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Technické parametry studie

Nazev:

Studie k posouzeni tolerance podavani Normatylu v détském véku.

Cile:

Zhodnoceni pripadnych nezadoucich G¢inkl a posouzeni tolerance podavani Normatylu v détském véku.

Usporadani studie:

Kontrolovana prospektivni studie.

Planovany pocet probandu:
Skupina 32 déti.

Vstupni kritéria:

Déti vé véku od 3 let do 19 let véku s funkénim onemocnénim zazivaciho traktu, opakovanymi infekty
dychacich cest nebo déti s nasazenou antibiotickou terapii.

Hlavni kritéria ucinnosti:
Posouzeni klinického stavu pacienta po dokonceném podavani Normatylu a vyplnénim dotazniku jak

oSetfujicim lékafem, tak i rodici ditéte (ev. ditétem ). V pripadé nevyplnéni celého dotazniku jsou tito
pacienti ze studie vyrazeni.

Hlavni kritéria bezpecnosti:

Sledovani pripadnych predem definovanych nezadoucich reakci na podavani Normatylu a jejich
konsultace s [ékafem.




Charakteristika probiotik

Uvod

Jednou ze zakladnich vlastnosti lidského organismu je snaha o udrzZeni fyziologické
rovnovahy ve vsech jeho systémech. Vyrazné zmény v této rovnovaze pak vedou ke
stavu, ktery mizZe zjednodusené nazvat nemoci. V poslednich letech je zfetelna
snaha nejen laické verejnosti o ovlivnéni vzniku ¢i prubéhu mnoha nemoci pomoci
kvalitativnich i kvantitativnich zmén ve sloZeni vyzivy. Mikroflora traviciho traktu je
komplexni systém, ktery zahrnuje vice nez 500 ruznych druhu bakterii, o jejichZ
existenci vétsinou vime diky moznosti vySetreni genetického materialu stolice

a strevni sliznice. Odhaduje se, Ze se zatim podarilo vykultivovat maximalné 40%

z této strrevni mikrofléry. Travici trakt clovéka obsahuje mikroorganismy specifické
pro kazdého jedince. SloZeni stievni mikrofléry se u riznych jedinci muzZe vyrazné
lisit. Sliznice traviciho traktu je jedna z velmi duleZitych soucasti imunitniho systému
organismu. Télo se zde setkava s velkym mnoZstvim cizorodych latek a uci se na né
spravné reagovat. Osidleni sliznice traviciho traktu vhodnou mikroflérou je
rozhodujici pro nastaveni vlastni imunitni reakce organismu. Je prokazano, Ze strevni
mikrofléra vyznamnym zpusobem ovliviiuje zdravotni stav hostitelského organismu.
Snahou je proto ovlivnit sloZeni stfevni mikroflory tak, abychom dosahli priznivého
ucinku na lidsky organismus, jak preventivné, tak lécebné.

Probiotika

a znalosti jsme zatim pouzivali definici, kterd charakterizuje probiotika jako skupinu Zivych organismu,
prevazné lidského plvodu, které v pfiméreném mnozstvi priznivé ovlivni lidsky organismus. MGzeme
vSak pouzivat i jinou definici, kterd vice akcentuje efekt probiotik na cely organismus. Dle této definice
jsou probiotika latky nebo produkty obsahujici v dostatecném mnozZstvi Zivotaschopné mikroorganizmy,
které po implantaci nebo kolonizaci zméni mikrofléru v urcitém anatomickém misté hostitele, coz jim
umozni projevit své priznivé Ucinky. To znamend, Ze probiotické plsobeni takovych mikroorganizmi nenf
omezeno jen na travici trakt, ale mdze se uplatnit napr. i v mocovém ¢i pohlavnim traktu. Mezi probiotika
v soucasné dobé radime skupinu bakterii, jako jsou laktobacily, bifidobakterie, streptokoky, enterokoky

,

a dalsi nékdy opomijenou skupinu nepatogennich kvasinek typu - Sacharomycces boulardii.




Vlasnosti

Kritéria na probiotické vlastnosti bakterii jsou velmi prisna a musi spliovat predem definované
podminky. Prvni z nich je klinicky prokazatelna prospésnost podavani. Dale musi vykazovat urcité
stabilni mikrobiologické vlastnosti a spliovat naro¢né pradmyslové parametry. Jednim z téchto
parametrl je minimalni koncentrace probiotik v doporucené denni davce. Probioticky preparat musf
obsahovat predem definované minimalni mnozstvi prospédnych bakterii ( kolonie tvoficich jednotek -
colony forming units - CFUs ] na davku. Davky doporucené pro terapii a prevenci se proto vyrazné lii. Za
minimalni denni davku pro terapeutické Ucely se povazuje davka 106 az 109 CFUs. Efektivni ucinek
probiotik je tedy zavisly nejen na specifickém kmenu, ale také na podané davce. Pro lécebné pouziti je
tedy nezbytné spravné oznaceni pouzivanych prepardtd. Pouze nékteré pripravky spliuji pozadovana
kriteria tykajici se obsahu a druhu probiotické bakterie, jejich Zivotaschopnosti a pozadované stability
a v neposledni radé také pozadovaného obsahu Zivych probiotickych bakterii v doporucené denni davce.
Na vyrobky urcené pro lékarské Ucely jsou stanovena prisnéjsi kriteria nez pro potravinové nebo
mlékarenské vyrobky. Tento rozdil musime respektovat pfi doporucovani vlastni probiotické terapie.

Tabulka 1.

Méritelna prospésnost pro zdravi

Schopnost stabilizace strevni mikrofléry s antagonistickym vlivem na patogenni fléru

Schopnost imunomodulace s tvorbou antimikrobialnich substanci

Nepatogenni plsobeni, geneticky stabilni s moZnosti pfesného taxonomického zafazeni

Schopnost prezivat a byt metabolicky aktivni v travicim ustroji prijemce

Odolnost proti Zaludecni kyseliné i Zlu¢ovym kyselinam

Stabilita Zadanych vlastnosti béhem vyroby, transportu a skladovani

Mechanismus pusobeni

Probiotika produkuji substance, které mohou inhibi¢né plsobit na G+ a G- bakterie. Timto
mechanismem nejen snizuji poCet patogennich bakterii, ale i produkci jejich toxinG. Vysoka schopnost
adherence na strevni epitel pak umoZiuje obsazeni velké ¢asti vazebnych mist pro potencionalni
patogenni bakterie. Vyuzivanim Zivin probiotickymi bakteriemi pak mdZe snizit dostupnost téchto Zivin
pro pfipadné stievni patogeny. Dalsi uddvanou vlastnosti probiotik je schopnost stimulovat specifickou
i nespecifickou imunitu.

Tabulka 2.

Stabilizace strevni mikroflory (kompetice s patogeny - vazebna mista, Ziviny)

Produkce mastnych kyselin s kratkymi retézci (SCFA) s naslednym poklesem pH

Zvyseni rozpustnosti a vstiebavani mineralnich latek (hlavné vapniku)

Omezeni zpétné resorpce zZlucovych kyselin

Uprava stievni slizni¢ni bariéry s modifikaci toxin{ a toxinovych receptord

Imunomodulacni Géinky

Lécebné indikace podavani probiotik

Pri doporucovani lécebnych probiotik v rdmci terapie Ci prevence jednotlivych onemocnéni je vhodné
pouzivat zavéry a doporuceni kvalitnich dvojité slepych randomizovanych studii. Existuje vSak i rada
zajimavych, i kdyz ne zcela metodicky jednotnych studii, které se zabyvaji podavanim probiotik

i uonemocneéni, u kterych nebyl jejich priznivy efekt metodicky jednoznacné prokazan. V dalsi casti jsou
tedy uvedena onemocnéni, u kterych byl efekt terapie prokazan minimalné jednou dvojité slepou
randomizovanou studii.




Probiotika v ramci antibiotické terapie

V pribéhu antibiotické terapie dochazi v zavislosti na druhu podavaného antibiotika k naruseni prirozené
mikrobialni rovnovahy na sliznicich organismu. Jednim z nejéastéjsich projevi pak byvaji prijmova
onemocnéni nasledkem antibiotiky navozené strevni dysmikrobie. Opakované a neuvazené podavani
antibiotik m@Ze vést aZ k Zivotu nebezpecné pseudomembrandzni enterokolitidé vyvolané Clostridium
difficile. Probiotika prokazatelné sniZi vyskyt uvedenych komplikaci antibiotické terapie, jejich podavani
se v této indikaci doporucuje jiz od zacatku podavani antibiotik a nasledné dale v délce dvou a7z tii tydnd.

Akutni prdjmova onemocnéni

nemocnicni terapie. Patfi také mezi jednu z Castych nosokomialnich nakaz v kojeneckém a batolecich
véku. Provedené studie pak jednoznacné prokazuji signifikatni efekt probiotik pri [é¢hé akutnich
prajmovych onemocnéni, prevazné virového plvodu. Prokazatelné dochazi ke sniZeni doby trvani
prajmového onemocnéni i naslednych komplikaci v rdmci postenterického syndromu. Efekt je vySsi pfi
v€asném zahdjeni terapie a to véetné moznosti zvySeni preventivniho Ucinku.

Prevence alergie

Hygienicka hypotéza predpokladd, ze nizkd mikrobialni expozice v kojeneckém a batolecim véku vede

k pomalejSimu vyzravani imunitnimu systému a nerovnovaze mezi Th1 a Th2 imunitou. Tato nerovnovaha
je pak rozhodujici pro klinickou manifestaci alergie. Je prokazan rozdil mezi strevni flérou u atopickych
a zdravych déti. U atopickych déti se vyskytuje vice klostridii a méné bifidobakterii. Imunomodulacni
efekt probiotik vede pfi dlouhodobém podavani ke snizeni projevl atopické dermatitidy. K prokazani
signifikatniho efektu probiotik na dalsi projevy alergickych onemocnéni (astma, alergicka ryma nebo
potravinové alergie] bude potfeba dalSich studir.

Eradikace Helicobacter pylori (H. pylori)

H. pylori je gastroduodenalni patogen, ktery je spojen s vyskytem chronické gastritidy, peptickych viedd
a zaludecnich malignit. Standardni terapie infekce H. pylori, ktera je zaloZena na kombinaci inhibitord
protonové pumpy se dvéma antibiotiky, se dnes potyka se zvySenou rezistenci hlavné na makrolidova
antiobitika. Tim nasledné dochéazi ke zvySovani poctu nelspésnych eradikaci. Klinické studie u dospélych
i déti prokazaly signifikatni efekt podavaného probiotika pri eradikacni terapii H.pylori.

Zaver

Podavani probiotik se v dnesni dobé jevi jako relativné bezpecna moznost doplnéni
stavajici medikamentozni terapie nékterych onemocnéni. Jednoznacné prokazany se
jevi u€inek pri terapii virovych gastroenteritid, prijmovém onemocnéni zplisobeném
Clostridium difficile, prdjmovém onemocnéni indukovaném antibiotickou terapii, pFi
eradikaci H.pylori a v ramciterapie nékterych alergickych onemocnéni. Velmi slibné
se jevi moznosti terapie nespecifickych stfevnich zanétd, funkénich poruch traviciho
traktu a v pooperacni péci po resekcnich vykonech na travicim traktu. V oblasti
prevence se ukazuje moznost ovlivnéni strevnich nosokomialnich nakaz nejen ve
zdravotnickych zaFizenich. Diskutovanou otazkou zatim zUstavad moZnost sniZeni
incidence kolorektalniho karcinomu. Moznosti genetické analyzy, kvalitni studie

a pokracujici vyzkum v oblasti probiotik mohou béhem nékolika malo let vyrazné
rozsirit spektrum jejich lecebného vyuziti.




4. Vyhodnoceni studie

1. Polet pacientl 32 ( 2 vyrazeni)
2. Pramérny vék 9,83 let
3. Poéet pacientd s ATB terapii 15 (50% )
4. NeZadouci u&inky 0 (0%)
5. Zkusenosti s uzivanim probiotik 25(83%)
6. Preference tablet rozspustnych v Ustech 24 (80%)
7. Hodnoceni chuté Normatylu ( jako $kolni znamkovani 1-5 ) 1,5
5. Zaver

Ve studii jsme hodnotili toleranci podavani Normatylu u détské populace. Béhem
studie nebyly zaznamenany zadné vedlejsi nezadouci Ucinky, pro které by byl ze
studie néktery z pacientl vyrazen. U dvou déti se ndm nepodafrilo ziskat zpét
vyplnéné dotazniky a tak byly v souladu s podminkami studie vyrazeny.
Zajimavym poznatkem je fakt, Ze 83% pacientt mélo zkusenosti s podavanim
probiotik v minulosti a 80% pacientd preferuje podavani preparati rozpustnych

v Ustech.

Normatyl se stal i diky své naprosto unikatni kombinaci probiotik, prebiotik, vitaminu
C a zinku, spickovym produktem v oblasti lécebnych probiotik. Jeho slozeni pak
umoznuje tento preparat doporucovat nejen k preventivnimu podavani, ale

i k podavani v obdobi velké fyzickeé i psychické zateze, v obdobi rekonvalescence

a muze velmi priznivé ovlivnit pribéh a komplikace chfripkovych onemocnéni.
Prijemna chut sladového extraktu pak zajisti bezproblémové podavani jiz u déti od
3 let véku.
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