší v metodologii detekce prvoka; víc viz literární 

přehled na toto téma v Tabulce 2.  

 

Mezi zástupci rodu Blastocystis bylo identifikováno 26 genetických subtypů (ST) (Maloney et 

al., 2020), které se liší svými biologickými vlastnostmi. Z těchto podtypů jsou ST 1-17 

všeobecně uznávány jako platné, zatímco ostatní mohou zahrnovat artefakty molekulární 

detekce (Stensvold & Clark, 2020) a nebyly proto uznány. Z deseti podtypů vyskytujících se u 

lidí jsou nejrozšířenější ST1 až ST4 (Alfellani et al., 2013; Cinek et al., 2021), z nichž ST3 je 

celosvětově nejrozšířenější, (Stensvold & Clark, 2016) a ST4 se vyskytuje pouze v Evropě.  

Vzhledem k navrženému spojení Blastocystis se zdravým střevním ekosystémem tak není 

překvapivé, že roste počet vědeckých článků na téma prevalence, distribuce subtypů a 
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souvislosti se složením bakteriomu u gastrointestinálních onemocnění. Nejčastějšími 

onemocněním trávicího traktu, se kterými je Blastocystis spojována, jsou dvě chronická 

neinfekční onemocnění: IBD (Andersen et al., 2015; Tito et al., 2019) (viz 2.2) a IBS 

(Rostami et al., 2017). Výsledky studií se však liší v závislosti na studované populaci, 

strategii odběru vzorků, metodách detekce a subtypizaci, a co je také důležité, zaměřují se 

pouze na dospělou populaci. 

 

Dalším častým prvokem lidského střeva je Dientamoeba fragilis, bičíkatá trichomonáda, 

kterou obklopují spory o tom, zda je spíše patogenem, nebo benigním střevním 

mikroorganismem (Jirku et al., 2022; Jokelainen et al., 2017; Stark et al., 2016). Její 

prevalence se pohybuje mezi 0,4 % a 71 % v závislosti na studované kohortě a použitých 

metodách (Barratt et al., 2011; Jirku et al., 2022; Stensvold, Arendrup, Molbak, et al., 2007; 

Windsor & Johnson, 1999). Je zajímavé, že na rozdíl od Blastocystis je její prevalence nižší v 

zemích s nízkými příjmy (Ogren et al., 2016; Oliveira-Arbex et al., 2021) a vyšší v zemích s 

vysokými příjmy, (Barry et al., 2013; Stensvold, Arendrup, Molbak, et al., 2007).  
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Tabulka 2. Literární přehled o prevalenci Blastocystis dokumentující velké pozorovatelné rozdíly.  
Autor, rok Místo Populace * Vzorky Metody detekce  Hlavní zjištění 

Bart, 2013 Nizozemsko Dospělí  Stolice 

(n=442) 

Mikroskopie a qPCR 

zaměřená na gen 18S rRNA 

Prevalence 24,2 %.  

El Safadi, 

2016 

Francie Děti a dospělí Stolice 

(n=788) 

qPCR zaměřená na gen 18S 

rRNA 

Prevalence 18,1 % 

Výrazně vyšší v létě (23,2 %) než v zimě (13,7 %). 

Tito, 2019 Belgie Dospělí ** Stolice 

(n=616) 

Sekvenování genu 18S SSU 

rRNA 

Prevalence 30 % 

Analyzovali také pacienty s IBD - prevalence byla pouze 4 %. 

Tato subanalýza není zahrnuta do této tabulky.  

Scanlan, 2016 USA 

(Colorado) 

Dospělí a děti Stolice 

(n=139) 

Sekvenování genu 18S SSU 

rRNA 

Prevalence pouze 7 %.  

Scanlan, 2014 Irsko Dospělí Stolice 
(n=105) 

qPCR zaměřená na gen 18S 
rRNA 

Prevalence 56 % 

Lhotská, 2020 Česko Dospělí Stolice 

(n=288) 

qPCR zaměřená na gen 18S 

rRNA  

Prevalence 24 % 

El Safadi,  

2014 

Senegal Děti Stolice (n=93) qPCR zaměřená na gen 18S 

rRNA 

Prevalence 100 % 

Poulsen,  

2016 

Nigérie Děti Stolice 

(n=199) 

qPCR zaměřená na gen 18S 

rRNA 

Prevalence 84 %, s věkem se zvyšuje 

Mohammad,  

2017 

Malajsie Děti a dospělí Stolice 

(n=253) 

Kultivace v Jonesově médiu Prevalence 40,7 % 

Oliveira-

Arbex,  

2017 

Brazílie Děti a dospělí  Stolice 

(n=161) *** 

qPCR zaměřená na gen 18S 

rRNA 

Prevalence 47,2 % (děti: 40,7 %, pracovníci: 28,6 %, členové 

domácnosti: 50 %). 

* Zdravá populace bez diagnózy onemocnění trávicího traktu. ** Flemish Gut Flora Project (FGFP), kohorta západní populace (pouze dospělí) 

***  Z 161 celkem: 123 dětí ve školkách; 14 pracovníků ve školkách, 44 členové domácnosti
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2.2 Střevní mikrobiom a jeho změny ve vztahu k léčbě dětí s CD  

2.2.1 Úvod 

Crohnova choroba (CD) je chronické zánětlivé neinfekční onemocnění postihující primárně 

gastrointestinální trakt. Je charakterizováno přítomnosti segmentálního granulomatózního 

transmurálního zánětu střevní stěny v jakémkoliv úseku trávicí trubice, nejčastěji však oblasti 

terminálního ilea. Dle novějšího pohledu se jedná o jeden pól IBD (Torres et al., 2017),  kde 

pólem druhým je ulcerózní kolitida, charakteristická kontinuálním zánětlivým postižením 

omezeným pouze na sliznici tlustého střeva, kdy je postiženo rektum a různě dlouhý úsek 

směrem orálně. CD postihuje jak děti, zpravidla v pubertálním věku, tak mladé dospělé mezi 

20. a 30. rokem života. Hlavním projevem jsou recidivující průjmy, často s příměsí krve či 

hlenu, s kolikovitými bolestmi břicha, hubnutí a u dětí pak neprospívání a růstová retardace. 

Střídají se periody remisí a relapsů zánětu, onemocnění je velice bolestivé a vysilující a 

negativně ovlivňuje správný růst a vývoj dítěte.  

 

Prevalence IBD se od roku 2000 alarmujícím způsobem zvyšuje, a to zejména v Evropě a 

Severní Americe, kde se nyní pohybuje kolem 320 případů na 100 000 obyvatel; významně 

stoupá i mezi dětskou populací (Ng et al., 2017; Roda et al., 2020). Česko se dle údajů z roku 

2015 drží na 206 případech na 100 000 obyvatel (Zboril, 2018). Incidence IBD se celosvětově 

liší, pohybuje se mezi 0,1 a 58 novými případy na 100 000 obyvatel ročně, přičemž nejvyšší 

je opět v západních zemích (Evropa, Severní Amerika a Austrálie). V Česku se dle údajů 

z roku 2015 pohybuje na 23 nových případech na 100 000 obyvatel a rok (Zboril, 2018).   

 

Etiopatogeneze CD je stále nejasná. Zánět trávicího traktu u CD zahrnuje poruchu funkce 

střevní bariéry, dysregulaci vrozené a adaptivní imunity a také dysbiózu střevního 

mikrobiomu, která je považována za jeden z nejvýznamnějších patogenetických faktorů CD, 

jelikož narušuje střevní homeostázu (Joossens et al., 2011; Wright et al., 2015). Ta je běžně 

udržována rovnováhou mezi luminálním obsahem (stravou a střevními mikroby) a slizničním 

imunitním systémem v lamina propria mucosae. Střevní epitel tuto rovnováhu organizuje 

díky své mechanické funkci (jako fyzická bariéra), ale také díky své roli v imunitních 

reakcích. Důležitou roli ve střevní imunitě hrají specializované střevní epitelové buňky (IEC). 

Například Panethovy buňky jsou IEC přítomné u baze Lieberkühnových krypt a konstitutivně 

produkují antimikrobiální peptidy, zatímco M-buňky jsou IEC přítomné ve střevní lymfatické 
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tkáni, které sbírají luminální antigeny a předkládají je buňkám adaptivního imunitního 

systému.  

 

Střevní bakterie z čeledi Enterobacteriaceae tvoří obvykle marginální část zdravé mikrobioty 

střeva, avšak u CD přerůstají ostatní střevní mikrobiotu. To působí nadměrnou aktivaci Toll-

like receptorů (TLR), což vede k nadměrné expresi zánětlivých cytokinů s následným 

narušení integrity střevní stěny a chronickému zánětu (Vich Vila et al., 2018). K tomu 

přispívají i další faktory, jako  například polymorfismy v genu NOD2, čímž se narušuje tvorba 

antimikrobiálních peptidů. Důsledkem je průnik luminálního obsahu do lamina propria, což 

vede k tomu, že dendritické buňky aktivují zánětlivé typy T buněk, jako jsou Th17 a Th2, 

které produkují prozánětlivé cytokiny, jako je interferon-γ a tumor nekrotizující faktor alfa 

(TNF-alfa). Kromě toho makrofágy v reakci na luminální obsah, složky stravy nebo střevní 

mikrobiotu, produkují prozánětlivé cytokiny IL-12 a IL-23, které aktivují NK buňky, což vede 

k přetrvávání střevního zánětu s produkcí prozánětlivých cytokinů. IL-4, IL-6, IL-21 a IL-22 

jsou rovněž produkovány TH0 v reakci na aktivaci dendritickými buňkami.  

 

Obr. 5 Patogeneze  CD (Roda et al., 2020)  

 

K zachycení zánětlivého procesu ve střevě se využívá stanovení hladin fekálního 

kalprotektinu, který je považován za velmi senzitivní, avšak méně specifický marker IBD 

(Carroccio et al., 2003). Díky své vysoké senzitivitě se pak využívá ke sledování dynamiky 
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střevního zánětu u již diagnostikovaných pacientů (Vermeire et al., 2006). Definitivní 

diagnóza onemocnění se opírá o histologický průkaz výše zmíněného specifického 

zánětlivého  procesu z bioptického vzorku tkáně trávicího traktu odebraného během 

endoskopického vyšetření.  

 

Onemocnění je stále považováno za nevyléčitelné, nicméně v dnešní době je k dispozici řada 

léčebných strategií. V Evropě se preferuje tzv. „step-up“ strategie, která v indukční léčbě 

lehké a středně těžké CD dětského věku preferuje jako první volbu imunomodulátory 

(thiopuriny, resp. metotrexát) v kombinaci s dietní léčbou (exluzivní enterální výživou nebo 

tzv. CDED dietou, z ang. Crohn’s disease exclusion diet). Navazující udržovací léčba se pak 

opírá o léčbu samotnými imunomodulátory (van Rheenen et al., 2020). V případě selhání 

indukční či udržovací léčby se pak přistupuje k biologické léčbě, tedy terapii monoklonálními 

protilátkami cílící na konkrétní molekulu,  což dnes představuje paletu možností různých 

preparátů. Celosvětově nejrozšířenější a nejdostupnější jsou blokátory TNF alfa (anti-TNF) 

infliximab a adalimumab (Singh et al., 2021). Protikladem tohoto přístupu je tzv. „top-down“ 

strategie, uplatňovaná především v Severní Americe, která jako první volbu preferuje tato 

biologika na úkor imunomudolátorů.  

 

Vzhledem ke stále plně neobjasněné etiopatogenezi onemocnění se studium střevního 

mikrobiomu u Crohnovy choroby, zejména ve vztahu k její léčbě, stalo předmětem zkoumání 

výzkumnými skupinami napříč světadíly.  

 

2.2.2 Změny bakteriomu při CD 

Dysbióza střevního mikrobiomu (viz 2.1.4), je běžným rysem bakteriomu pacientů s CD 

(Ananthakrishnan et al., 2017; Clooney et al., 2021; Gevers et al., 2014; Joossens et al., 2011; 

Lloyd-Price et al., 2019; Metwaly et al., 2020; Pascal et al., 2017; Sokol et al., 2017; Vester-

Andersen et al., 2019; Vich Vila et al., 2018; Zhou et al., 2021).  Jejími hlavními znaky jsou 

celkové snížení bakteriální diverzity a odlišné složení ve srovnání se zdravými jedinci: pokles 

obligátních anaerobů nebo bifidobakterií a nárůst fakultativních anaerobů (jako 

Enterobacteriaceae z Proteobacteria) nebo některých gramnegativních anaerobů, jako jsou 

Bacteroidota (Ananthakrishnan et al., 2017; Clooney et al., 2021; Gevers et al., 2014; 

Joossens et al., 2011; Lewis et al., 2015; Lloyd-Price et al., 2019; Metwaly et al., 2020; Pascal 

et al., 2017; Sokol et al., 2017; Tamboli et al., 2004; Vester-Andersen et al., 2019; Vich Vila 
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et al., 2018; Wright et al., 2015; Zhou et al., 2021). V porovnání s druhým pólem IBD, 

ulcerózní kolitidou, je mikrobiom CD více dysbiotický, má nižší mikrobiální diverzitu, 

složení více odlišné od zdravých kontrol a méně stabilní mikrobiální ekosystém (Pascal et al., 

2017).  

 

Jak bylo zmíněno výše, Enterobacteriaceae jsou ve vyšší četnosti u CD, jejich nárůst je spojen 

s intenzivní zánětlivou reakcí ve střevě a je zapojen do narušení integrity střevní stěny (Vich 

Vila et al., 2018). Z jednotlivých enterobakterií byla Escherichia coli, konkrétně její 

adherentně-invazivní patotyp (AIEC) (Barnich & Darfeuille-Michaud, 2007; Palmela et al., 

2018), asociována s podporou zánětlivého procesu skrze nadměrnou kolonizaci buněk 

střevního epitelu. Z dalších skupin bakterií spojených se střevním zánětem stojí jistě za 

zmínku zástupci kmene Bacteroidota. Obecně jsou jeho zástupci asociováni se střevním 

zánětem a jejich zastoupení je zvýšené u pacientů s aktivním onemocněním (Gevers et al., 

2014; Vich Vila et al., 2018; Zhou et al., 2021).  

  

Na druhé straně stojí prospěšné bakterie. Z nich jsou to zejména producenti SCFA, kteří se 

rekrutují převážně z kmene Firmicutes. Jejich zastoupení u CD je snížené, což nepřímo 

narušuje integritu střevní bariéry, zvyšuje zánět a přispívá k progresi onemocnění. Vyšší 

zastoupení hojně studované bakterie Faecalibacterium prausznitzii z čeledi Ruminococcaceae 

a kmene Firmicutes bylo spojeno s ochranou před CD (Sokol et al., 2008). Podobně  

Ruminococcus z čeledi Lachnospiraceae je více zastoupený u zdravých než u IBD a zvýšení 

jeho četnosti bylo spojeno s odpovědí na léčbu anti-TNF u CD (Gevers et al., 2014; Sokol et 

al., 2017; Wang et al., 2021). Obecně jsou tak bakterie produkující SCFA považovány za 

střevu prospěšné.  
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Obr. 6 Schéma vztahu CD a mikrobiomu, volně upraveno (Lewis et al., 2015) 

2.2.3 Změny viromu, mykobiomu a parazitomu při CD 

Několik studií prokázalo roli střevního viromu a mykobiomu v patogenezi IBD (Norman et 

al., 2015). Zajímavé je, že ve střevních výplaších a biopsiích střeva dětských pacientů s CD 

byly zjištěny sekvence bakteriofágů z rodu Caudovirales, které by mohly být potenciálním 

biomarkerem časného nástupu CD (Norman et al., 2015). Metaanalýza ukázala nižší diverzitu 

viromu u pacientů s CD ve srovnání se zdravými jedinci, přičemž ve vzorcích s CD bylo 

pozorováno vyšší zastoupení fága Synechococcus S CBS1 a neznámého řádu čeledi 

Retroviridae (Perez-Brocal et al., 2013). Kromě toho v japonské kohortě se zdálo, že celková 

struktura mykobiomu u pacientů s CD se zcela liší od struktury zdravých jedinců, přičemž u 

pacientů s CD byla hojnější Candida (Imai et al., 2019), jejíž zvýšená četnost byla navíc i 

asociována s vyšším rizikem selhání léčby infliximabem (jeden z anti-TNF preparátů, t.č. 

nejvyužívanější typ biologické léčby CD) u dětských pacientů s IBD; naopak respondeři na 

infliximab měli vyšší zastoupení Sacharomyces (Ventin-Holmberg et al., 2022).  

 

Střevní parazitom je u IBD méně prozkoumanou oblastí. Většina výzkumu se zaměřuje na 

Blastocystis, již zmiňovaného jednobuněčného prvoka spojovaného se střevní eubiózu (viz 

2.3.) (Andersen & Stensvold, 2016; Audebert et al., 2016). Nicméně, důkazy o bližších 

souvislostech Blastocytis a IBD zkoumané pomocí molekulárních metod, které jsou 

považované za citlivější metodu detekce (Roberts et al., 2011; Stensvold, Arendrup, 
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Jespersgaard, et al., 2007),  nejsou dostatečné. Studie 71 dospělých pacientů s IBD z Íránu, z 

nichž pouze dva měli CD, ukázala trend k nižší prevalenci Blastocystis u pacientů s IBD než u 

zdravých kontrol (12,7 % oproti 21,1 % u zdravých kontrol) (Mirjalali et al., 2017). Podobné 

výsledky byly popsány v jiné studii se 100 dospělými pacienty s IBD z Dánska, z nichž 42 

mělo CD, která prokázala pozitivitu u 5,0 % (5/100) pacientů s IBD ve srovnání s 19 % 

(18/96) u zdravých kontrol. Stratifikace studovaných skupin ukázala, že 4/5 pozitivních 

pacientů s IBD mělo UC, zatímco pouze 1/5 CD (Petersen et al., 2013). Žádná studie se dosud 

nezabývala prevalencí Blastocystis u dětských pacientů s CD; proto jsem se na toto téma 

zaměřili i v zatím nepublikované studii (viz. Diskuze, 4.1.2).  

 

2.2.4 Vliv léčby anti-TNF na střevní bakteriom u CD 

Jak bylo zmíněno výše, střevní bakteriom u CD byl charakterizován jako dysbiotický, avšak 

zdá se, že léčba preparáty anti-TNF, jedna z vůbec nejúčinnějších léčebných modalit CD, je 

schopná změnit složení střevního bakteriomu směrem k eubióze. To se však děje jen částečně 

(Wang et al., 2018). 

 

Tyto poznatky o vlivu anti-TNF na fekální mikrobiom a metabolom jsou nicméně stále 

omezené. Byla to právě jedna z vůbec prvních studií Wanga a kol. na populaci 11 dětí s CD, 

která uvedla, že anti-TNF blokáda u CD je spojena se zvýšenou diverzitou a posunem směrem 

ke složení, které je pozorováno u zdravých kontrol. Po léčbě anti-TNF pozorovali sice snížení 

prozánětlivých Enterobacteriaceae, ale bez významného zvýšení zdraví prospěšných rodů, 

jako jsou producenti SCFA (Wang et al., 2018).  Následná práce stejného týmu studovala 

populaci 29 dětí s CD, z nichž 18 dostávalo anti-TNF a 11 z nich reagovalo změnou ve 

složení bakteriomu.  Autoři popsali obohacení o několik producentů SCFA po léčbě anti-TNF 

a popsali, že ti, kdo odpvěděli na infliximab se vyznačovali vyšším počtem některých rodů 

neprodukujících SCFA na počátku léčby (Methylobacterium, Sphingomonas, Staphylococcus 

a Streptococcus). Kromě toho zaznamenali posun v množství několika aminokyselin jako 

potenciálního markeru odpovědi na anti-TNF (Wang et al., 2021). 

 

Několik nedávných studií se zaměřilo na predikci odpovědi na anti-TNF (konkrétně 

infliximab) u IBD pomocí složení mikrobiomu. Ventin-Holmberg et al. uvádějí nižší 

množství producentů SCFA na počátku léčby jako marker nedostatečné odpovědi na anti-TNF 

u dospělých (Ventin-Holmberg et al., 2021). V následné práci u dětské populace byla 
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odpověď na anti-TNF spojena s několika významnými rozdíly v četnosti bakterií na počátku 

léčby (konkrétně třídy Clostridia a Bacilli vs. třída Gammaproteobacteria) a Ruminococcus, 

jakožto známý producent SCFA, v kombinaci s výchozími hladinami kalprotektinu byl 

poměrně dobrým prediktorem odpovědi (Ventin-Holmberg et al., 2022). Höyhtyä et al. 

studovali základní složení bakteriomu u dětí a mladých dospělých – to bylo provedeno v 

absolutním a relativním množství. Zjistili mírné rozdíly v absolutních četnostech (více 

Bifidobacteriales a méně Actinomycetales ve skupině pacientů s remisí); změny v relativní 

četnosti na úrovni řádů však byly zaznamenány pouze u Bifidobacteriales (Hoyhtya et al., 

2022). Výše uvedená studie Wanga et al. také uvádí několik hraničně významných asociací 

výchozí bakteriální četnosti s odpovědí na anti-TNF (Wang et al., 2018; Wang et al., 2021). 

 

Existují tedy přesvědčivé důkazy o tom, že střevní mikrobiom pacientů s CD se při léčbě anti-

TNF mění; nebylo však zjištěno, zda jsou tyto posuny mikrobiomu způsobeny snížením 

zánětlivé aktivity sliznice, nebo zda anti-TNF může mít další účinky nezávislé na zánětlivé 

aktivitě a hojení sliznice. Mikrob specificky se měnící při podávání anti-TNF u CD, ale 

nereagující na anti-TNF u mimostřevní diagnózy by mohl naznačovat snižující se zánětlivou 

aktivitu sliznice. Právě takový design použila naše práce, která zapojila i dětské pacienty s 

juvenilní idiopatickou artritidou (JIA) jako extraintestinální pediatrickou diagnózu, která je 

také léčena anti-TNF (viz 3.1 a 4.1). 
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2.3 Střevní mikrobiom ve vztahu k  léčbě u dětí s CDA  

2.3.1 Úvod  

Celiakie (CeD) je chronická enteropatie způsobená imunitně zprostředkovanou reakcí na 

lepek z pšenice, žita a ječmene, vznikající u malé části těch jedinců nesoucích lidské 

leukocytární antigeny (HLA) haplotypu DQ2 a/nebo DQ8. (Sollid et al., 1989) Subklinickou 

formou nemoci je celiakální autoimunita (CDA) definovaná přítomností protilátek proti 

tkáňové transglutamináze 2 (TGA) po dobu alespoň tří měsíců nebo do rozvinutí klinické 

celiakie.  

 

CeD se může rozvinout v jakémkoli věku, včetně geriatrické populace  (Lebwohl & Rubio-

Tapia, 2021), což nemusí nutně znamenat pozdní odhalení dlouhodobé celiakie – může se 

jednat o de novo ztrátu tolerance lepku. Nicméně nedávné prospektivní kohortové studie 

zjistily, že u většiny pacientů se celiakie vyvine před dosažením věku 10 let (Andren 

Aronsson et al., 2019; Liu et al., 2017).  

 

U kojenců a batolat jsou příznaky často mitigované až latentní, jsou-li přítomny, tak se 

nejčastěji projevují jako průjem, vzedmuté břicho, zvracení, růstová retardace, apatie a 

hypotonie svalů. U starších dětí a dospělých je to pak často průjem s obsahem mastné stolice 

(steatorea), objevují se i flatulence, hubnutí a více se vyjadřují sekundární následky nemoci 

jako osteoporóza, růstová retardace, dermatitis herpetiformis, afty, mikrocytární anémie, 

opožděná puberta, vzácněji i cerebrální ataxie či deprese.  

Screeningové studie naznačují, že celiakie je v současnosti závažným problémem veřejného 

zdravotnictví, dle globální séroprevalence z roku 2018 může dosahovat až 1,4 % (Singh et al., 

2018). Vůbec nejvyšší je v Alžírsku, České republice, Indii, Izraeli, Mexiku, Malajsii, 

Saúdské Arábii, Švédsku, Portugalsku a Turecku (Singh et al., 2018); v Česku se udává 

prevalence 250 případů na 100 000 obyvatel (Stastna et al., 2023).  

 

Z laboratorních ukazatelů mohou na celiakii ukázat sérologické markery, na prvním místě již 

zmiňované protilátky proti tkáňové transglutamináze 2 (TGA). Pomocnými ukazateli 

v diagnostice jsou pak i protilátky proti gliadinu a endomysiu. Diagnózu lze stanovit i bez 

biopsie sliznice, pokud je hladina IgA proti TGA rovna nebo vyšší než 10násobek horní 

hranice normy, za předpokladu, že endomyziální protilátky (EMA-IgA) budou pozitivní v 

druhém vzorku krve (Husby et al., 2020). U dětí s pozitivními IgA proti TGA  menší než 
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10násobek horní hranice normy by měly být odebrány alespoň čtyři biopsie z distálního 

duodena a alespoň jedna z bulbu duodena. Při prokázání celiakie pak histologické vyšetření 

prokazuje atrofii klků, hyperplázii krypt a přítomnost intraepiteliálních lymfocytů. Léčba 

celiakie spočívá ve striktní bezlepkové dietě, tedy eliminaci pšenice, ječmene a žita.  

 

2.3.2 Viry ve vztahu k CeD  

Přestože je pro rozvoj celiakie nezbytná genetická predispozice a expozice lepku, je rozvoj 

nemoci rovněž asociován s faktory prostředí, jako jsou epizody infekčních gastroenteritid 

vyvolané různými mikroorganismy – nejvíce se zdůrazňuje možný vliv rotavirových infekcí a 

vakcinace jako možná metoda snížení rizika rozvoje celiakie  (Kemppainen et al., 2017; 

Sanchez et al., 2013). Na druhou stranu se uvádí, že prevalence celiakie je výrazně nižší u 

obyvatel ruské Karélie s nižšími hygienickými a socioekonomickými standardy s vysokou 

expozicí mikrobům ve srovnání s populací žijící ve Finsku, a to i přesto, že populace z obou 

geograficky sousedících regionů sdílejí stejné genetické riziko (Kondrashova et al., 2008). Na 

rozdíl od výše uvedené studie ukázaly nedávné prospektivní kohortové studie dětí 

sledovaných od narození, že děti, u kterých se celiakie rozvine, mají častěji enterovirové 

(Kahrs et al., 2019; Oikarinen et al., 2020) a parechovirové (Tapia et al., 2021)  infekce před 

sérokonverzí autoprotilátek proti tkáňové transglutamináze (Oikarinen et al., 2020).  

 

2.3.3 Bakterie ve vztahu k CeD 

Mikrobiologické souvislosti celiakie se však netýkají jen virů, ale i bakterií. Jako jiná 

chronická střevní onemocnění, je i celiakie podle většiny t.č. dostupných studií asociována s 

dysbiotickým složením střevního bakteriomu. Co víc, dle recentní studie Di Biase a kol. může 

dysbióza přímo napomáhat vzniku celiakie u predisponovaných osob a je spojena s  nástupem 

příznaků nemoci (Di Biase et al., 2021). Hlavními charakteristikami dysbiózy u celiakie jsou 

zvýšená proporce prozánětlivých Enterobacteriaceae (Di Biase et al., 2021), Bacteroides 

(Collado et al., 2009), Fusobacterium (Di Biase et al., 2021) a naopak pokles v zastoupení 

prospěšných rodů Akkermansia (Di Biase et al., 2021) a Bifidobacterium (Collado et al., 

2009). Tyto změny jsou pozorovány převážně v době stanovení diagnózy a po letech na 

bezlepkové dietě se vrací k normálu jen částečně  (Collado et al., 2009). I další, velmi recentní 

studie s nízkým počtem pacientů, ale s inovativním designem (srovnávací skupinou byli 

nepostižení rodinní příslušníci aby se omezily zavádějící faktory včetně genetického původu, 

hygieny, stravovacích návyků a životního prostředí) popsala, že eliminace lepku sice 
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ovlivňuje mikrobiotu, ale pouze minimálně a to krátkodobým nárůstem zastoupením 

Akkermansia muciniphila. Ta samá studie také poskytla důkaz, že celiakie nemusí být nutně 

spojena s dysbiotickým mikrobiomem, jelikož mikrobiomy dětí s celiakií se oproti rodinným 

příslušníkům lišily minimálně (Turjeman et al., 2023). 

 

Kromě charakteristik dysbiózy, a tedy pouhému popisu složení mikrobiomu, byly navrženy 

potenciální mikrobiální prediktory rozvoje celiakie. Jsou jimi zvýšené zastoupení 

Porphyromonas, Dialister a Parabacteroides spolu se sníženým zastoupením protizánětlivých 

druhů Streptococcus thermophilus, Faecalibacterium prausnitzii a Clostridium 

clostridioforme (Leonard et al., 2021) a nižší využití metabolických drah degradace lepku 

(Bodkhe et al., 2019). Existují i náznaky, že nositelé HLA-DQ2 mají odlišný bakteriom ve 

srovnání s jedinci, kteří nejsou nositeli tohoto rizikového haplotypu pro celiakii (Olivares et 

al., 2015; Russell et al., 2019).  

 

Velmi často skloňovaným rodem ve vztahu k celiakii je Akkermansia muciniphila, která 

kolonizuje střevo již v raném věku, a u zdravých dospělých osob tvoří přibližně 3 % celkové 

střevní mikrobioty (Derrien et al., 2004). Tento zástupce kmene Verrucomicrobiota je 

schopný rozkládat hlenovu vrstvu a tím prospívat obnově střevního epitelu (Rodrigues et al., 

2022). Při rozkladu mucinu produkuje SCFA (acetát a propionát) (Derrien et al., 2004), 

kterým jsou připisovány anorexické a protizánětlivé účinky, a proto je pak bakterie spojována 

s prospěšnou regulací nárůstu tělesné hmotnosti (Frost et al., 2014; Russell et al., 2013). I 

proto je pravděpodobně A. muciniphila méně zastoupena ve střevech lidí a myší s 

autoimunitními a metabolickými onemocněními (Everard et al., 2013; Pittayanon et al., 2020; 

Zheng et al., 2018), včetně celiakie (Di Biase et al., 2021; Turjeman et al., 2023). Zdá se, že 

navýšení jejího zastoupení ve střevě dětí se subklinickou formou celiakie může být spojeno s 

podáváním probiotik, jak ukázala i randomizovaná klinická studie (Oscarsson et al., 2021). 

Kromě akkermansie je však zmiňovaná studie významná tím, že jako první využila intervenci 

probiotik u dětí s celiakální autoimunitou diagnostikovanou na základě serologického 

screeningu; podávání dvou různých kmenů laktobacilů (Lactiplantibacillus plantarum 

HEAL9 a Lacticaseibacillus paracasei 8700:2) vedlo ke snížení hladin tkáňové trans-

glutaminázy (Hakansson et al., 2019) a pozitivním změnám ve složení bakteriomu i 

metabolomu (Jenickova et al., 2023; Oscarsson et al., 2021).  Literární přehled studií 

zabývající se bakteriomem u celiakie nabízí Tabulka 3.
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Tabulka 3. Literární přehled týkající se bakteriomu u CeD a CDA, a to jak ve vztahu k infekcím střevními parazity, tak samostatně. 

Autor, rok Cílová 

skupina 

CeD/CDA  

Vzorky Metodika analýzy 

mikrobiomu 

Srovnávací 

skupina 

Hlavní zjištění Poznámky 

Di Biase, 2021 Děti s CeD 

(n=26)  

Stolice a 

biopsie 

duodena 

Sekvenování 16S 

rDNA * 

 

HC (n=16) Mikrobiom CeD je spojen s prozánětlivou 

mikrobiotou (↑ Enterobacteriaceae, ↑ 

Fusobacterium) a prospěšnou Akkermansia ↓. 

 

Bodkhe, 2019 CeD (děti i 

dospělí; n=62)* 

Stolice a 

biopsie 

duodena 

Sekvenování 16S 

rDNA (oblast V4)** 

HC (n=24) a 

FDR (n=15) 

1) Snížení schopnosti mikrobiomu degradovat 

lepek u CeD ve srovnání s FDR (**); 2) Fekální 

mikrobiom CeD má ↓ Akkermansia a Dorea; 3) 

Diverzita se neliší mezi CeD a HC. 

Počet dětí NA 

Pouze 

metagenomická 

předpověď 

Quagliariello, 2016 Děti s CeD 

(n=40) 

Stolice Sekvenování 16S 

rDNA (oblast V3-4) 

HC (n=16) 1) mikrobiom CeD je narušen ve srovnání s HC 

(poměr ↓Firmicutes/Bacteroidota a 

Actinobacteriota);  

2) Suplementace (3 měsíce) probiotiky posouvá 

mikrobiotu CeD směrem ke zdravější (↑ 

Firmicutes/Bacteroidota a Actinobacteriota).  

 

Collado, 2009 Děti s CeD 
(n=48) 

Stolice a 
biopsie 

duodena 

Real-time PCR pro 
specifické bakteriální 

taxony 

HC (n=30) U CeD ve srovnání s HC: ↑ Bacteroides, 
vzhledem k tomu, že Lactobacillus a 

Bifidobacterium ↓  

Není 
sekvenováno, 

pouze PCR 

Oscarsson, 2021 Děti CDA 

(n=78) 

Stolice Sekvenování 16S 

rDNA (oblast V3-4) 

Skupina s 

placebem 

(n=38/78) 

Suplementace (6 měsíců) probiotiky ovlivňuje 

mikrobiom CDA směrem ke zdraví (např. ↑ 

Akkermansia).  

Žádný vliv na diverzitu alfa.  

Žádné kontroly 

Turjeman, 2023 Děti s CeD 

(n=9) 

Stolice Sekvenování 16S 

rDNA (oblast V4) 

Sourozenci 

(n=14) a rodiče 

(n=18) 

Přestože se jedná o velmi malou studii, má 

inovativní design a poskytuje důkaz, že CeD není 

trvale spojena s dysbiózou mikrobioty.  

 

Soleimani Jevinani, 

2023 

CeD děti a 

dospělí 

(n=92)*** 

Stolice  Detekce pomocí qPCR; 

určení podtypu pomocí 

sekvenování genu pro 

SSU rRNA 

HC (n=146) Míra pozitivity blastocyst u CeD 16,3 % ve 

srovnání s 24,0 % u HC (P=0,87). Žádná korelace 

mezi CeD a Blastocystis sp. nebo jejími 

specifickými podtypy.  

*** Včetně 50 

dětí 
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Leonard, 2021 Děti s CeD *** 

(n=10)  

Stolice Metagenomické 

sekvenování a 

profilování 

metabolomu  

HC (n=10) Nástupu CeD předchází: 1) zvýšený výskyt 

prozánětlivých druhů a 2) snížený výskyt 

protizánětlivých druhů.  

 

Zafeiropoulou, 

2020 

Děti s CeD 

(n=65) **** 

Stolice Sekvenování 16S 

rDNA  

(oblast V3-4) 

HC (n=57) Ačkoli se zdá, že některé změny ve střevní 

mikrobiotě dětí s prokázanou CeD jsou 

důsledkem bezlepkové diety, existují specifické 

bakterie, které jsou výraznými biomarkery CeD.      

 

 

HC = zdravá kontrola, FDR = příbuzný prvního stupně; * high taxonomic fingerprint microbiota array; ** s kvantifikací několika taxonů pomocí PCR v reálném čase 

(Bifidobacterium spp., Lactobacillus spp., skupina B. fragilis, enterobakterie (nespecifikované), Clostridium cluster I) 

*** u kterých se 18 měsíců po zahájení studie objevila CeD 

**** 20 nově vzniklých, 45 léčených  bezlepkovou dietou



38 

 

2.3.4 Jednobuněční střevní prvoci ve vztahu k CeD  

Před zahájením této dizertační práce existovala pouze jedna studie zaměřená na děti s CDA a 

případnou souvislost s Blastocystis (Calderon de la Barca et al., 2020);  měla však zásadní 

omezení: sledovaný soubor tvořilo 37 dětí s různými druhy autoimunity, z nichž pouze u dvou 

byla diagnostikována CDA. Z této jinak velmi zajímavé práce proto nebylo možné vyvodit 

žádné relevantní závěry. 

 

I proto jsme se v návaznosti na práce skupiny z Lundské univerzity zabývali  efektem 

probiotické intervence na prospěšné jednobuněčné prvoky ve střevě dětí s celiakální 

autoimunitou a jejich vzájemnému vztahu s bakteriomem. Hlavním bodem našeho zájmu byla 

Blastocystis. Naším cílem bylo opět přispět do poznání, jaký efekt má terapeutická intervence 

na další složky mikrobiomu, tentokrát se zaměřením na jednobuněčné parazity. 
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2.4 Střevní mikrobiom ve vztahu k  léčbě IBS  

2.4.1 Úvod  

Syndrom dráždivého tračníku (IBS) je funkční gastrointestinální porucha, která má značný 

dopad na kvalitu života a fungování ve společnosti (Buono et al., 2017; Frandemark et al., 

2018). Je charakterizován jako opakující se bolesti břicha v průměru alespoň jeden den 

v týdnu v posledních třech měsících, spojené se dvěma nebo více z následujících kritérií: 1) 

související s vyprazdňováním; 2) spojená se změnou frekvence stolice; 3) spojená se změnou 

formy (vzhledu) stolice (Lacy et al., 2016). Podle převažujících příznaků se rozděluje do čtyř 

subtypů: IBS-D (s převahou průjmovitých stolic), IBS-C (s převahou zácpy), IBS-M (smíšený 

typ) a IBS-U (nedeterminovaný typ). 

 

V dospělé populaci je to velmi častá porucha, s výskytem kolem 5-10 %, přičemž globálně 

existuje velká geografická a zřejmě i etnická variabilita (Sperber et al., 2017). Vůbec nejvyšší 

je výskyt v Latinské Americe (17,5%), nejnižší na středním východě a v Africe (5,8%); 

v europoidní populaci (Severní Amerika/Evropa/Austrálie a Nový Zéland) se pohybuje kolem 

7%. (Ford et al., 2020) 

 

Jasná etiologie nemoci není dosud známa. Mezi její příčiny může mimo jiné patřit  

genetika, dieta, post-infekční stavy, psychologické mechanismy a zejména pak dysbióza 

střevního mikrobiomu.   

 

Diagnostika onemocnění je per exclusionem, tedy po vyloučení organických příčin nemoci.  

Ke sledování průběhu nemoci se nejčastěji využívá symptomatického skóre IBS-SSS 

(Irritable Bowel Syndrome - Severity Symptom Score), které se skládá z hodnocení  bolesti 

břicha, počtu dní s bolestí břicha, nadýmání/distenze břicha, spokojenosti s defekačními 

návyky a kvality života související s IBS. Každý ukazatel je hodnocen od 0 do 100, přičemž 

celkové skóre se pohybuje od 0 do 500 (Francis et al., 1997).  

 

Terapie je obtížná, jejím cílem je zlepšit bolesti břicha a problémy s vyprazdňováním, ale 

často je zaměřena na nejproblematičtější příznak. První linie léčby zahrnují změnu stravy, 

často doporučovaná je dieta s nízkým obsahem FODMAP (fermentovatelné oligosacharidy, 

disacharidy, monosacharidy a polysacharidy). Tyto sacharidy s malým řetězcem (FODMAPs) 

se v tenkém střevě špatně vstřebávají, zvyšují střevní osmolalitu, což vede ke zvýšenému 



40 

 

vstřebávání vody a produkci plynu fermentací v tlustém střevě (Barrett et al., 2010; Ong et al., 

2010). Bylo prokázáno, že jejich vyloučení ze stravy vede ke snížení příznaků IBS (Marsh et 

al., 2016). Další terapeutické postupy zahrnují přidávání  rozpustné vlákniny či spasmolytika. 

U pacientů se závažnými příznaky zahrnuje léčba centrální neuromodulátory, včetně nízkých 

dávek tricyklických antidepresiv, střevní sekretagoga, léky působící na opioidní nebo 5HT 

receptory, antibiotika a psychoterapii (Ford et al., 2018). Roční přímé a nepřímé náklady 

spojené s IBS se v Evropě odhadují až na 8 miliard eur (Flacco et al., 2019). I proto se jako 

slibná možnost léčby jeví podstatně levnější varianta v podobě transplantace střevní 

mikrobioty (FMT), která je v centru zájmu několika výzkumných skupin po světě.  

 

2.4.2 Role střevního mikrobiomu při IBS  

Zdaleka nejlepší přehled o problematice střevního mikrobiomu u IBS podává obsáhlé 

systematické review (Pittayanon et al., 2019), které zahrnuje 24 studií, a poskytuje tak 

nejlepší dostupné důkazy prokazující vztah mezi jednotlivými skupinami bakterií a příznaky 

IBS. Autoři v něm mj. zmiňují velkou heterogenitu zahrnutých studií a tedy současně i potíž 

v tom, docílit souhrnných závěrů ohledně jasného mikrobiálního vzoru u IBS. To zmiňuje i 

v současnosti nejaktuálnější systematické review o samotném IBS (Ford et al., 2020). 

Nicméně, lze konstatovat, že existuje několik hlavních charakteristik mikrobiomu u IBS ve 

srovnání se zdravými kontrolami: nižší nebo stejná mikrobiální diverzita a dysbiotické složení 

zahrnující vyšší zastoupení některých prozánětlivých rodů a naopak nízké zastoupení těch 

prospěšných.  

 

Mikrobiální diverzita je u pacientů s IBS častěji popisována jako nižší než u zdravých kontrol 

(Carroll et al., 2012; Liu et al., 2016; Pozuelo et al., 2015; Rangel et al., 2015), avšak několik 

studií naznačuje, že je se zdravými jedinci srovnatelná (Durban et al., 2012; Kerckhoffs et al., 

2011; Rigsbee et al., 2012; Tap et al., 2017). Někteří autoři tak spekulují, že právě nízká 

diverzita je jedna ze známek probíhajícího zánětu u IBS a tím je nemoc ve své patofyziologii 

podobná IBD (Pittayanon et al., 2019), kde se nižší diverzita popisuje již od počátku studia 

mikrobiomu u této nemoci (Manichanh et al., 2006; Ott et al., 2004). 

 

Většina studií analyzujících mikrobiom u IBS hodnotila dospělé s různými podtypy IBS, které 

dávají informaci o odlišném, tedy dysbiotickém, složení IBS ve srovnání se zdravými 

kontrolami, což shrnuje i systematické review (Ford et al., 2020). Jedním z hlavních rysů je 
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vyšší zastoupení čeledí Enterobacteriaceae (Carroll et al., 2012; Chassard et al., 2012; 

Maccaferri et al., 2012), Lactobacillaceae (Carroll et al., 2012; Maccaferri et al., 2012; 

Ringel-Kulka et al., 2016) a rodu Bacteroides (Liu et al., 2016; Shukla et al., 2015; Tap et al., 

2017; Zhong et al., 2019). Vyšší zastoupení enterobakterií pravděpodobně souvisí se snížením 

anaerobiózy střevního ekosystému u pacientů s IBS, která tak umožňuje růst fakultativních 

anaerobů z Enterobacteriaceae, jež jsou spojovány s prozánětlivým působením; to opět 

přispívá k výše zmíněným teoriím o zánětlivém prostředí u IBS podobném tomu u IBD 

(Pittayanon et al., 2019). Mezi zástupci Enterobacteriaceae je množství původců infekčních 

gastroenteritid (Escherichia, Shigella či Salmonella), a není náhodou, že největším rizikovým 

faktorem rozvoje IBS je právě epizoda střevní infekce (udává se až u 10% všech pacientů 

s IBS) (Donnachie et al., 2018). Z čeledi Lactobacillaceae je Lactobacillus známý produkcí 

kyseliny mléčné a/nebo kyseliny octové a je spojen s bolestmi břicha a nadýmáním u pacientů 

s IBS (Tana et al., 2010). Zvýšení Bacteroides bylo pozorováno zejména u pacientů s IBS-D, 

což může být způsobeno zánětem nízkého stupně, protože některé kmeny Bacteroides fragilis 

mohou produkovat toxiny (Merino et al., 2011).  

 

Naopak nižší zastoupení ve srovnání se zdravými kontrolami byla pozorována u rodu 

Bifidobacterium (Duboc et al., 2012; Liu et al., 2016; Rajilic-Stojanovic et al., 2011; Shukla 

et al., 2015; Zhong et al., 2019)  a Faecalibacterium (Carroll et al., 2012; Li et al., 2018; Liu 

et al., 2016). Za pozornost stojí zejména nižší zastoupení rodu Bifidobacterium, který, zdá se, 

je slibným kandidátem pro probiotické podávání za účelem zmírnění příznaků IBS. Toto 

tvrzení totiž podporuje placebem kontrolovaná studie léčby Bifidobacterium longum u 

pacientů s IBS, která dospěla k závěru, že tato bakterie může snížit skóre deprese a zlepšit 

kvalitu života u nemocných pacientů snížením hladiny 4-kresol sulfátu (Pinto-Sanchez et al., 

2017). Ten vzniká při interakci hostitele a bakterie (Selmer & Andrei, 2001)  a ovlivňuje 

dopaminovou/noradrenalinovou dráhu u depresivních pacientů (Kapoor et al., 2011). 

Facealibacterium, zejména F. prausnitzii, je spojován s udržováním zdraví střevní sliznice, 

zejména díky tomu, že je hlavním producentem butyrátu (Lopez-Siles et al., 2017). Tím 

působí protizánětlivě a udržuje integritu střevní stěny (Riviere et al., 2016). 
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Obr. 7 Typické rysy bakteriomu u IBS (Pittayanon et al., 2019) 

 

Ač většina prací udává dysbiotické složení bakteriomu u IBS, recentní švédská práce 

s průřezovou studií zahrnující 119 pacientů s IBS konstatuje, že IBS nemá specifické složení 

bakteriomu ani ve stolici ani ve sliznici střeva, a že míra heterogenity pozorovaná mezi 

pacienty s IBS je vyšší než mezi zdravými jedinci (Hugerth et al., 2020).  Zároveň autoři 

pozorovali významnou korelaci vlastního hodnocení zdraví se složením mikrobiomu, a to jak 

ze vzorků stolice, tak z biopsie střeva (Hugerth et al., 2020). 

 

2.4.3 Fekální mikrobiální terapie (FMT) jako léčebná modalita IBS 

Fekální mikrobiální terapie (FMT) je přenos stolice od zdravého dárce k pacientovi. Tato 

metoda byla popsána již ve čtvrtém století v Číně (Zhang et al., 2012) a v současnosti si 

získala popularitu díky svému pozoruhodnému účinku u recidivujících infekcí vyvolaných 

Clostridioides difficile, kde se nyní stala uznávanou život zachraňující terapií (Kelly, 2013). 

Kromě toho se FMT zkoumá jako možnost léčby řady dalších onemocnění, např. 

metabolického syndromu, IBD, jaterní encefalopatie a roztroušené sklerózy (Wortelboer et 

al., 2019), přičemž nejslibnější výsledky má FMT v těchto indikacích právě u léčbě IBD, 

konkrétně ulcerózní kolitidy (Costello et al., 2017; Sokol et al., 2020; Stojek et al., 2021). 

 

Dárci FMT mohou být zdraví příbuzní nebo anonymní dárci. Výhodou druhého způsobu je 

možnost výběru dárců s vysokou diverzitou mikrobiomu a možnost skladovat stolici 

vyšetřených dárců v hlubokomrazicích boxech a využít ji pro vícero pacientů (Cammarota et 

al., 2019). Poslední evropský konsenzus pro FMT doporučuje, aby byli dárci vybíráni na 

základě podrobných informací o onemocněních s předpokládanou souvislostí se střevní 

dysbiózou a bylo prováděno důsledné testování vzorků stolice a krve z důvodu zabránění 

přenosu infekcí (Keller et al., 2021). 
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FMT může být provedena několika způsoby (Konig et al., 2017):  

• Podání do horní částí GIT – podání do proximálního gastrointestinálního traktu 

nasogastrickou nebo nasoduodenální sondou nebo endoskopicky; 

• Dolní endoskopie – aplikace do  proximálního tračníku kolonoskopem  

• Klyzma – rektální podání do tlustého střeva pomocí klyzmatu. 

• Kapsle – perorální aplikace kapslových přípravků 

 

Při léčbě recidivující CDI (rCDI) byla nejvyšší míra vyléčení zaznamenána při opakovaném 

podávání prostřednictvím dolní endoskopie (Baunwall et al., 2020). Úspěch v léčbě rCDI 

zaznamenalo i podání kapslí (Lee et al., 2016; Youngster et al., 2014). 

 

První publikovaná randomizovaná, dvojitě zaslepená studie využívající FMT u IBS byla 

z roku 2018 (Johnsen et al., 2018). Používala stolici od alogenního dárce nebo autologní 

stolici coby kontrolu. Intervence byla zaměřena na přesně definovanou skupinu IBS převážně 

průjmové formy. Stolice byla přenesena pomocí kolonoskopie do céka. Primárním 

sledovaným cílem bylo zlepšení IBS-SSS. Léčba pomocí FMT byla spojena s významným 

účinkem po třech měsících (pokles IBS-SSS o 175 bodů), ale nikoliv po dvanácti měsících po 

intervenci (Johnsen et al., 2018). Tato studie využívala jednotlivé dárce, avšak nehodnotila 

nijak efekt na střevní mikrobiom, to se provedlo až v navazující práci, která popsala posun 

složení mikrobiomu po FMT směrem ke zdravým dárcům(Goll et al., 2020).  

 

Od té doby bylo provedeno osm dalších intervenčních studií zaměřených na FMT u IBS 

(Aroniadis et al., 2019; El-Salhy et al., 2020; Guo et al., 2021; Halkjaer et al., 2018; Holster et 

al., 2019; Holvoet et al., 2021; Lahtinen et al., 2020; Singh et al., 2022), které se v různých 

parametrech lišily svým designem i efektem, jak klinickým, tak na mikrobiom příjemců (viz 

Tabulka 4). Osm z devíti článků z dosud provedených klinických studií popisuje změny 

složení střevního mikrobiomu. Pouze jedna práce (Holster et al., 2019) uvádí, že diverzita 

mikrobioty nebyla významně ovlivněna ani FMT, ani placebem (použili autologní FMT).  

 

Hlavní závěry z osmi z devíti výše uvedených článků pak shrnuje  nedávná metaanalýza 

randomizovaných kontrolních studií týkajících se právě FMT u IBS a poukazuje na 

nedostatečnou kvalitu důkazů, která by podporovala nebo vyvracela doporučení FMT v léčbě 

IBS (Halkjaer et al., 2023). Naše práce se snažila přispět do poznání o možné aplikaci FMT u 
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léčby IBS unikátním designem studie, který zahrnoval využití směsné mikrobioty osmi 

předem vybraných dárců stolice.  

 

 



45 

 

Tabulka 4. Přehled randomizovaných klinických studií využívající FMT v léčbě IBS 

 

  

Autor,  

rok vydání 

Design 

studie 

Místo 

studie 

Sample size  IBS 

subtypy 

Typ FMT Placebo Dárci 

(mix)* 

Klinický efekt  Efekt na mikrobiom 

Johnsen, 

2018 

RCT, 3 

paral.sk. 

Norsko 

(Harstad) 

83 (26 čerstvá 

FMT / 29 

zmražená 

FMT / 28 

placebo) 

Pouze 

IBS-D a 

IBS-M 

Stolice (zamražená 

nebo čerstvá), 

kolonoskopicky 50-

80 g;  jednorázové 

podání do céka 

Vlastní stolice 

pacienta 

2 (NE) FMT na redukci IBS-SSS 

fungovalo po 3 m, ale 

nikoliv po 12 m. 

Mikrobiom analyzován až 

v navazující práci (Goll et al., 

2020) – změny u aktivní 

substance směrem ke složení 

donorů. 

Halkjaer, 

2018 

RCT, 2 

paral.sk. 

Dánsko 51 (25 FMT / 

26 placebo) 

Všechny  Kapsle, p.o.;  

12 dávek á 25 kapslí 

Prázdné kapsle 

s hnědou 

substancí  

4 (ANO) FMT na redukci IBS-SSS 

po 3 m nefungovalo, ale 

placebo ano.  

 Příjemci FMT měli vyšší 

diverzitu (podobnou jako 

dárci), zatímco u placeba 

nikoli. 

Aroniadis, 

2019 

RCT, 

crossover 

USA 48 (25 FMT / 

23 placebo 

Pouze  

IBS-D 

Kapsle, p.o.;  

3 dávky á 25 kapslí 

Prázdné kapsle 

s hnědou 

substancí  

4 (NE) Jak FMT tak placebo 

fungovali na redukci IBS-

SSS po 3 m; nebyl mezi 

tím ale signifikantní 

rozdíl.   

Složení příjemců FMT se 

podobalo dárcům; α-diverzita 

a podobnost dárcům se však 

mezi respondéry a non-

respondéry FMT nelišila. 

Holster, 

2019 

RCT, 2 

paral.sk. 

Švédsko 16 (8 FMT / 8 

placebo) 

Všechny Stolice (zmražená), 

kolonoskopicky 30 

g;  jednorázové 

podání do céka 

Vlastní stolice 

pacienta 

2 (NE) FMT fungovalo na 

redukci GSRS-IBS skóre 

po 3 m. Rozdíl skóre mez 

FMT a placebem však 

nebyl signifikantní.  

Diverzita se nezměnila ani u 

FMT ani u placeba (baseline 

ale byla podobná donorům);  

Složení příjemců FMT se 

podobalo dárcům.  
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El-Salhy, 

2020 

RCT, 3 

paral.sk. 

Norsko 

(Bergen) 

164 (54 FMT 

s 30g, 

55 FMT s 60g 

/ 

55 placebo) 

Všechny Stolice (zmražená), 

gastroskopicky 30 

nebo 60 g;  

jednorázové podání 

do distálního 

duodena 

Vlastní stolice 

pacienta 

1 (NE) FMT fungovalo na 

redukci IBS-SSS po 3 m, 

placebo nikoliv. Dávka 

s 60 g stolice fungovala 

lépe.  

Diverzitu nesrovnávali. 

Složení příjemců FMT se 

blížilo dárci. Pozorovány 

specifické taxa, jejichž 

zastoupení se změnilo u 

responderů (vyšší 

Eubacterium, Lactobacillus, 

Alistipes a nižší Bacteroides).  

Holvoet, 

2020 

RCT, 2 

paral.sk 

Belgie 62 (43 FMT / 

19 placebo) 

Pouze 

IBS-D a 

IBS-M 

Stolice (čerstvá), 

nasojejunálně; 

neznámý objem; 

jednorázové podání 

do jejuna 

Vlastní stolice 

pacienta 

2 (NE)  FMT fungovalo na 

redukci symptomů a 

zlepšení kvality života 

(QoL) po 3 m. 

Signifikantně větší 

odpověď pozorována u 

žen (69% vs 29%).  

Respondeři na FMT měli už 

na začátku vyšší diverzitu a 

odlišné složení než non-

respondeři. Nenalezen žádný 

taxon spojený s odpovědí na 

FMT. 

Lahtinen, 

2020 

RCT, 2 

paral.sk 

Finsko 51 (25 FMT / 

26 placebo 

IBS-D, 

IBS-M a 

IBS-U 

Stolice (zmražená), 

kolonoskopicky 30 

g;  jednorázové 

podání do céka 

Vlastní stolice 

pacienta 

1 (NE) FMT nefungovalo na 

redukci IBS-SSS u dost. 

množství pacientů po 3 m, 

až celkový pokles skóre 

byl signifikantní. Nebylo 

dosaženo dlouhodobé 

odpovědi po 12 m.  

Složení příjemců FMT se 

blížilo dárci.  
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RCT = randomizovaná kontrolovaná studie; m = měsíc 

** s vágně definovaným mikrobiálním složením – udávají jen „Enterobacter FMT“ 

 

Singh,  

2022 

RCT, 4 

paral.sk  

USA 23 (11 FMT / 

12 placebo) 

IBS-D Kapsle, p.o.;  

1 dávka á 19 kapslí 

Prázdné kapsle 

s hnědou 

substancí  

6 (NE) FMT vedlo k redukci 

IBS-SSS, avšak nikoliv 

signifikantní. Hlavně, 

předléčení ATB 

významně snížilo 

entgrafment FMT. 

Předléčení ATB signifikantně 

měnilo složení bakteriomu, 

které po 10, resp. 24 týdnech 

již nebylo tak zřejmé.  

Guo, 2023 RCT, 2 

paral.sk. 

Čína 18 (9 FMT / 9 

placebo) 

IBS-D 

s klinickou 

úzkostí 

Kapsle p.o.;  

3 dávky á 30 kapslí 

Prázdné kapsle 

s  hnědou 

substancí  

0 jen def. 

kapsle **  

FMT snížilo signifikantně 

IBS-SSS a skóre úzkosti 

po 3 m  

FMT zvýšilo diverzitu a 

změnilo složení bakteriomu 

(zvýšilo množství v obou 

hlavních kmenech 

Bacteroidota a Firmicutes) 
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3. Úvod k publikacím, které jsou součástí práce  

 3.1 Faecal bacteriome and metabolome profiles associated with decreased mucosal 

inflammatory activity upon anti-TNF therapy in paediatric Crohn’s disease 

 

Je známo, že léčba anti-TNF protilátkami mění dysbiotický bakteriom stolice u Crohnovy 

choroby. Avšak dosud nebylo známo, zda jsou tyto změny způsobeny snížením zánětlivé 

aktivity sliznice, nebo zda se jedná o průvodní efekt anti-TNF, což by znamenalo, že podobná 

reakce bakteriomu by mohla být pozorována u jedinců se zdravým střevem. Proto jsme 

zkoumali změny ve fekálním bakteriomu a metabolomu při podávání anti-TNF u dětí s CD a 

porovnávali je se změnami u dětí s juvenilní idiopatickou artritidou (JIA) léčených také anti-

TNF preparáty.  Vzorky stolice se odebíraly longitudinálně před a během anti-TNF terapie 

(maximálně tři měsíce po zahájení) a byly analyzovány na složení bakteriomu pomocí 

masivně paralelního sekvenování 16S rDNA (oblast V4) a na složení metabolomu pomocí 1H 

nukleární magnetické rezonance. Testovali jsme také několik reprezentativních kmenů 

střevních bakterií na inhibici růstu in vitro pomocí  infliximabu, t.č. nejvíce využívanou anti-

TNF protilátkou. 

 

Takto jsme analyzovali 530 vzorků stolice od 121 dětí (CD 54, JIA 18, zdravé kontroly 49). 

Detekovali jsme reakci bakteriomu stolice na léčbu anti-TNF u CD: při léčbě se zvýšilo 

zastoupení tří rodů třídy Clostridia (Intestinibacter, Ruminococcus, Flavonifractor), zatímco 

se snížilo zastoupení rodu Alistipes z třídy Bacteroidia. Z fekálních metabolitů se při léčbě 

anti-TNF protilátkami zvýšilo množství glukózy a glycerolu, zatímco isoleucin a uracil se 

snížily. U JIA nebyly po podání anti-TNF zaznamenány žádné významné změny bakteriomu 

ani metabolomu. Růst bakterií v diskovém difuzním testu nebyl infliximabem vůbec ovlivněn. 

Naše zjištění tedy naznačují, že za změny bakteriomu a metabolomu pozorované u CD je 

odpovědné spíše hojení střevní sliznice než účinek samotného anti-TNF.  

 

Výsledky byly publikovány v časopise Journal of Crohn's and Colitis (IF: 8,0; Q1 v 

Gastroenterology & Hepatology), považovaném dlouhodobě  za vynikající v oboru 

Gastroenterologie a vůbec nejlepší časopis zaměřený na IBD.  
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3.2 Effects of Lactiplantibacillus plantarum and Lacticaseibacillus paracasei 

supplementation on the single-cell fecal parasitome in children with celiac disease 

autoimmunity: a randomized, double-blind placebo-controlled clinical trial  

Stejně jako u ostatních autoimunitních onemocnění, i prevalence celiakie v rozvojových zemí 

alarmujícím způsobem roste. Díky sérologickým markerům však dokážeme poznat, že dané 

dítě má vyšší riziko rozvoje tohoto onemocnění, které pak, rozvine-li se klinicky, významně 

negativně ovlivňuje růst a vývoj dítěte. Není tedy divu, že se výzkumné týmy snaží najít 

možnosti jak terapeuticky zasáhnout před plným projevem nemoci. Jako jedna z možností se 

nabízejí probiotika, které mají prospěšný účinek na střevní mikrobiotu, a navíc i protizánětlivé 

a imunomodulační účinky.  

 

To iniciovalo vznik randomizované dvojitě zaslepené a placebem kontrolované intervenční 

studie na půdě Lundské univerzity, kde se celkem 78 dětem s celiakální autoimunitou 

podávaly buď dva kmeny laktobacilů (Lactiplantibacillus plantarum HEAL9 a 

Lacticaseibacillus paracasei 8700:2; n=40) nebo placebo (n=38). Děti v ní byli sledovány po 

dobu šesti měsíců a v bodech 0-3-6 měsíců se sbíraly vzorky krve a stolice. Publikované 

výsledky popsaly pozitivní efekt na snížení sérologických  markerů celiakie, v navazujících 

publikacích byly popsány pozitivní účinky na střevní bakteriom a metabolom.  Naše studie si 

kladla za cíl zjistit, zda může probiotická kúra pozitivně ovlivnit i jednobuněčný střevní 

parazitom.   

 

Proto jsme retrospektivně vyšetřili všech  227 vzorků stolice na přítomnost Blastocystis 

pomocí kvantitativního real-time PCR a subtypizovali pomocí masivně paralelního 

amplikonového sekvenování úseku 18S rDNA. Ostatní jednobuněční parazité byli detekováni 

necíleným sekvenováním 18S rDNA a poté ověřeni pomocí real-time PCR. Vztah mezi 

parazity a bakteriomem byl charakterizován pomocí profilování 16S rDNA oblasti V3-V4.  

 

V naší práci jsme zjistili, že prevalence jednobuněčných prvoků je u dětí s CDA nízká. 

Kolonizace prvoky byla v čase stabilní, a co je důležité, bez ohledu na intervenci probiotiky. 

Jejich přítomnost souvisela se zvýšenou diverzitou fekálního bakteriomu, jak píše i většina 

studií, ale, velmi překvapivě, souvisela přítomnost prvoků nepřímo s některými prospěšnými 

bakteriemi, jako Akkermansia muciniphila. Výsledky byly publikovány v časopise Parasites & 

Vectors (IF 3,02; Q1 v Parasitology).   
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3.3 Protocol for faecal microbiota transplantation in irritable bowel syndrome – the 

MISCEAT study: a  randomised, double-blind cross-over study utilising mixed 

microbiota from healthy donors 

 

Navzdory vysoké prevalenci v dospělé populaci v Evropě zůstává etiologie IBS nevyjasněná. 

Může zahrnovat mj. dysbiózu střevního mikrobiomu, na což poukazuje mnoho studií 

(viz  2.4.2). Převážně jsou však průřezového charakteru, což omezuje schopnost zachytit 

dynamiku vývoje změn mikrobiomu v rámci jedince. Typická jsou totiž střídání epizod 

průjmu či zácpy s normálním složením mikrobiomu. 

Jako potenciální terapeutická možnost pro IBS se objevila fekální transplantace mikrobioty, 

známá svým úspěchem při recidivujících infekcích Clostridioides difficile. První 

randomizovaná, dvojitě zaslepená studie provedená v roce 2018 se zaměřila na převážně 

průjmový typ IBS a prokázala významný účinek po třech měsících, avšak ne po uplynutí 12 

měsíců od intervence. Následné randomizované studie FMT u IBS se lišily ve svém designu, 

zejména ve výběru dárců a přípravě aktivní substance pro FMT (viz 2.4.3). Nedávná 

metaanalýza zmiňovaných randomizovaných kontrolních studií FMT u IBS, poukázala na 

nedostatečnou kvalitu důkazů, což brání doporučit FMT jako léčbu IBS. 

Náš studijní protokol se snaží řešit některé z nedostatků již publikovaných randomizovaných 

studií a má za cíl posoudit účinnost FMT s využitím smíšené mikrobioty od pečlivě 

vybraných dárců na zmírnění příznaků IBS. Kvantifikace klinického efektu pomocí 

symptomatického skóre (IBS-SSS) proběhne čtyři týdny po intervenci v porovnání s 

autoklávovaným placebem. Sekundárními cíli jsou hodnocení akutních a dlouhodobých 

účinků na zmírnění symptomů, posouzení bolesti břicha, nadýmání, BMI, obsahu tuku, 

obvodu pasu, tloušťky kožních řas, psychologických aspektů a složení střevního mikrobiomu. 

Tímto komplexním přístupem se snažíme přispět k poznatkům o potenciální terapeutické roli 

FMT při zvládání symptomů IBS. 

 

Studijní protokol byl publikován v časopisu BMJ Open (IF 2,9; Q2 v Medicine, General & 

Internal).  
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3.4 Freezing of faeces dramatically decreases the viability of Blastocystis sp. and 

Dientamoeba fragilis   

 

Studie zkoumala vliv hlubokého zmrazení (-80°C) na životaschopnost prvoků Blastocystis a 

Dientamoeba fragilis v kontextu transplantace fekální mikrobioty. Reaguje na studii (Terveer 

et al., 2020), kde byla popsána absence nežádoucích účinků při přenosu Blastocystis cestou 

FMT u pacientů s infekcí Clostridioides difficile. Dále pak bylo navrženo (Stensvold & van 

der Giezen, 2018), že Blastocystis by moha být pro dárce FMT spíše přínosem než rizikem 

vzhledem ke známým asociacím s vysokou diverzitou střevního bakteriomu člověka. To však 

kontrastovalo s guidelines pro FMT z roku 2019 (platná v době publikace), které vylučují z 

dárcovství stolice osoby pozitivní na Blastocystis.  

 

Hlavním prvkem studie byl experiment, kde byla stolice dárce pozitivního na Blastocystis a 

D. fragilis podrobena jednomu cyklu hlubokého zmrazení přes noc a následnému rozmrazení 

- to simulovalo běžnou praxi při FMT. Testování viability se dělo cestou kultivace a 

mikroskopie, a také pomocí kvantitativního real-time PCR.  

 

Výsledky naznačují plnou ztrátu životaschopnosti D. fragilis a významné omezení 

životaschopnosti Blastocystis po tomto procesu. Proto jsme na základě našich výsledků 

doporučili  otevřenou diskusi a přehodnocení praxe vylučování dárců pozitivních na 

Blastocystis sp. a/nebo D. fragilis pro účely FMT nejen kvůli jejich možným benefitům na 

bakteriom, ale i vzhledem využívání stolice ve zmrazeném stavu, kdy nejsou, resp. jsou velmi 

omezeně, viabilní.  

 

Článek byl publikován v časopise European Journal of Gastroenterology and Hepatology (IF 

2,1, Q4 v Gastroenterology & Hepatology).  
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3.5 Stool metabolome-microbiota evaluation among children and adolescents with 

obesity, overweight, and normal-weight using 1H NMR and 16S rRNA gene profiling  

 

Výzkum zaměřený na charakterizaci metabolitů a složení mikrobioty v lidské stolici 

poskytuje hlubší vhled do molekulárních fenotypových rozdílů mezi jednotlivci s normální 

hmotností a těmi trpícími nadváhou či obezitou. Cílem této průřezové studie bylo 

identifikovat potenciální metabolické a mikrobiální markery ve stolici, které by mohly rozlišit 

stav nadváhy nebo obezity u dětí a dospívajících. 

 

Pro dosažení tohoto cíle byl proveden výzkum, při němž byly pomocí 1H NMR spektrální 

analýzy a profilování genů 16S rRNA (úsek V4) zhodnoceny metabolické profily stolice a 

střevního mikrobiomu u 52 dětí ve věku 7 až 16 let. Tito účastníci byli rozděleni do tří skupin 

na základě jejich BMI, konkrétně 16 s normální hmotností, 17 s nadváhou a 19 s obezitou. 

 

Výsledky metabolomické analýzy identifikovaly čtyři metabolity (arabinózu, butyrát, 

galaktózu a trimetylamin), jejichž koncentrace byla vyšší u obézních dětí než u dětí 

s normální hmotností (p < 0,05), mezi dalšími sledovanými skupinami signifikantní rozdíl 

pozorován nebyl.  Zároveň byly identifikovány bakteriální taxony na úrovni rodu Escherichia 

a Tyzzerella 3, jejichž zastoupení se významně odlišovalo (p < 0,01) mezi všemi třemi 

studijními skupinami. Nebyl zjištěn žádný významný rozdíl v diverzitě mezi třemi 

studovanými skupinami a nebyly zjištěny žádné významné korelace mezi bakteriálními 

taxony a metabolity. 

 

Tato průřezová studie podporuje dřívější zjištění (Murugesan et al., 2018) vysokého obsahu 

SCFA ve stolici obézních dětí. Přináší navíc i zjištění dalších možných metabolitů či 

bakteriálních taxonů, jejich četnost byla vyšší u skupiny obézních dětí oproti dětem 

s nadváhou či normální hmotností.  

 

Článek byl publikován v časopise PLOS One (IF 3,7, Q2 v Multidisciplinary). 
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4. Diskuze   

Dizertační práce se cestou tří projektů s terapeutickou intervencí snažila přispět k poznání o 

vztahu střevního mikrobiomu při léčbě tří chronických gastroenterologických onemocnění. 

Níže následuje diskuze jednotlivě ke každému z projektů.  

4.1 Střevní mikrobiom a jeho změny při léčbě anti-TNF u CD 

V rámci projektu zaměřeném na střevní mikrobiom a jeho změny ve vztahu k léčbě dětí s 

Crohnovou chorobou jsme publikovali jednu studii. Ta se snažila primárně odpovědět na 

otázku, zda jsou známé změny ve složení bakteriomu po léčbě anti-TNF preparáty primárního 

nebo sekundárního původu. Dále nás zajímalo, zda jsou popisované znaky dysbiotického 

mikrobiomu u dětí s CD pozorované i v longitudinálním měřítku, jelikož většina studií je 

průřezového charakteru.  Další studie je zaměřená na prevalenci jednobuněčných prvoků, data 

zatím nebyla publikována. 

 

4.1.1 Změny fekálního bakteriomu při podávání anti-TNF 

Jak již bylo popsáno výše (viz 2.2.2), běžným rysem střevního bakteriomu u pacientů s CD před 

léčbou anti-TNF je dysbióza (Lewis et al., 2015; Tamboli et al., 2004), popsaná  v četných 

studiích různorodého designu a metodologie (Ananthakrishnan et al., 2017; Clooney et al., 

2021; Gevers et al., 2014; Joossens et al., 2011; Lloyd-Price et al., 2019; Metwaly et al., 2020; 

Pascal et al., 2017; Sokol et al., 2017; Vester-Andersen et al., 2019; Vich Vila et al., 2018; Zhou 

et al., 2021). Tu jsme pozorovali i v naší studii. Patrné byly významné rozdíly mezi CD a 

srovnávacími skupinami bez nemocí střeva (JIA a zdravé kontroly), a to jak v diverzitě, tak ve 

složení bakteriomu.  

 

Diverzita bakteriomu u CD byla snížená až pozoruhodně a s časem od vstupu do studie se 

postupně zlepšovala. Zajímavé je, že čas byl jediným silným prediktorem zvýšení diverzity, 

avšak nikoliv léčba protilátkami anti-TNF. To naznačuje, že zvýšení diverzity v čase by mohlo 

být způsobeno jakýmkoliv typem terapie, nikoli pouze anti-TNF. Složení bakteriomů u dětí s 

CD mělo nápadně velký rozptyl, přičemž některé vzorky byly velmi vzdálené od složení 

pozorovaného u dětí s JIA nebo u zdravých kontrol. Zejména vzorky pacientů s CD ještě před 

léčbou anti-TNF preparáty měly vyšší zastoupení taxonů z kmene Proteobacteria a 

Fusobacteriota, což je známý znak střevní dysbiózy u CD, který byl popsán v mnoha 

průřezových studiích (Gevers et al., 2014; Lewis et al., 2015; Metwaly et al., 2020; Morgan et 
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al., 2012; Pascal et al., 2017; Zhou et al., 2021). Celkově tak naše výsledky potvrzují vzorce 

dysbiotického složení bakteriomu u CD i z longitudinálního pohledu.  

 

Na změny po anti-TNF terapii u IBD se dosud zaměřilo jen několik studií, které uvádějí posun 

složení směrem k eubióze, konkrétně pokles Proteobacteria a/nebo zvýšení zastoupení 

producentů SCFA (Kolho et al., 2015; Wang et al., 2018; Wang et al., 2021). V naší studii se 

složení bakteriomu po podání anti-TNF u CD posunulo směrem od převažujícího zastoupení 

kmenů Proteobacteria a Bacteroidota směrem vyššímu zastoupení Firmicutes, což by mohlo být 

považováno za změnu směrem ke zdravějšímu střevnímu bakteriomu, protože u pacientů s IBD 

neléčených anti-TNF se v mnoha studiích uvádí vyšší zastoupení jak Protoebacteria, tak 

Bacteroidota (Gevers et al., 2014; Vich Vila et al., 2018; Wright et al., 2015; Zhou et al., 2021), 

zatímco rody z Firmicutes jsou spojovány se zdravějším střevem (Ananthakrishnan et al., 2017; 

Metwaly et al., 2020; Morgan et al., 2012; Pascal et al., 2017; Sokol et al., 2017; Wright et al., 

2015; Zhou et al., 2021). Co se tedy týče složení bakteriomu v reakci na anti-TNF, naše 

výsledky potvrzují závěry předchozích prací na dětské populaci i v rámci longitudinálně 

odebíraných vzorků.  

  

Testování jednotlivých taxonů na změnu jejich zastoupení po podávání anti-TNF neodhalilo 

žádné posuny u JIA, ale identifikovalo několik taxonů měnících se u CD. Rod Alistipes (třída 

Bacteroidia) měl nižší zastoupení po léčbě anti-TNF, zatímco zastoupení rodů Intestinibacter, 

Flavonifractor a Ruminococcus (všechny třída Clostridia) se zvýšilo. Za pozornost stojí rod 

Ruminococcus z čeledi Lachnospiraceae a rod Flavonifractor z čeledi Oscillospiraceae.  Oba 

tyto bakteriální rody jsou známými producenty SCFA, a tedy pro střevo prospěšné (Domingo 

et al., 2008; Liu et al., 2015).  Ruminococcus je více zastoupen v bakteriomech zdravých lidí 

než u pacientů s IBD (Gevers et al., 2014; Sokol et al., 2017), a zvýšení jeho zastoupení bylo 

spojeno s odpovědí na anti-TNF terapii u CD (Wang et al., 2018; Wang et al., 2021). Na druhou 

stranu některé rody ruminokoků mohou produkovat prozánětlivé molekuly v in vitro 

podmínkách (Hall et al., 2017) a jsou spojovány s IBD (Henke et al., 2019). Flavonifractor je 

rod fylogeneticky různorodý, dříve klasifikován jako Eubacterium (Carlier et al., 2010); jeho 

hlavní zástupce F. plautii, který se spolu s ostatními eubakteriemi, jinak dobře známými 

producenty SCFA, se běžně vyskytuje u lidí se zdravým střevem (Mukherjee et al., 2020). Za 

zmínku jistě stojí, že fylogeneticky příbuzný druh E. rectale byl již asociován s odpovědí na 

anti-TNF léčbu u dětí s CD (Kolho et al., 2015). Souvislost s CD již byla zaznamenána u rodu 
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Intestinibacter (Forbes et al., 2018) z čeledi Peptostreptococcaceae; nebyla však zohledněna 

aktivita onemocnění (remise vs. aktivní onemocnění) ani stav střevního zánětu. Ještě 

zajímavější je, že u dětí s IBD byl zaznamenán nárůst neznámého rodu z čeledi 

Peptostreptococcaceae, který je známkou odpovědi na anti-TNF léčbu (Ventin-Holmberg et al., 

2021). Úloha rodu Alistipes, patřícího do řádu Bacteroidales, třída Bacteroidia, zůstává nejasná 

(Parker et al., 2020). Jeho souvislost se střevním zánětem při IBD se však na základě 

nejnovějších prací jeví jako pravděpodobná (Dziarski et al., 2016; Rodriguez-Palacios & 

Erkkila, 2019), a proto by jeho snížení po léčbě dávalo smysl. Celkově se v kontextu současné 

literatury domníváme, že změny bakteriomu naznačují významnou souvislost mezi 

souvisejícími taxony a zdravějším složením střevního bakteriomu. Navíc, absence takových 

pozorování u JIA se zdravým střevem naznačuje, že změny bakteriomu po anti-TNF u dětí s 

CD jsou pravděpodobně sekundárního původu, tedy zprostředkovány zlepšením zdraví 

střeva a nikoliv samotným účinkem anti-TNF.  

 

Obr. 8 Relativní početnost tříd Clostridia a Bacteroidia v čase 

Diagnóza: IBD = Crohnova choroba, JIA = juvenilní idiopatická artritida. Barvy podle terapie anti-TNFα: červená 

= vzorek stolice odebraný při podávání anti-TNF; modrá = vzorek stolice odebraný, když nebylo podáváno žádné 

anti-TNF. P-hodnota je korigována na počet testovaných taxonů pomocí víceúrovňového modelování. 

 

4.1.2 Další nálezy v projektu  

Kromě bakteriomu jsme se zaměřili i na fekální metabolom, kde jsme pozorovali zvýšení 

glukózy a glycerolu, zatímco isoleucin a uracil se snížily po léčbě u anti-TNF jen u CD a nikoliv 

u JIA. Obecně lze říci, že všechny změny mezi významnými metabolity podporují celkový 

obraz přechodu od proteolytické k sacharolytické fermentaci (Diether & Willing, 2019; Windey 

et al., 2012), která je považována za zdravější (Canfora et al., 2019). Zajímavé je, že u SCFA, 
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které jsou obecně považovány za protizánětlivé a jsou obohacené u zdravých lidí ve srovnání s 

pacienty s IBD (Bjerrum et al., 2015; Marchesi et al., 2007), jsme nepozorovali žádnou  jejich 

souvislost s anti-TNF léčbou.  

 

Dále jsme se sekundárně zaměřili i na možný přímý účinek anti-TNF na bakterie, který je 

nepravděpodobný, avšak nelze vyloučit, že se monoklonální protilátka váže nespecificky na 

struktury bakteriální buňky. Proto jsme provedli diskový difuzní test s disky napuštěnými 

infliximabem (nejvyužívanější z přípravků anti-TNF) na kultivačních plotnách s šesti různými 

anaeroby, který neprokázal znatelnou inhibici růstu nebo jeho zesílení, čímž jsme dospěli k 

závěru, že přímý účinek anti-TNF na bakterie je velmi nepravděpodobný.  

 

Žádná studie se dosud nezabývala prevalencí Blastocystis u dětských pacientů s CD. Dosud 

nepublikované výsledky naší výzkumné skupiny s longitudinálními odběry vzorků  u dětských 

pacientů s CD z pěti nemocnic v ČR naznačují velmi nízkou prevalenci Blastocystis – pouhých 

7,5% dětí s CD (3/40 subjektů), tedy významně méně než u zdravých kontrol (29%; 14/49 

subjektů) i jiných mimostřevních onemocněním jako diabetes 1. typu (37%; 21/57 subjektů) či 

juvenilní idiopatická artritida (20%; 2/10).  

 

4.1.3 Silné stránky a limitace studie 

Silnou stránkou studie mohl být její jedinečný design  díky paralelnímu sledování pacientů s 

JIA na anti-TNF terapii - to nám umožnilo odfiltrovat potenciální přímý obecný účinek anti-

TNF na jakýkoli střevní mikrobiom, včetně mikrobiomu osob se zdravými střevy. V souladu s 

nejnovějšími trendy jsme použili longitudinální pozorování, abychom snížili vliv krátkodobých 

výkyvů v početnosti jednotlivých mikrobiálních taxonů (Knight et al., 2018).  Navíc náš 

multicentrický nábor pacientů mohl zvýšit zobecnění výsledků. Kromě toho jsme pečlivě dbali 

na integritu vzorků v celém chladicím řetězci: byla kontrolována teplota v domácích 

mrazničkách subjektů studie a přepravní kontejnery byly zmrazeny chladicími obaly s fázovým 

rozhraním (s otvory pro sběrné zkumavky) v polystyrénovém boxu. Nakonec jsme ze všech 

vzorků stolice získali hladiny kalprotektinu, což nám umožnilo upravit modely pro aktivitu 

slizničního zánětu a potvrdit absenci slizničního zánětu u JIA, ačkoli to bylo při absenci 

gastrointestinálních symptomů a priori velmi nepravděpodobné (Arvonen et al., 2012; Pichler 

et al., 2016).  
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Hlavním omezením byl nižší počet pacientů s JIA zařazených do studie. Samotná diagnóza je 

vzácná a u dětí chyběla ochota odebírat vzorky stolice. Získaná data však nenaznačují žádné 

hraniční účinky anti-TNF na metabolom nebo bakteriom stolice u JIA: rozdíl v účinku v 

kontrastu s CD je tak zřejmý.  

 

4.1.4 Závěry studie a využití do budoucích výzkumných projektů  

V rámci tohoto podprojektu jsme popsali posun bakteriomu a metabolomu stolice směrem ke 

zdravějšímu složení po anti-TNF terapii u CD, který byl podpořen komplexním longitudinálním 

sběrem vzorků stolice. Nejdůležitější je, že v modelu adjustovaném na hladiny fekálního 

kalprotektinu jsme identifikovali čtyři bakteriální taxony (zejména producenty SCFA 

Flavonifractor a Ruminococcus) a čtyři fekální metabolity (zejména isoleucin), jejichž 

množství se významně změnilo po anti-TNF terapii pouze u CD, ale nikoli u JIA se zdravým 

střevem. Nepozorovali jsme žádný výrazný vliv infliximabu in vitro na růst reprezentativních 

anaerobních bakterií, což spolu s výše uvedeným naznačuje, že změny ve fekálním bakteriomu 

a metabolomu jsou sekundárního původu a že pravděpodobně odrážejí snížení slizničního 

zánětu než celkový účinek anti-TNF. Identifikované bakteriální taxony a fekální metabolity by 

tedy mohly být považovány za známky obnoveného střevního ekosystému, což by mohlo 

pomoci pochopit povahu změn střevního mikrobiomu při terapii CD.   

 

Vysoké nároky na pravidelné odběry pacientů a sběr klinických dat pro hladký průběh takové 

studie nás přiměly vytvořit dobře fungující logistiku zasílání vzorků, jejich skladování a data 

management pro další výzkumné projekty. I proto bylo vytvořeno vícero dalších výzkumných 

projektů zaměřených na Crohnovu chorobu u dětí (studie metabolomu stolice při léčbě enterální 

výživou, studie bakteriomu stolice při léčbě eliminační dietou v indukční fázi, tzv. CDED).  

 

Naše výsledky vzbudily zájem dalších výzkumných skupin a budujeme tak mezinárodní 

spolupráci. Nyní spolupracujeme na metaanalýze u dětských IBD, vedenou týmem 

z rakouského Grazu , za účasti dat z 25 studií z celého světa. Jejím cílem je systematicky 

analyzovat změny složení střevního mikrobiomu a jeho použitelnost jako biomarkeru vývoje 

onemocnění a odpovědi na léčbu. Dále jsme byli osloveni se spoluprací na výzkumném projektu 

vedeného týmem z korejského Soulu, jehož cílem je ověřit, zda model hlubokého učení dokáže 

předpovědět prognózu dosažení remise dětských pacientů s IBD na základě složení jejich 

mikrobioty.  
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4.2 Střevní mikrobiom ve vztahu k  intervenčnímu podávání 

probiotik u dětí s CDA 

V rámci projektu zaměřeném na střevní mikrobiom ve vztahu k léčbě u dětí s CDA jsme 

publikovali jednu práci, která popisuje změny jednobuněčného parazitomu, který byl 

analyzován v rámci randomizované klinické studie s intervencí probiotických kmenů u CDA. 

Intervence dvěma kmeny laktobacilů způsobila v předchozích podprojektech stejné klinické 

studie mírné změny v bakteriomu (Oscarsson et al., 2021) a metabolomu (Jenickova et al., 

2023), avšak u parazitomu jsme žádný efekt nepozorovali. Spíše naopak, pozitivita výskytu 

prvoků byla po dobu sledování stabilní a sice souvisela se zvýšenou diverzitou bakteriomu, 

ale naopak nesouvisela s přítomností některých prospěšných bakterií.  

4.2.1 Prevalence prvoků ve studii 

Cíleným molekulárním testováním pomocí kvantitativního PCR v reálném čase jsme nejprve 

zjišťovali prevalenci Blastocystis jako hlavního zástupce fekálního parazitomu (Cinek et al., 

2021; Clark et al., 2013). Poté jsme prozkoumali celý parazitom pomocí profilování 18S 

rDNA a kvantifikovali pozitivní nálezy pomocí specifických PCR v reálném čase pro každého 

z prvoků. Prevalence Blastocystis u dětí s CDA byla nízká (15,4 %), tedy v souladu s 

hygienickou hypotézou (Bach, 2001),  recentní studií u pacientů s celiakií  (Soleimani 

Jevinani et al., 2023) i geografickým gradientem výskytu Blastocystis u zdravých dospělých a 

dětí  (Bart et al., 2013; El Safadi et al., 2016; El Safadi et al., 2014; Lhotska et al., 2020; 

Mohammad et al., 2017; Oliveira-Arbex et al., 2018; Poulsen et al., 2016; Scanlan et al., 

2014; Tito et al., 2019).  

 

Ačkoli je Blastocystis často uváděna jako nejčastější střevní eukaryont (Clark et al., 2013), 

v naší práci převažovala D. fragilis (celková prevalence 23,1 %). To může být způsobeno 

jejím vyšším výskytem v rozvinutých, urbanizovaných zemích (Barry et al., 2013; Stensvold, 

Arendrup, Molbak, et al., 2007), ale možná hrála významnější roli lokalita na jihu Švédska, 

což podporují i práce o vysokém výskytu ve Skánii, švédském Jönköpingu a v dánské Kodani 

(Jokelainen et al., 2017) (Ogren et al., 2015; Roser et al., 2013; Stensvold, Arendrup, Molbak, 

et al., 2007). Vyšší výskyt D. fragilis než Blastocystis v naší studii se tedy zdá být smysluplný 

s ohledem na geografickou blízkost zmiňovaných lokalit. Přesto vysoký výskyt D. fragilis v 

regionu vyvolává otázku jeho původu. Může se jednat o endemickou záležitost, ale může jít 

také o prosté reportovací zkreslení způsobené existencí několika dobře etablovaných skupin 

pro výzkum parazitů v Dánsku a Švédsku. Podobné ojedinělé případy překvapivě vysokého 
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výskytu Dientamoeba byly totiž nedávno hlášeny např. v Nizozemsku (Bruijnesteijn van 

Coppenraet et al., 2015; de Wit et al., 2001) a v Česku (Jirku et al., 2022), rovněž při využití 

molekulární detekce. 

4.2.2 Efekt probiotické intervence na parazitom 

Kolonizace prvoky byla v průběhu času stabilní a nebyla ovlivněna intervencí laktobacily. 

Časová stabilita u dětí byla dobře popsána u D. fragilis (Jokelainen et al., 2017); pro 

Blastocystis však existuje pouze jedna studie u dospělých s malým počtem subjektů (n=10) 

(Scanlan et al., 2014), takže naše studie je první, která tuto stabilitu parazitomu u dětí uvádí. 

Ač bylo v dřívějších substudiích této klinické studie popsáno, že směs dvou kmenů 

laktobacilů moduluje imunitní odpověď,  (Hakansson et al., 2019) mění fekální bakteriom 

(Oscarsson et al., 2021) a metabolom (Jenickova et al., 2023)  směrem ke zdravějšímu 

složení, tak naše zjištění neprokázaly žádný účinek při modulaci fekálního parazitomu u dětí s 

CDA.  

 

 

Obr. 9 Množství Blastocystis a Dientamoeba fragilis u dětí s CDA dostávají probiotickou 

intervenci laktobacilů (skupina Lactobacillus) nebo placebo po dobu 6 měsíců intervence 
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4.2.3 Prvoci a  bakteriom 

Diverzita bakteriomu nebyla ovlivněna probiotiky, ale pozorovali jsme, že je vyšší 

v přítomnosti prvoků, podobně jak to bylo dříve popsáno u jiných studií u dospělých, 

např.(Andersen et al., 2015) a u dětí (Cinek et al., 2021). Jak jsme spekulovali v předchozí 

práci našeho týmu, souvislost mezi pozitivitou prvoků a bohatým ekosystémem bakteriomu 

by mohla spočívat v prosperitě Blastocystis v diverzifikovaných ekosystémech (Cinek et al., 

2021) nebo samotný prvok může modifikovat střevní ekosystém (Nieves-Ramirez et al., 

2018). Navíc na základě našich současných zjištění je s diverzitou fekálního bakteriomu 

spojena i D. fragilis a nikoliv pouze Blastocystis.  

 

Pozitivita Blastocystis a/nebo D. fragilis byla spojena s rozdílem ve složení bakteriomu.  

Z jednotlivých taxonů asociovaných s Blastocystis vyniká negativní asociace s rodem 

Akkermansia a jejími vzestupnými taxonomickými kategoriemi. Akkermansia je známým 

degradátorem mucinu a producentem SCFA, (Derrien et al., 2004) a je tedy obecně považována 

za velmi prospěšnou pro střevní mikrobiom (Rodrigues et al., 2022). Navíc bylo popsáno, že 

její četnost je snížená u celiakie (Di Biase et al., 2021) a naopak se zvyšuje po podání probiotik 

(Oscarsson et al., 2021). Spekulujeme tedy, že se bakterii nedaří v ekosystému vytvořeném 

Blastocystis. Jiná prospěšná bakterie, Faecalibacterium, známý producent SCFA (Barcenilla et 

al., 2000), která má protizánětlivé vlastnosti (Sokol et al., 2008), byla rovněž negativně 

asociována s pozitivitou Blastocystis. Přítomnost D. fragilis byla mimo jiné inverzně spojena s 

Enterobacteriaceae, bakteriemi podporujícími zánět, o nichž je známo, že jsou obohaceny v 

bakteriomech pacientů s celiakií (Di Biase et al., 2021). Na druhou stranu byla její přítomnost, 

stejně jako Blastocystis, inverzně asociována s mnoha prospěšnými bakteriemi produkujícími 

SCFA (včetně Flavonifractor, Faecalibacterium nebo čeledi Lachnospiraceae), čímž se 

interpretace těchto asociací poněkud komplikuje.  

 

4.2.4 Silné stránky a limitace studie  

Naše práce přináší jedinečný pohled na nové téma ve výzkumu celiakie, protože žádná studie 

dosud nezkoumala střevní parazitom pomocí molekulárních metod. Vzorky byly odebírány 

longitudinálně, což pomáhá snížit vliv krátkodobých výkyvů v početnosti jednotlivých 

mikrobiálních taxonů (Knight et al., 2018). Analýza byla provedena několika doplňkovými 

metodami (kvantitativní PCR v reálném čase, amplikonové sekvenování různých úseků 18S 
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rDNA pro subtypizaci Blastocystis a testování parazitomu). To spolu se zahrnutím více 

negativních kontrol chránilo před falešnou pozitivitou.  

 

Hlavním nedostatkem byla nedostupnost čerstvého vzorku stolice potřebného pro přímé 

morfologické hodnocení pod mikroskopem, protože pro extrakci DNA byly použity pouze 

zmrazené vzorky. Nevíme tedy, jaká stádia prvoků byla přítomna a zda morfologie souvisí se 

subtypy Blastocystis. Dalším omezením je, že pro srovnání prevalence prvoků nebyla 

zkoumána žádná kontrolní skupina bez CDA, protože samotná klinická studie byla navržena 

mnohem dříve tato parazitologická podstudie.  

 

4.2.5 Závěry studie a využití do budoucích výzkumných projektů 

Prevalence Blastocystis u dětí s CDA je poměrně nízká, překvapivě D. fragilis je z obou 

prvoků častější. Pozitivita ani množství prvoků se po probiotické intervenci výrazně 

nezměnily. Přítomnost Blastocystis a D. fragilis byla spojena se zvýšenou diverzitou 

bakteriomu; nepřímo však souvisela s množstvím některých prospěšných bakterií, jako např. s 

Akkermansia muciniphila. Přestože probiotika mohou dětem s CDA pomoci modulovat 

imunitní odpověď a pozitivně ovlivnit fekální bakteriom, jednobuněčný parazitom zůstává 

neovlivněn.   

 

Význam této práce souvisí zejména s dalším úspěšným využitím naší pipeline na analýzu 

jednobuněčného parazitomu se zaměřením na Blastocystis, jakožto ukazatele bakteriomu 

stolice s vysokou diverzitou. Toho jsme využili i při zapojení do evropského projektu COST o  

Blastocystis v kontextu přístupu jednoho zdraví („One Health approach“), kde v současné 

době pracujeme na několika projektech zaměřených na detekci Blastocystis u různých 

populací, mj. právě u dětské Crohnovy choroby.  
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4.3 Střevní mikrobiom ve vztahu k  léčbě IBS pomocí FMT  

V rámci projektu zaměřeném na střevní mikrobiom a jeho změny ve vztahu k léčbě syndromu 

dráždivého tračníku jsme publikovali dvě práce. První z nich je publikace protokolu této 

randomizované klinické intervenční studie, druhý je pak krátký formát typu „letter to the 

Editor“, který popisuje experiment, kterým jsme chtěli přispět do debaty o tom, co vše má být 

předmětem testování dárců stolice.  Nábor pacientů je ukončen, studii t.č. dokončilo 55/60 

subjektů, u zbylých probíhají finální klinické návštěvy a odběry vzorků. Vzhledem k tomu, že 

data o účinku na mikrobiom jsou nyní stále předmětem závěrečných analýz, nejsou publikována 

a nemohou tak být součástí dizertační práce. Níže tedy následuje diskuze nad designem studie 

v kontextu publikovaných prací na dané téma, a předběžných výsledcích studie.  

 

4.3.1 Design studie 

Naše studie je koncipována jako dvojitě zaslepená, placebem kontrolovaná, randomizovaná, 

překřížená studie se třemi skupinami  dospělých pacientů s diagnózou IBS (průjmová nebo 

smíšená forma) podle Římských kritérií (IV. vydání). Každý účastník studie podstupuje dva 

páry FMT (celkem čtyři klyzmata pro každého pacienta), přičemž dvojice převodů jsou od 

sebe vzdáleny osm týdnů.  Aktivní substancí je smíšená mikrobiota stolice získaná od osmi 

zdravých jedinců, kteří byli předem vybráni pro vysokou diverzitu svého mikrobiomu a svým 

složením jsou vzdálení od mikrobioty pacientů IBS. Placebo je stejná mikrobiální směs, ale 

inaktivovaná autoklávováním.  

 

Účastníci studie jsou náhodně zařazeni do jedné ze tří skupin: 1) klyzma nejprve s aktivní 

substancí a poté s placebem nebo 2) klyzma nejprve s placebem a poté s aktivní substancí 

nebo C) klyzma pouze s placebem (podrobné schéma na Obr. 10); poté jsou sledováni po 

celkovou dobu 32 týdnů od první intervence za účelem hodnocení závažnosti symptomů IBS 

(IBS-SSS), pravidelného sledování jejich střevního mikrobiomu (profilování 16S rDNA) a 

dalších parametrů, jako je počet řídkých stolic, Bristolská škála stolice, bolesti břicha a 

nadýmání, body mass index, obsah tuku, obvod pasu, tloušťka kožních řas a psychologická 

evaluace. Skupina s placebem je plánována z důvodu neznámého nástupu a trvání účinku 

intervence: pokud by se nástup účinku opozdil nebo pokud by přetrvával delší dobu, 

jednoduchý překřížený design by neměl dostatečnou sílu kvůli přenosovému efektu. V 

případě, že by FMT byla spojena s významným, ale ne trvalým zlepšením stavu, kontrolní 

skupina by ještě zvýšila statistickou sílu. 



64 

 

 

 

Obr.10 Schéma studie 

 

4.3.2 Naše studie v kontextu literatury 

Vzhledem k tomu, že 1) účinná terapie IBS není v současné době k dispozici a 2) roli 

v patogenezi onemocnění hraje velmi pravděpodobně střevní dysbióza, stala se FMT 

zajímavou možností jak pomoci pacientům s tímto tak velmi omezujícím onemocněním. 

V současnosti bylo publikováno devět randomizovaných klinických studií heterogenního 

designu (viz Tabulka 4).  

 

Podskupiny IBS. Studie je navržena u průjmovitého subtypu IBS (IBS-D) a smíšeného subtypu 

(IBS-M) s převažujícím průjmem. Důvodů pro intervenci v této specifické podskupině je 

několik. Za prvé, přenos mikrobioty bude na rozdíl od formy se zácpou jednodušší. Za druhé, 

klinický účinek lze dobře posoudit, pokud dojde k významné změně konzistence a frekvence 

stolice. A konečně, cílová skupina pacientů bude srovnatelná s jinými studiemi v této oblasti, 

které také většinou využívají IBS-D nebo IBS-M (Halkjaer et al., 2023). 

 

Cesta podání FMT. Při léčbě recidivující infekce Clostridiodes difficile se jako 

nejefektivnější prokázalo opakovaná aplikace FMT cestou kolonoskopie, nicméně vysokou 

účinnost prokázalo i podávání kapslí (Baunwall et al., 2020; Cold et al., 2021). Naproti tomu 

u IBS vedla ke zlepšení klinického skóre IBS-SSS spíše FMT podávaná prostřednictvím horní 

endoskopie nebo kolonoskopie, ačkoliv se mnoho výzkumů zaměřilo na podávání FMT 

kapslemi (Franc et al., 2022). Žádná ze studií však nezvážila možnost aplikace klyzmatu, pro 
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které jsme se rozhodli v naší studii. Hlavními důvody jsou: 1) oproti endoskopii vyšší 

bezpečnost a 2) vyšší adherence v námi zvoleném zkříženém designu (očekáváme ji spíše u 

aplikace klyzmatu něž při endoskopickém podání). Podávání klyzmatu je levné a méně 

invazivní než endoskopická aplikace do tlustého střeva, ale může být méně účinné, protože se 

nerozšíří za oblast slezinného ohbí (flexura lienalis), tedy nejdále se dostane do sestupného 

tračníku tračníku(Konig et al., 2017), proto je v naší studii aplikace klyzmatu párová - během 

dvou dnů se opakuje (viz Obr. 10). 

 

Dárci FMT – skrínink. Dárci pro FMT jsou jednotlivými biobankami vybíráni na základě 

splnění kritérií daných současnými doporučeními. V době přípravy studie jsme se řídili 

konsenzem pro biobanky stolice (Cammarota et al., 2019) Jedinou odlišností v našem přístupu 

bylo nevyřazení dárců pozitivních na jednobuněčné střevní prvoky Blastocystis a 

Dientamoeba, jelikož jsou tito prvoci asociováni s vysokou bakteriální diverzitou (Andersen 

et al., 2015; Hurych et al., 2022; Rostami et al., 2017; Tito et al., 2019) a jsou tedy spíše 

ukazatelem vhodného dárce. Navíc, jak jsme prokázali vlastním experimentem, oba prvoci 

nepřežívají zmražení na -80°C využívané pro skladování stolic v rámci biobanky. Tedy, na 

základě naší krátké práce není bezpečnostních důvodů k vyloučení dárců pozitivních na 

Blastocystis a/nebo Dientamoeba.  

 

Dárci FMT – strategie využití FMT. Zpravidla každá banka stolice má nízké jednotky 

předem selektovaných donorů stolice nebo dokonce jednoho super-donora, pro jejichž 

převážné využívání argumentuje např. (El-Salhy et al., 2021). Důvodem je fakt, že účinnost 

FMT se zdá být závislá právě na dárci. Avšak ztráta jednoho takové super-donora významně 

negativně ovlivňuje průběh studie, navíc se zde uplatňuje faktor temporální variability složení 

– v důsledku tak může celá studie předčasně skončit nebo se v každém z časových bodů 

aplikuje jiná mikrobiota. Ideálním řešením by tak mohlo být dárcovské stolice smíchat a 

zamrazit před intervenční fází studie. Tím se zajistí dostatečné množství stejného složení pro 

všechny aplikace ve studii. I proto jsme se v naší studii rozhodli pro výběr několika dárců 

(n=8), jejichž stolice jsme smíchali, poté alikvotovali do jednotlivých dávek a zamrazili ještě 

před intervenční fází studie. Tak jsme zajistili stejné složení pro všechny příjemce a díky 

míchání stolic i vyšší diverzitu FMT, která zvyšuje šanci nastolení eubiózy ve střevním 

mikrobiomu příjemců.  
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Placebo. U pacientů s IBS je míra odpovědi na placebo vysoká, odhady klinické odpovědi na 

placebo se v metaanalýzách pohybují od 16 % do 72 % (Ford & Moayyedi, 2010; Patel et al., 

2005). Nejčastěji se jedná o vlastní stolici pacienta, ev. prázdné kapsle u kapslového podání 

(viz Tabulka 4).  Využití vlastní stolice jako placeba má však celou řadu nevýhod – jedná se 

zejména o nekonzistentnost vzhledem k temporální variabilitě složení mikrobiomu, a navíc 

každý účastník studie pak dostává jiné placebo. V naší studii jsme se proto rozhodli využít 

autoklávovanou aktivní substanci pro FMT. Složení tak bylo stejné pro všechny účastníky 

studie a nebude obsahovat živé mikroorganismy, tedy efekt mikrobioty byl prakticky 

eliminován.  

 

4.3.3. Efekt směsné mikrobioty na střevní mikrobiom u IBS – předběžné výsledky 

T.č. je hotova průběžná analýza u 25 subjektů, které dokončili pozorování, za využití 

metagenomické sekvenování vzorků stolice ve čtyřech časových bodech: týden před a jeden 

měsíc po každé ze dvou intervencí FMT. Data byla analyzována z hlediska taxonomického 

složení (MetaPhlAn), funkční kapacity (HUMAnN) a nosičství genů antibiotické rezistence. 

Byly použity lineární modely se smíšenými efekty ke zkoumání vlivu intervencí na 

kvantitativní charakteristiky mikrobiomu s náhodnou intercepcí pro každou intervenci (aktivní 

vs. placebo).  

 

Podání živé FMT bylo silně spojeno se zvýšením diverzity fekálního mikrobiomu měsíc po 

její aplikaci, jak změřeno pomocí indexu Chaové (p = 4x10-7) a Shannonova indexu diverzity 

(p = 4,5x10-4), ale méně v Simpsonově indexu (p =0,024). Podle metrik beta diverzity, tedy 

vzájemné odlišnosti bakteriomů, se fekální mikrobiota pacientů po FMT více podobala 

složení aktivní substance než podání autoklávovaného placeba, zatímco podání placeba nebo 

wash-out období vedlo ke kratším a náhodným trajektoriím (p=3,8x10-9 pro rozdíl mezi 

vzdáelností po aplikaci živé mikrobioty a placeba). 

 

Z výsledků lze konstatovat, že bakteriomy pacientů s IBS reagovaly na aktivní FMT, ale 

nikoliv na autoklávované placebo. Zvýšením své diverzity a svého složení se přiblížily 

dárcovské substanci směsné stolice. Tyto změny trvaly v průběhu sledování.  
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Obr. 11. Diverzita se po transplantaci aktivní FMT zvyšuje a přetrvává 

 

 

Obr.12 Vzdálenost k dárcovské substanci se snižuje po aktivní FMT, ale nikoliv  po placebu. 

 

4.3.4. Efekt směsné mikrobioty na klinické příznaky IBS – předběžné výsledky 

Primární sledovaný výsledek byla změna ve skóre IBS-SSS před FMT a 4 týdny po aplikaci 

FMT. Z předběžných analýz vyplývá, že podání FMT vedlo ke zlepšení skóre, avšak rozdíl 

mezi podáním aktivní mikrobioty a placebem nebyl klinicky významný (p=0,893; změny 

IBS-SSS u jednotlivých skupin viz Tabulka 5.)  
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Tabulka 5. Efekt FMT na změny IBS-SSS po prvním (týden 5) a druhém (týden 13) páru 

FMT u jednotlivých studijních skupin 

Skupina / rozdíl v IBS-SSS*  Týden 5 Týden 13 

1 (A – P) -27,5 -14,7 

2 (P – A ) -50,0 -39,1 

3 (P – P ) -50,3 -5,3 

* Jako klinicky účinný byl považován pokles v IBS-SSS oproti vstupní hodnotě o méně než 62,5 bodu;  

   A = aktivní substance; P = placebo 

 

4.3.5 Využití do budoucích výzkumných projektů  

Hlavním výstupem projektu budou další poznatky o změnách mikrobiomu a o klinickém 

efektu FMT u pacientů s IBS. Neméně důležitým vedlejším produktem je vytvoření funkční 

biobanky stolic pro účely FMT u rekurentních infekcí C. difficile, která se zřídila na půdě 

Fakultní nemocnice v Motole na konci roku 2021 na bázi naší výzkumné banky. Do dnešního 

dne bylo nemocným aplikováno přes stovku FMT.   
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5. Závěr  

Cílem této práce bylo zkoumat reakce střevního mikrobiomu po terapeutické intervenci 

pomocí longitudinálního sledování u tří chronických střevních onemocnění: Crohnovy 

choroby, celiakie a syndromu dráždivého tračníku.  

 

U Crohnovy choroby bylo známo, že anti-TNF léčba mění střevní bakteriom, avšak vzhledem 

neoptimálnímu designu dosud  publikovaných studií nebylo známo, zda jsou tyto změny 

primárně efektem anti-TNF nebo sekundární reakce hojícího se střevního zánětu. Z našich 

výsledků modelování, které reflektuje nejen změny složení bakteriomu, ale i stav střevního 

zánětu, vyplývá, že změny bakteriomu u CD po léčbě anti-TNF jsou sekundární, tedy dané 

vyléčením střevní sliznice, a nikoliv primárně působením preparátů anti-TNF.  

 

V případě celiakie jsme se zaměřili na její subklinickou formu, celiakální autoimunitu, kde 

jsme v rámci intervenční studie s probiotiky sledovali efekt na změny jednobuněčného 

střevního parazitomu a ovlivnění bakteriomu právě přítomností těchto jednobuněčných 

eukaryontů. Ač bylo v této klinické studii již dříve popsán efekt na snížení serologických 

markerů CeD a také pozitivní efekty na střevní bakteriom a metabolom, jednobuněčný střevní 

parazitom zůstal dle naší substudie neovlivněn. Přítomnost pro střevo prospěšných střevních 

prvoků však významně ovlivňovala složení bakteriomu, ač překvapivě, byla jejich přítomnost 

asociována negativně s přítomností prospěšných střevních bakterií.  

 

U syndromu dráždivého tračníku jsme pacientům v rámci randomizované klinické studie 

podávali FMT ve formě klyzmatu, a to celkem čtyři dávky směsné mikrobioty ze stolic osmi 

různých, předem vybraných dárců. Studie s inovativním designem je ukončena, k dispozici 

jsou zatím předběžné výsledky. Ty naznačují, že léčba směsnou mikrobiotou u pacientů s IBS 

nevedla ke zmírnění obtíží, avšak došlo k prospěšným změnám ve střevní mikrobiotě. 

 

V rámci longitudinálních studií jsme tak popsali reakci střevního mikrobiomu na 

terapeutickou intervenci tří různých gastroenterologických onemocnění. Díky svému designu 

by výsledky studií mohly přispět k lepšímu poznání role střevního mikrobiomu v patogenezi 

těchto závažných onemocnění a ev. k úpravám jejich léčebných modalit.  
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