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Limosilactobacillus fermentum CECT5716: Klinický potenciál probiotického kmene 

izolovaného z mateřského mléka 

Metehan Ozen 1 , Hugues Piloquet 2 a Monika Schaubeck 3,* 

Abstrakt: Kojení  je pro kojence  ideální výživou. Mateřské mléko obsahuje množství  funkčních složek, 

které podporují rozvoj imunitního systému. Na tomto ochranném účinku se podílí převážně mikrobiota 

mateřského  mléka.  To  je  zprostředkováno  různými  mechanismy,  jako  je  antimikrobiální  účinek, 

vyloučení  patogenů  a  integrita  bariéry,  příznivé  účinky  na  gastrointestinální  mikrobiotu,  syntéza 

vitaminů, posílení imunity, vylučované probiotické faktory a postbiotické mechanismy. Mateřské mléko 

je proto vhodným zdrojem pro izolaci probiotik pro kojence, kteří nemohou být výlučně kojeni. Jedním 

z  takových  probiotik,  které  bylo  získáno  z  mateřského  mléka,  je  Limosilactobacillus  fermentum 

CECT5716.  V  tomto  přehledu  uvádíme  přehled  dostupných  intervenčních  studií  s  použitím 

Limosilactobacillus fermentum CECT5716 a shrnujeme preklinické studie na několika zvířecích modelech 

různých patologií, které poskytly první poznatky o mechanismech jeho účinku. Představujeme několik 

randomizovaných klinických studií, které byly provedeny za účelem zkoumání klinické účinnosti kmene 

Limosilactobacillus fermentum CECT5716 pro podporu zdraví hostitele. 

Klíčová  slova:  Limosilactobacillus  fermentum  CECT5716;  probiotikum;  mateřské  mléko;  kojenecké 

mléko; kojenecká mikrobiota; Lactobacillus fermentum CECT5716; infekce dýchacích cest; průjem 

 

  1. Úvod 

Kojení  je  ideální  výživou  pro  kojence,  která  poskytuje  novorozenci  všechny  potřebné  makro  –  a 

mikroživiny  individuálním  a  optimálním  způsobem.  Mateřské  mléko  (MM)  obsahuje  kromě  živin  i 

množství funkčních složek nevýživového charakteru, např. imunoglobuliny, oligosacharidy mateřského 

mléka  (HMO), mikroorganismy a cytokiny, které podporují  specifický  imunitní  systém novorozence a 

tolerogenní imunitní odpověď [1]. Úloha MM v prevenci infekcí je dobře známá [2‐4]. Proto se v prvních 
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šesti měsících  života  doporučuje  výlučné  kojení  [5]. Mechanismy  tohoto  ochranného  účinku  nejsou 

založeny pouze na přímých imunologických účincích (antiinfekční látky, jako jsou imunoglobuliny), ale 

také na modulaci mikrobioty, konkrétně mikrobioty mateřského mléka (MMM)[6]. 

Mikrobiální komunita MM se přenáší na kojence během kojení (vertikální přenos) a hraje důležitou roli 

ve vývoji střevní mikroflóry kojence, jeho imunitní odpovědi a obrany proti patogenům. Tyto mikroby 

přispívají ke zdraví prospěšným účinkům MM různými mechanismy, např. produkcí antimikrobiálních 

látek [7]. Vědecké důkazy ukazují, že MMM je ochranný útvar přizpůsobený kojenci a ovlivněný několika 

faktory:  vnitřní  faktory  (např.  genetické predispozice  týkající  se HMO) a vnější  faktory  (např.  způsob 

porodu, perinatální antibiotika) jsou spojeny se změnami v MMM. Byly také pozorovány korelace mezi 

fází  laktace  (více  laktobacilů  v novorozenecké  fázi  a  více bifidobakterií  ve  zralém mléce)  a pohlavím 

kojence [8,9] nebo výživou matky a geografickou polohou [10].   

Přítomnost stafylokoků, streptokoků, korynebakterií, propionibakterií, laktobacilů a bifidobakterií byla 

zjištěna v naprosté většině vzorků MM testovaných v různých kohortách různými metodami, což vede k 

hypotéze,  že  se  jedná  o  součást  jádrové mikrobioty,  tj.  mikrobiálních  taxonů,  které  jsou  v  různých 

studiích nejčastěji součástí MMM [1,11]. Podle nejnovějších odhadů obsahuje MM přibližně 103 kolonií 

tvořících jednotek (CFU) na ml. Předchozí odhady byly vyšší, pravděpodobně v důsledku méně důkladné 

dezinfekce okolní kůže [7]. Ačkoli se většina studií o MMM zaměřuje na bakterie, některé studie zjistily 

v MM fungi [12]. Kromě toho byl identifikován virom jedinečný pro MM, který může být přenášen na 

kojence, což bude velmi zajímavé pro budoucí studie [13]. 

Přestože  původ MMM  není  dosud  zcela  objasněn,  existuje  několik  hypotéz:  (1)  kontaminace  kožní 

mikrobiotou, (2) včlenění mikrobů z úst kojence retrográdním tokem a (3) translokace mikrobů sídlících 

ve střevě cestou entero‐mamární. Všechny tři faktory mohou synergicky působit na vytváření rozmanité 

MMM podporující zdraví. 

Izolace  probiotických  kmenů  z MM může  představovat  možnost  přenosu  ochrany  zprostředkované 

MMM na kojence, kteří nemohou být kojeni [6]. Protože se předpokládá, že probiotika jsou specifická 

pro  hostitele,  je  charakterizace  probiotických  kandidátů  z  mateřských  zdrojů  způsobem,  jak  získat 

účinné probiotické kmeny se zdravotně prospěšnými vlastnostmi. Izolace z jiných než mateřských zdrojů 

by mohla být méně účinná vzhledem k nemožnosti včlenění do střevní mikrobioty [14]. Izolace nových 

kmenů  z MM  nebo  z  kojeneckých  fekálních  zdrojů  je  proto  považována  za  ideální  přístup  k  získání 

probiotických kmenů pro zdraví kojenců [6]. Například laktobacily se pravidelně vyskytují v MMM [11] a 

bifidobakterie jsou hojně zastoupeny ve stolici [10]. 

Podle  definice probiotik  se  vyžaduje dodání mikroorganismu v  životaschopné  formě a  jeho přežití  v 

gastrointestinálním  traktu  (GIT).  Tím  je  zajištěno,  že  metabolicky  aktivní  mikroorganismy  produkují 

proaktivní  sloučeniny  v  konečném  produktu  nebo  ve  střevě.  Kromě  probiotik  obsahuje  MM  také 

prebiotika,  která  podporují  vývoj  charakteristické  kojenecké  mikrobioty  bohaté  na  laktobacily  a 

bifidobakterie.  Cílem modulace mikrobioty  je  podpořit  zdravou mikrobiotu  napodobující mikrobiotu 

kojených dětí pomocí probiotik, prebiotik nebo jejich kombinací (synbiotika). Nedávno se objevil termín 

postbiotika poté, co se ukázalo, že některé ochranné účinky probiotik lze pozorovat i v neživém stavu 

[15]. Některé studie o probiotikách, v nichž byly použity inaktivované formy bakteriálních kmenů, proto 

popisují postbiotické účinky. 

Limosilactobacillus  fermentum  (L.  fermentum)  CECT5716,  izolovaný  z MM,  je  kmen  dobře  známý  v 

oblasti  nutričního  výzkumu  a  zdraví  spotřebitelů.  Tento  zájem  je  dán  působením  L.  fermentum 

CECT5716 na imunitní systém a střevní bariéru. Zdraví prospěšné účinky byly prokázány in vitro, in vivo 

a ve studiích na lidech. V tomto přehledu popisujeme mechanismy, prostřednictvím kterých probiotický 
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kmen  L.  fermentum  CECT5716  poskytuje  zdravotně  prospěšné  účinky.  Dále  shrnujeme  jeho 

bezpečnostní profil a výsledky příslušných preklinických a klinických studií s L. fermentum CECT5716. 

2. L. fermentum CECT5716 

Vědecké  poznatky  rodu  Lactobacillus  se  velmi  rozrostly,  tento  rod  je  velmi  rozmanitý.  Proto  byla 

nedávno  taxonomie  aktualizována,  čímž  byla  zavedena  nová  rodová  jména.  Na  základě  fyziologie  a 

genomiky byl proto Lactobacillus fermentum překategorizován na Limosilactobacillus fermentum [16]. 

Stále  patří  do  čeledi  Lactobacillaceae  (řád:  Lactobacillales;  třída:  Bacilli;  kmen:  Bacillota  (dříve 

Firmicutes). 

Přítomnost druhu  L.  fermentum v MM byla potvrzena  v několika  kohortách  a  studiích provedených 

různými výzkumnými skupinami po celém světě [7,8,17]. L. fermentum je běžným obyvatelem lidského 

GIT, včetně GIT kojených dětí  [18–20]. Kmen L fermentum CECT5716 byl původně zařazen do druhu 

Lactobacilli, který obsahuje grampozitivní, kataláza‐negativní, nesporulující, tyčinkovité organismy. 

Množství  laktobacilů  u  dospělých  je  nižší  než  u  kojenců  a  zdá  se,  že  v  průmyslových  zemích  a  při 

nepříznivých stravovacích návycích bývá ještě nižší [21]. 

Laktobacily v MM byly poprvé objeveny v roce 2003 analýzou bakterií z různých prostředí u zdravých 

matek a jejich kojenců během fyziologické laktace. Tento objev vedl k hypotéze, že MMM může mít u 

kojenců probiotické účinky [22]. 

Po testování různých izolovaných kmenů z MM vykazoval zejména jeden kmen, katalogizovaný jako L. 

fermentum CECT5716, lepší probiotické vlastnosti než ostatní kmeny (např. přežívání v GIT) [23]. Proto 

byl tento kmen vybrán pro další zkoumání v preklinických a klinických studiích, jak je popsáno v oddílech 

5 a 6. 

Vzhledem k tomu, že přínosy probiotických bakterií  jsou specifické pro jednotlivé kmeny, bylo nutné 

lépe  poznat  genetický  základ  vlastností  specifických  pro  jednotlivé  kmeny.  Proto  byl  celý  genom  L. 

fermentum CECT5716 sekvenován a vztažen k fenotypovým znakům [24,25] a byl stanoven fermentační 

profil L. fermentum CECT5716 [23]. 

 

3. Probiotické vlastnosti a mechanismy účinku L. fermentum CECT5716 

V  roce 2001  se na setkání mezinárodních vědců pracujících  z pověření Organizace OSN pro výživu a 

zemědělství  (FAO)  a  Světové  zdravotnické  organizace  (WHO)  diskutovalo  o  nově  vznikající  oblasti 

probiotik  a  termín  „probiotika“  byl  nově  definován  jako  „živé mikroorganismy,  které  při  podávání  v 

přiměřeném  množství  přinášejí  hostiteli  zdravotní  prospěch“  [26,27].  Probiotický  kmen  musí  být 

životaschopný po celou dobu skladování v příslušném výrobku, ale musí také přežít náročné podmínky 

GIT.  Bylo  prokázáno,  že  i  po  80 minutách  a  nízkém  pH  1,8  vykazuje  L.  fermentum  CECT5716  30% 

životaschopnost,  čímž  překonává  životaschopnost  některých  jiných  testovaných  kmenů  [23]. 

Předpokládá se, že podmínky přežití v dětském žaludku jsou méně náročné, a proto se odhaduje, že 

procento přeživších v dětském žaludku bude vyšší. 

Probiotické  účinky  mohou  být  navíc  znásobeny  prebiotiky.  L.  fermentum  dosáhl  in  vitro  vyšších 

růstových úrovní, pokud byla přidána prebiotika, což naznačuje, že některé prebiotické faktory obsažené 

v MM mohou podporovat růst probiotik v tlustém střevě [28]. Vlastnosti probiotik jsou závislé na kmeni, 

a proto se kandidáti na probiotika nevybírají pouze na základě jejich schopnosti přežívat GIT, protože 

tato vlastnost není  indikací skutečných zdravotně prospěšných schopností. Volba  je založena také na 

jejich schopnosti inhibovat patogeny prostřednictvím mechanismů uvedených v následujících oddílech. 

Souhrn prokázaných probiotických mechanismů pro L. fermentum CECT5716 je uveden na obrázku 1. 
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3.1. Antimikrobiální účinnost 

Aby  se  zabránilo  patogenům  v  rozvoji  infekci  hostitele,  je  jako  první  linie  obrany  uplatňována 

antimikrobiální  obrana  hostitelskými  buňkami  a  spolubydlící mikrobiotou  v  těsné  blízkosti  střevního 

epitelu. Kojenci krmeni MM vykazují výrazně nižší výskyt infekčních onemocnění ve srovnání s kojenci 

krmenými  kojeneckým mlékem  [3].  Předpokládá  se  tedy,  že  probiotika  v MMM mohou  přispívat  k 

antimikrobiální  obraně  inhibicí  růstu  nebo  adheze  patogenů.  Předpokládá  se,  že  inhibiční  účinky  L. 

fermentum CECT5716  jsou zprostředkovány produkcí mastných kyselin s krátkým řetězcem (SCFA) a 

laktátu [23]. L. fermentum CECT5716 inhiboval Salmonella choleraesuis CECT4155 in vitro a in vivo a 

potlačoval růst Staphylococcus aureus, Listeria spp. a Escherichia coli in vitro [29]. Antimikrobiální účinek 

proti Staphylococcus aureus byl prokázán také u matek konzumujících L.  fermentum CECT5716 [30]. 

Autoři  tohoto  přehledu  navíc  potvrdili  silnou  antimikrobiální  aktivitu  L.  fermentum  CECT5716  v 

nedávných  experimentech,  kde  byla  nejvyšší  inhibice  pozorována  proti  Serratia  marcescens, 

Streptococcus pyogenes a Klebsiella pneumonia (interní data).   

 

Obrázek  1.  Probiotické  a  postbiotické  mechanismy  L.  fermentum  CECT5716.  Probiotické  účinky  ve  střevním  lumen  se  projevily 

antimikrobiálními účinky [23,29,30] bifidogenními účinky [31,32] a podporou výživy, což se projevilo zlepšením příjmu železa a syntézy 

vitaminů  [24,33].  Pozitivní  účinky  ve  vrstvě  hlenu  a  v  přímém okolí  epiteliálních  buněk  se  projevily  vyloučením  patogenu  a  zvýšenou 

produkcí  hlenu  [23,29,34].  Další  účinky  byly  pozorovány  u  zvýšené  integrity  epiteliální  bariéry  [31,35]  a  podpory  imunitního  systému 

[36,37]. Probiotické a postbiotické účinky byly pozorovány v preklinických modelech a ve studiích na lidech u kojenců a dospělých (jak je 

podrobně popsáno v oddílech 5 a 6). IgA: Immunoglobulin A; IL‐10: Interleukin 10; HPLA: p‐hydroxyfenylmléčná kyselina; Th1: Pomocné T‐

buňky typ 1; NK buňky: NK buňky. 
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3.2. Vyloučení patogenů a integrita bariér 

Předpokládá se, že adheze probiotik ke střevním epiteliálním buňkám je důležitou vlastností probiotik. 

Důvodem je předpokládaný význam těsné blízkosti mezi probiotikem a epitelem pro přímý účinek na 

hostitelskou buňku, např. zvýšením množstvím mucinu [34], nebo pro vytěsnění či vyloučení patogenů 

z  vazby na epitelové buňky.  L.  fermentum CECT5716 vykazuje  in  vitro vynikající  schopnost  adheze k 

buňkám HT‐29 i Caco‐2 [23]. Kromě toho byla prokázána zvýšená exprese mucinu [29]. 

Dalším možným mechanismem by mohlo být posílení střevní bariéry hostitele. Tento účinek by mohl být 

zprostředkován zvýšením exprese bariérových proteinů, jako je okludin nebo zonula occludens 1 (ZO‐

1).  Bylo  prokázáno,  že  L.  fermentum  CECT5716  zabraňuje  ztrátě  proteinů  střevní  bariéry  vyvolané 

stresem u potkanů [35]. Toto pozorování bylo potvrzeno na krysím modelu cévního oxidačního stresu 

[31].  Mechanismy,  které  stojí  za  touto  ochranou  před  ztrátou  bariéry  způsobenou  L.  fermentum 

CECT5716, však ještě nebyly prozkoumány a potvrzeny u lidí. 

3.3. Vliv na gastrointestinální mikrobiotu 

Podpora  růstu  bifidobakterií  se  označuje  jako  „bifidogenní  efekt“  a  je  spojena  se  zdravou  fekální 

mikrobiotou kojenců. Výhradně kojené děti mají ve stolici vysoký výskyt bifidobakterií, přestože v MMM 

bifidobakterie nedominují [11,38]. Obohacování kojeneckého mléka bifidobakteriemi ne vždy úspěšně 

zvyšuje jejich četnost ve střevech kojenců [39]. Proto se předpokládá, že větší význam pro bifidogenní 

účinek MM mají synbiotické faktory, tj. faktory, které pozitivně ovlivňují množství prospěšných bakterií. 

Jednou ze strategií,  jak zvýšit počet bifidobakterií,  je přidávání prebiotik do kojeneckého mléka  [40]. 

Další možností je přidání probiotik, která umožňují engraftment a podporují růst bifidobakterií. Zejména 

v novorozeneckém střevě hrají aerotolerantní laktobacily, které mohou pocházet buď z MMM, nebo z 

vaginální mikrobioty matky, důležitou roli při vytváření podmínek pro kolonizaci striktně anaerobními 

bifidobakteriemi. Předpokládá se, že laktobacily snižují obsah střevního kyslíku, a tím mohou podporovat 

včleňování  bifidobakterií  [41].  In  vitro  a  in  vivo  bylo  prokázáno,  že  L.  fermentum  CECT5716  má 

bifidogenní účinek [31,32]. 

Kromě zvýšení množství bifidobakterií byly u L. fermentum CECT5716 pozorovány i další pozitivní účinky 

na celkové složení mikrobioty, např. zvýšením množství mikrobů produkujících příznivé metabolity nebo 

snížením střevní dysbiózy [42]. Na modelu krmení prasat kojeneckým mlékem byl prokázán příznivý vliv 

na mikrobiální složení stolice. V tomto modelu byl L. fermentum CECT5716 podáván pouze ve fázi kojení 

a  prasata  byla  následně  během  fáze  odstavení  krmená  vysokoenergetickou  stravou.  Přídavek  L. 

fermentum CECT5716 měl dlouhodobě pozitivní vliv na produkci SCFA (zejména propionátu) a sekreci 

glukagonu podobného peptidu 1  (GLP‐1) ve slepém střevě  [43]. GLP‐1 hraje důležitou roli v  různých 

metabolických procesech,  jako  je sekrece  inzulínu a  inhibice vyprazdňování žaludku a příjmu potravy 

[44]. Zajímavé je, že toto zvýšení GLP‐1 vyvolané L. fermentum CECT5716 bylo již dříve pozorováno na 

modelu potkanů při dietě s vysokým obsahem fruktózy [45]. To naznačuje, že probiotická intervence v 

časných fázích může mít dlouhodobý vliv na složení mikrobioty a metabolismus hostitele. 

3.4. Vliv na syntézu vitaminů 

Ačkoli  většina  bakterií  mléčného  kvašení  je  auxotrofní  pro  některé  vitaminy,  některé  kmeny  mají 

schopnost  syntetizovat  ve  vodě  rozpustné  vitaminy,  jako  jsou  vitaminy  skupiny  B  (např.  folát  (B9), 

riboflavin (B2) a kobalamin (B12)) [46]. L. fermentum CECT5716 produkuje in vitro riboflavin, pyroxidin 

(B6)  a  foláty  [24].  Foláty  jsou  obzvláště  zajímavé  vzhledem  k  vysokým  nárokům  na  foláty  u  rychle 

rostoucích dětí. Střevní epitel má navíc vysokou obměnu, a proto je na folátech závislý i v dospělosti. 

Zejména epitel  tlustého střeva může těžit z mikrobiálně produkovaného folátu [47]. Není však  jasné, 
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které geny se na syntéze podílejí a zda množství produkovaných vitaminů skutečně přispívá ke stavu 

folátů  v  hostiteli.  Bylo  zjištěno  několik  kmenů,  které  přispívají  k  vitamínovému  stavu  hostitele  [48]. 

Zlepšení  stavu  folátů  bylo  prokázáno  in  vivo  a  naznačuje,  že  bifidogenní  účinek MM  by  mohl  toto 

zlepšení zprostředkovat [49]. 

3.5. Účinky na imunitní odpověď 

Dalším mechanismem, kterým probiotika zprostředkovávají  svůj  zdraví prospěšný účinek,  je aktivace 

imunitní  odpovědi  hostitele.  Ve  studii  očkování  proti  chřipce  u  lidí  zvýšil  L.  fermentum  CECT5716 

imunomodulační odpověď po očkování, jak je podrobněji popsáno v části 6.3 [50]. V jiné studii byla dále 

pozorována  zvýšená  odpověď  interferonu‐γ  (IFN‐γ)  [35].  U  kmene  L.  fermentum  CECT5716  byla  ve 

srovnání s ostatními kmeny pozorována převažující imunitní odpověď typu pomocných T‐buněk 1 (Th1) 

a imunoglobulinu A (IgA) [36]. 

Zajímavé je, že existují náznaky, že aktivace určitých charakteristik imunitní odpovědi může souviset s 

původem kmene, čímž se zdůrazňuje hostitelská specificita probiotik. Ve srovnání s kmeny získanými ze 

slin bylo prokázáno, že kmen L. fermentum CECT5716 získaný z MM indukuje IL‐10 ve větší míře. Dále 

L. fermentum CECT5716 také přednostně aktivoval CD56+CD8+ NK buňky [37], u nichž se předpokládá 

větší cytotoxická účinnost než u jejich CD8 – protějšků [51]. Celková imunomodulační odpověď však byla 

při  porovnání  kmenů  různého  původu  podobná  [37].  Jelikož  se  zdá,  že  NK  buňky  jsou  důležité  pro 

imunitní obranu novorozence, tj. předtím, než je plně vyvinuta získaná imunita, mohlo by mít posílení 

zrání NK buněk pomocí MMM zásadní význam v novorozeneckém střevě, kde se nachází více NK buněk 

než u dospělých [51,52]. 

3.6. Vylučované probiotické faktory 

Sloučeniny vylučované metabolicky aktivními mikroorganismy zahrnují enzymy rozkládající bílkoviny a 

sacharidy, antimikrobiální faktory nebo imunomodulační faktory (např. laktocepin, reuterin nebo SCFA) 

[53–55]. Probiotika indukují antioxidanty v GIT a mohou tak snížit střevní zánět. Antioxidační aktivita je 

vnímána  jako  důležitá  probiotická  vlastnost  a  může  být  částečně  zprostředkována  tripeptidem 

glutathionem  (gamaL‐glutamyl‐L‐cysteinyl‐glycin)  –  hlavní  složkou  endogenního  nebílkovinného 

sulfhydrylového  poolu  [56].  Glutathion  neutralizuje  reaktivní  formy  kyslíku,  a  je  proto  důležitým 

antioxidantem při udržování integrity střevní bariéry a prevenci zánětu. Nízká hladina glutathionu u lidí 

souvisí s několika chorobnými stavy, jako je rakovina, AIDS, Alzheimerova a Parkinsonova choroba [57]. 

Sekrece glutathionu není u bakterií mléčného kvašení běžná, ale byla prokázána u L. fermentum ME‐3 

[58–60].  L.  fermentum  CECT5716  zvyšuje  hladinu  extracelulárního  glutathionu  recyklací  (tj.  oxidací) 

redukovaného glutathionu (GSSG) [58,59]. Kromě glutathionu uvolňuje L.  fermentum CECT5716 také 

antioxidační dipeptid ɤ‐Glu‐Cys. Dipeptid ɤ‐Glu‐Cys  je prekurzorem glutathionu a může být ve střevě 

absorbován účinněji než glutathion [24,61]. Zvýšení hladiny extracelulárního glutathionu je pro hostitele 

prospěšné nejen ve fázích zvýšeného oxidačního stresu, ale může také zvýšit životaschopnost a přežití 

bakterií během pasáže trávicím traktem [56]. 

Kromě  sekrece  glutathionu  je  v  prevenci  onemocnění  a  udržování  zdraví  gastrointestinálního  traktu 

důležitá  také  produkce  SCFA,  jako  je  acetát,  propionát  a  butyrát.  SCFA  jsou  SCFAs  jsou  přijímány 

prostřednictvím  určitých  potravin  a  produkovány  střevními  mikroby.  Existují  důkazy,  že  SCFA  mají 

ochranné účinky proti vzniku alergií, jako je alergická rýma, astma a potravinové alergie [62]. 

Probiotika  mohou  také  hrát  důležitou  roli  při  zlepšování  příjmu  železa,  a  tím  podporovat  jeho 

dostatečnou hladinu. Anémie způsobená nízkou hladinou železa je jednou z nejčastějších poruch výživy, 

která  postihuje  především  kojence  a  ženy  [63].  Železo  z  potravy  opouští  žaludek  jako  Fe(III)  a  je 

redukováno  ferrireduktázou  (DcytB)  v  duodenu  na  Fe(II),  které  je  následně  přenášeno  přes  apikální 
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membránu přenašeči dvojmocných kovů. Některé studie uvádějí, že probiotika usnadňují vstřebávání 

železa, mechanismus však zatím není jasný. Bylo navrženo, že snížené pH způsobené kyselinou mléčnou 

zvyšuje rozpustnost železa, a tím i jeho absorpci [64]. L. fermentum CECT5716 navíc vylučuje kyselinu p‐

hydroxyfenyloctovou (HPLA). In vitro může HPLA z L. fermentum CECT5716 redukovat Fe(III) na Fe(II), a 

tím ho převést na esenciální formu, kterou mohou přijímat enterocyty [33]. HPLA má také antimykotické 

a biokonzervační účinky [65]. Toto zajímavé pozorování je v souladu s pozorováním nízkomolekulární 

frakce v MM se schopností redukovat železo, která zvyšuje absorpci železa u novorozenců [66]. 

Tabulka 1. Přehled preklinických studií pro L. fermentum CECT5716. 

Model Onemocnění/Stav  Zvířecí 
model 

Výsledky  Reference 

IBS indukované DCA  potkan  Redukce známek intestinální hypersensitivity a inflamace, 
zlepšení integrity intestinální bariéry  

Rodriguez‐Sojo et 
al., 2022 [78] 

Colitis indukovaná TNBS  potkan  Redukce histologických parametrů inflamace   Peran et al., 2006 
[61], Peran et al., 
2007 [55] 

Colitis indukovaná TNBS  myš  Redukce histologických parametrů inflamace  Mane et al., 2009 
[79] 

Colitis indukovaná DSS  myš  Redukce histologických parametrů inflamace  Rodriguez‐Nogales 
et al., 2017 [42] 

Separace od matky, Stres 
vyvolaný nedostatkem vody  

potkan  Prevence stresem vyvolané ZO‐1 disorganizace 
v epiteliálních buňkách a plazmatické 
hyperkortikosteronemie; zvýšení exploračního chování 

Vanhaecke et al., 
2016 [35] 

Hypertenze (SHR)  potkan  Redukce vaskulární ROS generace, proinflamační 
odpověď, systolický krevní tlak  

Gomez‐Guzman et 
al., 2015 [80] 

Hypertenze (SHR)  potkan  Prevence hypertenze, zvýšení bakterií produkující 
butyrát, zvýšení balance T‐pomocných buněk a T‐
regulatorních buněk   

Robles‐Vera et al., 
2020 [81] 

Hypertenze indukovaná NO 
blokádou  

potkan  Redukce dysbiózy, vaskulárního oxidativního stresu, a 
inflamace  

Robles‐Vera et al., 
2018 [31] 

Hypertenze indukovaná  
takrolimem 

myš  Prevence hypertenze a endoteliální dysfunkce; zlepšení 
balance T‐pomocných a T‐regulatorních buněk  

Toral et al., 2018 
[82] 

Hypertenze a systemický lupus 
erythematosus, indukovaný 
antagonistou TLR‐7  

myš  Prevence hypertenze, redukce autoprotilátek; aktivace 
TLR‐9; redukce aktivace T‐buněk 

Visitación et al., 
2021 [83] 

Septický šok indukovaný LPS  myš  Redukce LPS‐indukovaných změn v hmotnosti orgánů, 
hladiny TNF‐α, a funkce jater  

Arribas et al., 2008 
[84] 

Imunita v těhotenství a laktaci   potkan  Redukce T‐cytotoxických buněk a modulace intestinálních 
cytokinů a profilu mastných kyselin; modulace 
imunoglobulinů a profilu mastných kyselin   

Azagra‐Boronat et 
al., 2020 [85] 

Metabolický syndrom indukovaný 
HFD 

potkan  Prevence jaterní steatózy a systémové inflamace; 
zlepšení dysbiózy a bariérové funkce (synbiotická léčba L. 
fermentum CECT5716 + fruktooligosacharidy) 

Rivero‐Gutiérrez et 
al., 2017 [45] 

Nadváha indukovaná HED  prase  Zvýšení SCFA; zlepšení endokrinní funkce, např. GLP‐1 
(léčba L. fermentum CECT5716 + rostlinné/mléčné 
peptidy) 

Lemaire et al., 2018 
[43] 

Astma indukované ovalbuminem  myš  Redukce zánětlivé odpovědi a zánětlivé buněčné 
infiltrace  do plic  

Wang et al., 2022 
[86] 

DCA: deoxycholic acid ‐ kyselina deoxycholová; DSS: dextrane sulphate sodium ‐ dextran hydrogensulfát sodný; GLP‐1: glucagon‐like 
peptide 1 ‐ glukagonu podobný peptid 1; HED: high energy diet – vysokoenergetická dieta; HFD: high fructose diet – dieta s vysokým 
obsahem fruktózy; IBS: irritable bowel syndrome ‐ Syndrom dráždivého tračníku; LPS: lipopolysaccharides ‐ lipopolysacharidy; NO: nitric 
oxide – oxid dusnatý; ROS: reactive oxygen species – reaktivní forma kyslíku; SCFA: short‐chain fatty acids – mastný kyseliny s krátkým 
řetězcem; SHR: spontaneously hypertensive rats – spontánně hypertenzní potkani; TLR: Toll‐like receptor –receptory podobné Toll; TNBS: 
trinitrobenzenesulfonic acid – kyselina trinitrobenzensulfonová; TNF‐α: tumour necrosis factor alpha ‐ faktor nádorové nekrózy α; ZO‐1: 
zona occludens 1 ‐ Zonula occludens. 
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3.7. Postbiotické mechanismy 

Pro některé příznivé účinky probiotik je rozhodující přítomnost životaschopných bakterií. Přínosné však 

mohou být i bakteriální faktory pocházející z neaktivních mikroorganismů. 

Například bylo prokázáno, že  tepelně  inaktivovaný L.  fermentum CECT5716 snižuje zánět způsobený 

indukcí kolitidy na modelu střevního zánětu u potkanů [15]. Několik studií na zvířatech a lidech ukázalo, 

že některé kmeny vykazují zdraví prospěšné účinky nezávisle na jejich životaschopnosti nebo dokonce 

integritě buněk. Tyto účinky mohou být způsobeny tím, že hostitelské buňky rozpoznávají bakteriální 

motivy (např. DNA, složky buněčné stěny, jako je peptidoglykan nebo lipopolysacharidy) prostřednictvím 

Toll‐like receptorů, což vyvolává  imunomodulační účinek [67]. Tyto účinky se nazývají „postbiotické“, 

ačkoli nedávno publikovaná definice „postbiotického“ nezahrnuje pouze neživé buňky, ale také jejich 

produkované  metabolity  [68].  Podle  této  definice  byly  u  L.  fermentum  CECT5716  jasně  prokázány 

postbiotické účinky. Postbiotika by mohla být alternativa k probiotikům pro zranitelné jedince, u kterých 

živá probiotika mohou představovat potenciální bezpečnostní obavy. 

4. Bezpečnost L. fermentum CECT5716 

L. fermentum CECT5716 je zařazen na seznam taxonomických jednotek navržených Evropským úřadem 

pro bezpečnost potravin (EFSA) pro status kvalifikovaného předpokladu bezpečnosti (QPS) a je obecně 

uznáván jako bezpečný (GRAS notifikace v roce 2015) americkým Úřadem pro potraviny a léčiva (FDA) 

[69]. Navzdory jejich dlouhodobému bezpečnému užívání a obecnému předpokladu jejich bezpečnosti 

však mohou laktobacily teoreticky a ve vzácných případech způsobit negativní vedlejší účinky. Proto se 

doporučuje provést posouzení bezpečnosti z hlediska citlivosti na antibiotika a virulence. Při posuzování 

bezpečnosti  nových  probiotických  kmenů  se  uplatňují  kritéria,  jako  je  lidský  původ,  dlouhá  historie 

bezpečného používání nebo nepřítomnost patogenních vlastností, a proto se také testují kandidáti na 

probiotika  [70,71]. EFSA vytvořil mezní hodnoty citlivosti  antibiotik na probiotika  [72]. Dvě nezávislé 

studie  prokázaly,  že  vzorec  citlivosti  L.  fermentum  CECT5716  splňoval  prahové  hodnoty,  na  které 

odkazuje  EFSA,  pro  všechna  testovaná  antibiotika  [24,70].  Podobně  výbor  Evropské  společnosti  pro 

dětskou gastroenterologii, hepatologii a výživu (ESPGHAN) dospěl na základě systematického přehledu 

k závěru, že probiotiky doplněné kojenecké mléko nevyvolává obavy o bezpečnost [73]. 

Pokud jde o toxicitu, ani při koncentraci 10 000krát vyšší (vyjádřeno na kg tělesné hmotnosti), než jakou 

běžně  konzumují  lidé,  nebyla  na myším modelu  pozorována  žádná  úmrtí,  onemocnění  ani  známky 

negativní aktivity. Kromě toho nebyla zjištěna translokace L. fermentum CECT5716 do krve, jater nebo 

sleziny [70]. 

Dalším potenciálním bezpečnostním problémem je tvorba biogenních aminů, jako je histamin a tyramin, 

které  mohou  být  vytvářeny  některými  mikroorganismy  prostřednictvím  aktivity  dekarboxylázy 

aminokyselin.  Požití  vysokého  množství  biogenních  aminů,  jako  je  histamin  a  tyramin,  může  být 

vzhledem k podobnosti příznaků, např. zrudnutí v obličeji, pocení, vyrážka, průjem a křeče, zaměněno 

za  alergickou  reakci  [74].  U  L.  fermentum  CECT5716  však  nebyla  zjištěna  produkce  nežádoucích 

biogenních  aminů  (tyraminu,  histaminu,  putrescinu  a  kadaverinu).  Dále  se  nepodařilo  identifikovat 

produkci  profágů  (tj.  bakteriofágových  genomů  integrovaných  do  hostitelského  genomu),  která  je 

zajímavá vzhledem k jejich účasti na přenosu genů rezistence k antibiotikům [23,24,75]. 

Kromě testování těchto bezpečnostních vlastností in vitro a in vivo potvrdilo několik klinických studií u 

kojenců bezpečnost L. fermentum CECT5716 pro použití u lidí. Podrobnosti o těchto randomizovaných 

studiích  jsou  dále  popsány  v  oddíle  6.  Například  randomizovaná  studie  na  137  kojencích  ve  věku  1 

měsíce ukázala, že růst kojenců, kteří dostávali buď kojenecké mléko obsahující L. fermentum CECT5716, 

nebo kontrolní kojenecké mléko, byl po 4 měsících a 6 měsících v obou skupinách stejný. U kojenců, 

kterým  byla  podávána  probiotika,  se  nevyskytly  žádné  bakteriální  komplikace  související  s  jejich 
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podáváním [76]. V tříletém sledování této studie, v němž byly porovnávány děti, které dostávaly buď 

kojenecké  mléko  obsahující  L.  fermentum  CECT5716,  nebo  kontrolní  kojenecké  mléko,  nebyly 

pozorovány  žádné  rozdíly  v  růstu  nebo  výskytu  onemocnění.  Tím  byla  potvrzena  dlouhodobá 

bezpečnost L. fermentum CECT5716 [77]. 

Kromě  toho mohou  preklinické  studie  poskytnout  vhled  do mechanismů  probiotického  působení  L. 

fermentum  CECT5716  a  informovat  tak  o  možných  bezpečnostních  problémech,  jak  je  popsáno  v 

následující části.  

5. Preklinické studie 

Množství  probiotických  kmenů  se  připisují  domnělé  účinky  podporující  zdraví.  Preklinické  studie  na 

několika zvířecích modelech různých patologií přinesly první poznatky o mechanismech účinku, což je 

zásadní  krok  při  určování  probiotik  přizpůsobených  hostiteli  a  patologii.  V  současné  době  dostupné 

testovací  modely  bez  zvířat  postrádají  komplexní  souhru  různých  orgánových  systémů  a  chování 

příslušného kmene v GIT. Nicméně používání zvířecích modelů při  testování probiotických kmenů by 

mělo být přísně kontrolováno a přínos by měl být obhajován před etickou komisí, aby se omezil počet 

zvířat. Souhrn preklinických studií s L. fermentum CECT5716 je uveden v tabulce 1.  

5.1. Gastrointestinální zánět 

Zdá se, že kojení zabraňuje vzniku zánětlivých střevních onemocnění (IBD), jako je Crohnova choroba 

nebo  ulcerózní  kolitida  v  pozdějším  věku  [87,88].  Tento  účinek může  být  zprostředkován MMM.  K 

dispozici je několik myších modelů pro lidská IBD. Liší se nejen způsobem vyvolání střevního zánětu, ale 

také typem imunitní odpovědi, lokalizací zánětu a postiženými strukturami [89]. Proto by se probiotické 

kmeny měly testovat na různých modelech, aby se ověřila jejich schopnost chránit před IBD. 

Na  modelu  chemicky  vyvolané  kolitidy  u  potkanů  (kyselina  trinitrobenzensulfonová  (TNBS))  byla 

testována  účinnost  různých  probiotik,  včetně  L.  fermentum  CECT5716,  na  prevenci  histologických 

známek  zánětu.  Studie  ukázala,  že  různá  probiotika  působí  různými  mechanismy,  což  v  konečném 

důsledku  vede  ke  snížení  histologického  poškození.  Zatímco  L.  fermentum  CECT5716  i  L.  reuteri 

ATCC55730  zabránily  histologickým  známkám  zánětu  a  snížily  míru  infiltrace  tlustého  střeva 

myeloperoxidázou (marker infiltrace neutrofily), pouze L. fermentum CECT5716 významně působil proti 

vyčerpání glutathionu v tlustém střevě vyvolané zánětlivými procesy. Snížení exprese cyklooxygenázy a 

zvýšení  SCFA bylo dále pozorováno pouze u  L.  fermentum CECT5716,  což  je  vlastnost,  která  již byla 

popsána a je spojena s ochranou před zhoršenými zánětlivými procesy [55,61]. 

V  jiném modelu  chemicky  indukované myší  kolitidy  (dextran  sulfátem  sodným  (DSS)).  L.  fermentum 

CECT5716 rovněž snížil histopatologii tlustého střeva. Jedním z možných mechanismů ochrany může být 

zachování funkce střevní bariéry. Léčba L. fermentum CECT5716 podpořila expresi bariérových proteinů 

okludinu a ZO‐1, což vedlo ke snížení střevní permeability  [42]. V  jiné studii na myších L.  fermentum 

CECT5716 zmírňoval TNBS indukovanou kolitidu, a to i při terapeutickém podání, tj. po indukci patologie 

[79]. 

Přestože se jedná o umělé modely, mohou pomoci objasnit mechanismy působení probiotik. Například 

léčba  L.  fermentum  CECT5716  vedla  ke  zlepšení  zánětlivé  reakce  tím,  že  působila  proti  vyčerpání 

glutathionu v tlustém střevě [61]. Tento antioxidační účinek může být v tomto modelu střevního zánětu 

obzvláště důležitý, protože se předpokládá, že podávání TNBS vyvolává akutní poškození tlustého střeva 

především produkcí vysoce reaktivních forem kyslíku (ROS) v časné fázi poškození tlustého střeva [79]. 

Dalším  možným  mechanismem  by  mohlo  být  zvýšení  luminálních  hladin  SCFA  zprostředkované  L. 

fermentum  CECT5716.  SCFA  slouží  jako  hlavní  energetický  substrát  pro  střevní  epiteliální  buňky  a 

zmírňují nadměrnou imunitní odpověď související s IBD tím, že podporují regulační T‐buňky [55,90,91]. 
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Syndrom dráždivého tračníku (IBS) je rozšířená střevní porucha, která se vyznačuje nepříjemnými pocity 

a bolestmi břicha, změnou střevních návyků, plynatostí a nadýmáním. Etiologie není dosud známa, ale 

jako možné patofyziologické mechanismy se uvádějí rozdíly ve funkci střevní epitelové bariéry, složení 

střevní  mikroflóry  a  imunitní  odpovědi  [92–96].  Na  modelu  experimentální  IBS  vyvolané  kyselinou 

deoxycholovou (DCA) u potkanů bylo prokázáno zmírnění viscerální hypersenzitivity,  změny markerů 

střevního zánětu a zlepšení střevní bariéry u experimentální IBS. V behaviorálních studiích L. fermentum 

CECT5716 také zlepšil úzkostné chování  spojené s experimentální  IBS, což ukazuje na  jeho potenciál 

zlepšit psychický stres [78]. 

5.2. Psychický stres 

Psychický stres, např. v důsledku odloučení matky, může u kojenců vyvolat hlubokou stresovou reakci, 

která  může  narušit  funkci  střevní  bariéry.  Tato  zvýšená  stresová  reakce  může  změnit  systémovou 

hladinu kortizolu a ovlivnit procesy učení. Kromě toho může být snížení funkce střevní bariéry vyvolané 

stresem spojeno s dlouhodobými zdravotními důsledky, jako je zvýšený výskyt alergií [97,98]. Potenciální 

možností, jak tyto následky způsobené stresem zmírnit, by mohlo být podávání probiotik v raném věku, 

včetně L. fermentum CECT5716. Nedávná studie na zvířatech zkoumala tuto hypotézu tím, že vystavila 

mláďata potkanů psychickému stresu při oddělování matek a testování vyhýbání se vodě. V obou testech 

vykazovala mláďata dostávající L.  fermentum CECT5716 lepší těsnost střevní bariéry a snížení střevní 

propustnosti (tj. zvýšenou expresi ZO‐1 a sníženou propustnost pro kyselinu fluorescein sulfonovou) v 

modelu  odloučení  matek  a  vyhýbání  se  vodě  u  potkanů.  Zajímavé  je,  že  analýza  ex  vivo  ukázala 

prostorové rozdíly v účincích bariérové ochrany. L. fermentum CECT5716 zlepšil zejména ileální bariéru, 

zatímco na proximální část tlustého střeva neměl téměř žádný vliv. Dále testovali účinky probiotik na 

chování podobné úzkosti, etologické parametry a  lokomotorickou aktivitu v bludišti. Zatímco chování 

podobné úzkosti se nezměnilo, skupina léčená L. fermentum CECT5716 vykazovala během testovací fáze 

zvýšené  explorační  chování.  Zatímco  pozorování  chování  je  subjektivním  měřítkem,  plazmatické 

markery  bariérové  funkce  (kyselina  sulfonová)  nebo  stresu  (kortikosteron)  byly  probiotickou  léčbou 

rovněž zlepšeny. Autoři proto dospěli k závěru, že L. fermentum CECT5716 může být novou metodou 

prevence a léčby gastrointestinálních poruch spojených se sníženou funkcí střevní bariéry [35]. 

5.3. Vysoký krevní tlak 

Hypertenze je jedním z hlavních rizikových faktorů kardiovaskulárních příhod, jako je infarkt myokardu 

nebo cévní mozková příhoda. Současné pokyny pro léčbu hypertenze zahrnují dietní opatření s cílem 

snížit  počet  a  dávky  nezbytných  léků.  Vzhledem  k  tomu,  že  konzumace  fermentovaných  mléčných 

výrobků  v minulosti  prokázala  antihypertenzní  potenciál, mohla  by  probiotika  hrát  roli  při  snižování 

hypertenze. Jedním z navrhovaných mechanismů tohoto účinku je posílení protizánětlivé schopnosti, 

protože  endoteliální  zánět  může  hrát  důležitou  roli  při  vzniku  endoteliální  dysfunkce  [99].  Pomocí 

modelu  spontánně  hypertenzních  potkanů  (SHR)  (charakterizovaných  zvýšeným  krevním  tlakem, 

arteriální remodelací, endoteliální dysfunkcí, vaskulárním zánětem a dysregulací  imunitního systému) 

snížilo  perorálně  podávané  L.  fermentum  CECT5716  systolický  krevní  tlak.  Současně  s  tím  byla  u 

probiotických  skupin  pozorována  zvýšená  relaxační  odpověď  (měřeno  pomocí  kontraktilních  reakcí). 

Jedním  z  klíčových  mechanismů  endoteliální  dysfunkce  je  vaskulární  tvorba  ROS,  kterou  perorálně 

podávaný L.  fermentum CECT5716 nepřímo eliminuje. Dále byla  snížena prozánětlivá  reakce v aortě 

těchto potkanů, což  se projevilo  sníženou expresí  tumor nekrotizujícího  faktoru alfa  (TNFα)  [80]. Na 

stejném zvířecím modelu bylo prokázáno,  že  L.  fermentum CECT5716  zabraňuje  rozvoji  hypertenze. 

Dále bylo pozorováno zvýšení počtu bakterií produkujících butyrát, zlepšení rovnováhy pomocných T‐

buněk a regulačních T‐buněk, normalizace endotoxémie a zlepšení funkce endotelu [81]. 
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Na druhou stranu se L. fermentum CECT5716 ukázal jako neúčinný u modelu potkanů s indukovanou 

hypertenzí prostřednictvím podání inhibitoru syntázy oxidu dusnatého (NOS), který způsobuje dysbiózu, 

zánět  cévní  endotelu a hypertenzi  [31].  L.  fermentum CECT5716 však dokázal  zmírnit  časné  známky 

aterosklerotického  procesu,  tj.  dysbiózu  (v  příslušné  práci  definovanou  jako  zvýšený  poměr 

Firmicutes/Bacteroidetes),  cévní  oxidační  stres  a  zánět  (definovaný  akumulací  ROS  v  aortě,  resp. 

infiltrací Th17) [31]. 

Na  myším  modelu  indukované  hypertenze  inhiboval  L.  fermentum  CECT5716  rozvoj  hypertenze  a 

endoteliální  dysfunkce,  které  byly  vyvolány  takrolimem.  Dále  byla  obnovena  rovnováha  mezi 

pomocnými T‐buňkami a regulačními T‐buňkami. Autoři předpokládali, že tyto změny jsou způsobeny 

prevencí střevní dysbiózy [82]. 

Systémový lupus erythematodes je autoimunitní onemocnění, které vede k četným komplikacím, včetně 

endoteliální  dysfunkce  a  hypertenze.  Na  myším  modelu  systémového  lupus  erythematodes  byly 

podávány L. fermentum CECT5716 a/nebo Bifidobacterium breve CECT7263. Obě probiotika zabránila 

hypertenzi a endoteliální dysfunkci, snížila plazmatické hladiny autoprotilátek proti dvouřetězcové DNA, 

aktivovala expresi Toll‐like receptoru 9 (TLR‐9) a snížila aktivaci T‐buněk [83]. 

Souhrnně tyto výsledky ukazují,  že ačkoli probiotika nemohou být  jedinou  léčbou hypertenze, určité 

patofyziologické mechanismy mohou mít z probiotické intervence prospěch. 

5.4. Imunita 

L. fermentum CECT5716 vykazoval u potkanů příznivé účinky na imunitu při podávání během těhotenství 

a laktace. U kojících samic bylo pozorováno snížení počtu cytotoxických T‐lymfocytů, modulace střevních 

cytokinů  a  změna  složení  mastných  kyselin,  zatímco  jejich  mláďata  vykazovala  změny  v 

imunoglobulinech a profilu mastných kyselin [85]. 

Tyto výsledky naznačují, že L. fermentum CECT5716 má příznivé účinky na imunitní systém matky a jejích 

potomků. 

U hospitalizovaných pacientů na jednotkách intenzivní péče je sepse jednou z nejčastějších příčin úmrtí. 

V  roce  2016  konference  Sepsis‐3  definovala  sepsi  jako  „život  ohrožující  orgánovou  dysfunkci 

způsobenou dysregulovanou odpovědí hostitele na infekci“ a septický šok jako „podskupinu sepse, u níž 

jsou oběhové, buněčné a metabolické abnormality spojeny s vyšším rizikem úmrtí“ [100]. Sepse je často 

sekundární komplikací, např. u pacientů po úrazu, pro které je charakteristické snížení buněčné imunity. 

Počáteční  událostí  je  uvolnění  lipopolysacharidů  (LPS)  z  bakterií  do  krevního  oběhu,  což  dokazuje  i 

skutečnost,  že  septický  šok  lze u  zvířat  vyvolat  intraperitoneální  aplikací  LPS.  Je  zajímavé,  že u myší 

předléčených  L.  fermentum  CECT5716  se  po  injekci  LPS  významně  snížily  změny  hmotnosti  orgánů 

vyvolané LPS a zlepšily biochemické parametry, jako je hladina TNF‐α, ve srovnání s kontrolní skupinou. 

Změny  jaterních  funkcí  vyvolané  LPS,  o  nichž  svědčí  pokles  hladiny  glutathionu,  nebyly  u  myší 

předléčených L. fermentum CECT5716 tak výrazné jako u kontrolní skupiny, což je mechanismus, který 

by mohl zmírnit škodlivý účinek ROS často pozorovaný u sepse [84]. 

5.5. Metabolické onemocnění 

Metabolický  syndrom  je charakterizován obezitou,  inzulinovou  rezistencí,  změnami profilu mastných 

kyselin a hypertenzí. Stejně tak nový výzkum naznačuje, že střevní mikroflóra může mít velký vliv na 

vznik těchto stavů. Probiotické intervence by proto mohly být atraktivní terapií při léčbě metabolického 

syndromu. Například vliv L. fermentum CECT5716 na metabolický syndrom byl analyzován v preklinické 

studii  na  potkanech,  kteří  byli  krmeni  stravou  s  vysokým  obsahem  fruktózy,  což  vedlo  k  inzulínové 

rezistenci,  steatóze  jater,  změně  produkce  SCFA  a  změnám  v  mikrobiotě.  Podávání  synbiotika 
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obsahujícího L. fermentum CECT5716 a fruktooligosacharidy zmírnilo účinky stravy s vysokým obsahem 

fruktózy na steatózu jater, systémový zánět, dysbiózu a bariérovou funkci [45]. Podobně příznivé účinky 

byly pozorovány ve studii na miniprasatech. Selata byla před podáním vysokoenergetické stravy krmena 

probiotickým  kojeneckým  mlékem  s  rostlinnými  lipidy,  mléčnými  lipidy  a  L.  fermentum  CECT5716. 

Probiotické kojenecké mléko mělo více příznivých účinků, včetně modulace střevní mikrobioty, zvýšení 

koncentrace SCFA a zvýšené sekrece GLP‐1 [43]. Tyto výsledky naznačují, že suplementace L. fermentum 

CECT5716 u kojenců může zpomalit nebo zabránit rozvoji metabolických onemocnění v pozdějším věku. 

5.6. Astma a alergie 

Astma je zánětlivé onemocnění průdušek, které způsobuje dušnost, svírání na hrudi a další příznaky, což 

má významný dopad na kvalitu života pacientů s astmatem. Nedávná studie na myších indukovaných 

ovalbuminem ukázala,  že suplementace L.  fermentum CECT5716 snižuje obsah zánětlivých  faktorů v 

bronchoalveolární tekutině a expresi TLR2/TLR4 v duodenu a plicích. Dále se snížila infiltrace zánětlivých 

buněk ve sliznici dýchacích cest [86]. Tyto výsledky naznačují, že L. fermentum CECT5716 by mohl být 

novým  doplňkovým  lékem  pro  léčbu  astmatu,  ačkoli  jsou  zapotřebí  další  studie,  zejména  studie  na 

lidech. 

První  výsledky  ex  vivo  se  sérem  kojenců  alergických  na  kravské  mléko  ukázaly,  že  L.  fermentum 

CECT5716  nevykazuje  žádný  alergenní  potenciál  při  testování  proti  specifickým  protilátkám  (α‐S1‐

kasein,  α‐S2‐kasein,  α‐β‐kasein,  α‐κ‐kasein,  α‐laktalbumin,  α‐β‐laktoglobulin,  α‐laktoferin).  Ve  stejné 

studii  bylo  prokázáno,  že  in  vitro  v  kombinaci  s  galaktooligosacharidy  obsahujícím  extenzivně 

hydrolyzovaným  kojeneckým  mlékem,  L.  fermentum  CECT5716  významně  snížil  alergenní  aktivitu 

kojeneckého mléka. To se projevilo sníženou degranulací bazofilů potkaních bazofilních leukemických 

buněk (RBL), které exprimují lidský vysokoafinitní receptor pro imunoglobulin E (FcεRI) a byly zatíženy 

sérovým imunoglobulinem E (IgE) od pacientů alergických na kravské mléko. Tyto výsledky naznačují, že 

L. fermentum CECT5716 by mohl být slibnou složkou hypoalergenního kojeneckého mléka [101]. 

Ačkoli preklinické studie poskytly přesvědčivé důkazy o účinnosti L. fermentum CECT5716 modulovat 

reakce hostitele, zejména ty, které se týkají imunitních a gastrointestinálních funkcí, je nesmírně důležité 

převést a potvrdit  tyto poznatky na klinickou populaci. V následující části  jsou proto shrnuty klinické 

studie účinnosti L. fermentum CECT5716 u lidí. 

6. Klinické studie 

První roky lidského života jsou obdobím s obzvláště vysokou mírou infekcí. Jak již bylo vysvětleno, vztah 

mezi  imunitou  a mikrobiotou  byl  prokázán  v  různých  studiích  [37,51,52].  Proto  se  předpokládá,  že 

podpora mikrobioty v raném věku, např. kojením, by mohla zabránit infekcím u kojenců a dospělých. 

Nedávno  jsme zveřejnili  výsledky randomizované kontrolované klinické studie, která zkoumala vliv L. 

fermentum  CECT5716  na  mikrobiotu  kojenců  během  prvního  roku  života.  Do  studie  bylo  zařazeno 

celkem 540 kojenců, kteří po dobu 12 měsíců dostávali buď intervenční synbiotické kojenecké mléko s 

L.  fermentum  CECT5716  a  galaktooligosacharidy,  nebo  standardní  kojenecké  mléko  bez  pro  –  a 

prebiotik. Do studie byla  zahrnuta  i nerandomizovaná skupina kojených dětí. Ve věku 4 měsíců byla 

prokázána  významně  vyšší  prevalence  a  hojnost  Bifidobacterium  spp.  a  Lactobacillaceae  u  kojenců 

krmených  kojeneckým  mlékem  s  přídavkem  L.  fermentum  CECT5716  a  galaktooligosacharidy. 

Fylogenetické profily těchto kojenců se blížily profilům kojených dětí ve srovnání s kojenci krmenými 

kontrolním kojeneckým mlékem [102].  V minulosti byly provedeny další randomizované klinické studie, 

které  zkoumaly bezpečnost a účinnost  L.  fermentum CECT5716 v prevenci  infekcí.  Souhrn klinických 

studií u dospělých je uveden v tabulce 2 a souhrn klinických studií u kojenců je uveden v tabulce 3. 
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Tabulka 2. Přehled klinických studií perorálního podávání L. fermentum CECT5716 u dospělých 

Stav  Účastníci  Design studie  Výsledky  Reference 

Mastitis  625 kojících 

matek 

Randomizovaná, dvojitě 

slepá s kontrolní skupinou 

51% snížení výskytu mastitis 

v probiotické skupině 

Hurtado et al., 

2017 [103] 

Mastitis  352 kojících 

matek s mastitis 

Randomizovaná s kontrolní 

skupinou 

Nižší bakteriální počet ve vzorcích HM 

v probiotické skupině, ve srovnání 

s kontrolní skupinou  

Arroyo et al., 

2010 [30] 

Mastitis  148 kojících 

matek s bolestí 

prsou 

Randomizovaná, dvojitě 

slepá s kontrolní skupinou 

Signifikantní snížení bakterií ve vzorcích 

HM v probiotické skupině  

Maldonado‐

Lobon et al., 2015 

[104] 

Mastitis  101 kojících 

matek s prsním 

abscesem 

Multicentrická, 

randomizovaná, dvojitě 

slepá s kontrolní skupinou 

Signifikantní snížení ukončení kojení 

z důvodů rekurence mastitis  

Zhang et al., 2022 

[105] 

Vakcinace 

proti chřipce 

50 zdravých 

dospělých 

(31 mužů, 19 

žen) 

Randomizovaná, dvojitě 

slepá s kontrolní skupinou s 

placebem 

Signifikantně nižší výskyt onemocnění 

podobných chřipce; signifikantní zvýšení 

antigen‐specifických IgA v probiotické 

skupině   

Olivares et al., 

2007 [50] 

IgA: Immunoglobulin A, HM: Human milk‐ mateřské mléko. 

Tabulka 3. Přehled klinických studií perorálního podávání L. fermentum CECT5716 u kojenců 

Stav  Účastníci  Design studie  Výsledky  Reference 

Gastrointestinální 
infekce a infekce 
horního respiračního 
traktu  

215 
kojenců 

Randomizovaná, dvojitě 
slepá s kontrolní 
skupinou 

Signifikantní snížení výskytu 
gastrointestinálních infekcí a infekcí 
horního respiračního traktu 

Maldonado et 
al., 2012 [32] 

Gastrointestinální 
infekce a bezpečnost 

137 
kojenců 

Randomizovaná, dvojitě 
slepá s kontrolní 
skupinou 

Signifikantní snížení výskytu 
gastrointestinálních infekcí; 
normální růst and přírůstek hmotnosti; 
normální konzumace formule; bez 
symptomů vztahujících se k formuli 

Gil‐Campos et 
al., 2012 [76] 

Modulace kojenecké 
mikrobioty  

540 
kojenců 

Multicentrická, 
randomizovaná, dvojitě 
slepá s kontrolní 
skupinou 

Signifikantní účinek na status 
mikrobioty: fylogenetický profil kojenců 
krmených synbiotickou formulí byly 
podobné s referenčním profilem 
kojených dětí  

Lagkouvardos et 
al., 2022 [102] 

Infekce a bezpečnost  236 
kojenců 

Randomizovaná, dvojitě 
slepá s kontrolní 
skupinou 

44% nižší incidence průjmu a o 2,5 dne 
snížení trvání průjmu; 
nižší incidence infekcí respiračního 
traktu u kojenců narozených císařským 
řezem; 
normální růst 

Maldonado et 
al., 2019 [106] 

Dlouhodobá bezpečnost  110 
kojenců 

follow‐up studie po 3 
letech 

Bez signifikantního rozdílu v růstu a 
incidenci infekčních a non‐infekčních 
gastrointestinálních onemocnění  

Maldonado‐
Lobon et al., 
2015 [77] 

Infekce a růst  625 párů 
matka –
kojenec  

Randomizovaná, dvojitě 
slepá s kontrolní 
skupinou s placebem 

Nižší incidence konjunktivitid u kojenců 
v probiotické skupině; 
vyšší hmotnost kojenců v probiotické 
skupině 

Pastor‐
Villaescusa et al., 
2020 [107] 
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6.1. Mastitida 

Mastitida  je  infekce  prsu,  která  se  běžně  vyskytuje  během  kojení.  Účinky  perorálního  podávání  L. 

fermentum CECT5716 byly studovány u několika skupin žen s mastitidou. Ve studii Arroyo a kol. bylo 

352 žen s mastitidou léčeno buď L. fermentum CECT5716, L. salivarius CECT5713 (9 × 1010 log cfu/den), 

nebo antibiotiky po dobu 21 dní. Suplementace probiotiky byla dokonce účinnější než léčba antibiotiky 

ve snižení počtu bakterií (Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus a Staphylococcus mitis) v 

MM. U  pacientek  léčených  probiotiky  navíc  došlo  k  vyššímu  snížení  skóre  bolesti  a  nižšímu  výskytu 

recidivy mastitidy [30]. 

Další dvě studie rovněž prokázaly významné snížení výskytu Staphylococcus spp. v MM matek, které 

dostávaly perinatální antibiotika, nebo u matek, které samy uváděly bolest během kojení. Zde byly matky 

léčeny L. fermentum CECT5716 ve srovnání s placebem [103,104]. U žen, které uváděly bolestivé kojení, 

bylo po třítýdenní suplementaci různými dávkami L. fermentum CECT5716 (3, 6, nebo 9 × 109 cfu/den) 

pozorováno  snížení  skóre  bolesti  [104].  Již  po  7  dnech  byla  pozorována  výrazně  menší  bolest.  Při 

preventivním podávání L. fermentum CECT5716 (3 × 109 cfu/den) byl během čtyřměsíčního pozorování 

pozorován o 51 % nižší výskyt mastitid [103]. 

Nedávno provedená randomizovaná kontrolovaná studie analyzovala dlouhodobý účinek L. fermentum 

CECT5716 u žen s abscesy prsu. Tři měsíce po ukončení studie byli pacienti sledováni prostřednictvím 

online dotazníku. Nebyl zjištěn žádný významný rozdíl v celkové míře ukončení kojení, úlevě od bolesti 

nebo recidivě mastitidy. Statisticky významný rozdíl v míře přerušení kojení z důvodu recidivy mastitidy 

byl však pozorován v léčené skupině ve srovnání se skupinou s placebem, což ukazuje, že suplementace 

kojících žen L. fermentum CECT5716 by mohla podpořit výlučné kojení [105].  

6.2. Očkování proti chřipce 

Vzhledem  k  tomu,  že  chřipka  představuje  velkou  ekonomickou  zátěž,  je  kontrola  každoročních 

chřipkových vln nesmírně důležitá. Proto se doporučuje očkování. Protože bylo již dříve prokázáno, že 

laktobacily mohou zlepšit imunitu, byl analyzován vliv L. fermentum CECT5716 na imunitní odpověď po 

očkování proti chřipce u zdravých dospělých. Ve studii bylo očkováno 50 zdravých dospělých osob, které 

dostávaly 2 týdny před očkováním a 2 týdny po něm buď 1 × 1010 log cfu/den L. fermentum CECT5716, 

nebo placebo. Ve skupině s probiotiky došlo k významnému zvýšení počtu NK buněk a pomocných a 

cytotoxických T‐lymfocytů ve srovnání se skupinou s placebem. Produkce antigen‐specifického IgA byla 

také  významně  zvýšena  [50].  Suplementace  probiotiky  by  tedy  mohla  být  zajímavým  přístupem  ke 

zlepšení účinnosti vakcín podporou aktivace imunitního systému. 

6.3. Infekce u kojenců 

Vzhledem k vysoké míře infekcí jsou první roky života vhodné pro úpravu mikrobioty pomocí probiotik. 

Proto  bylo  provedeno  několik  klinických  studií,  které  zkoumaly,  zda  L.  fermentum  CECT5716 může 

zabránit  infekci  u  kojenců.  Kojencům  byl  buď  přímo  (prostřednictvím  kojeneckého  mléka),  nebo 

nepřímo  (prostřednictvím  probiotických  kapslí  kojících  matek)  doplňován  L.  fermentum  CECT5716. 

Zajímavé je, že i nepřímá suplementace vedla k prvním přesvědčivým ochranným účinkům: například 

16týdenní  suplementace  L.  fermentum CECT5716 u  kojících matek po porodu  vedla  k  významnému 

snížení výskytu konjunktivitidy u jejich dětí [107]. 

Různé studie dospěly k závěru, že po podávání L. fermentum CECT5716 kojencům nebyly pozorovány 

žádné relevantní změny v jejich růstu [76,77,106]. Dále byla spotřeba kojeneckého mléka obsahujícího 

L. fermentum CECT5716 podobná jako u kontrolního kojeneckého mléka. Důležité je, že snášenlivost a 



Nutrients 2023, 15, 2207. https://doi.org/10.3390/nu15092207 https://www.mdpi.com/journal/nutrients 

15 
 

kompliance byly u jednotlivých skupin kojeneckých mlék srovnatelné [76]. Klinické studie tak potvrzují 

bezpečnost a snášenlivost L. fermentum CECT5716. 

6.3.1. Infekce dýchacích cest u kojenců 

Infekce dýchacích cest patří mezi nejčastější onemocnění kojenců. Nedávná studie ukázala, že více než 

80 % kojenců prodělalo během prvního roku života alespoň jednu infekci dýchacích cest [106]. Je známo, 

že  kojení  snižuje  výskyt  infekcí  horních  a  dolních  cest  dýchacích,  což  může  zahrnovat  doplňkové 

imunologické mechanismy působení [108,109]. 

Podobně bylo prokázáno,  že  kojenecké mléko doplněné  L.  fermentum CECT5716 může  snížit  výskyt 

infekcí  horních  cest  dýchacích  o  27  %  u  kojenců  ve  věku  6  až  12  měsíců  (míra  výskytu  během 

sledovaného období: v probiotické skupině 0,969 ± 0,96; v kontrolní skupině 1,330 ± 1,23) [32]. To se 

nepotvrdilo v jiné studii kojeneckého mléka s použitím L. fermentum CECT5716 u kojenců ve věku 1 až 

6  měsíců,  kde  nebyl  pozorován  žádný  významný  rozdíl  ve  výskytu  infekcí  dýchacích  cest  [76], 

pravděpodobně v důsledku nízkého výskytu  infekcí dýchacích cest v této věkové skupině.  Jiná studie 

kojeneckého mléka nezaznamenala žádný obecný rozdíl ve výskytu infekcí dýchacích cest, ačkoli analýza 

podskupiny dětí narozených císařským řezem odhalila snížení výskytu infekcí horních cest dýchacích po 

podávání L. fermentum CECT5716 od 1 do 12 měsíců věku [106]. 

6.3.2. Gastroenteritida u kojenců 

Průjem způsobený gastroenteritidou je většinou virová infekce postihující převážně kojence a malé děti. 

Prevalence u malých dětí (<3 roky) je 0,5 až 2 epizody na dítě [110]. Tyto infekce jsou rozšířené v průběhu 

celého  roku,  ale  obvykle  se  šíří  v  podobě  zimních  epidemií  a  představují  častou  příčinu  úmrtí  v 

rozvojových zemích, což vede k vysokým zdravotním a sociálním nákladům v průmyslových oblastech. 

Kojení  je  nejúčinnějším  způsobem,  jak  snížit  výskyt  a  závažnost  těchto  infekcí  u  kojenců.  Jedním  z 

mechanismů, kterými může kojení předcházet infekcím, je podpora vývoje kojenecké mikrobioty. Kromě 

vývoje vakcín  se proto  zkoumá  i možnost modulace mikrobioty nekojených dětí. Bylo prokázáno,  že 

některé probiotické kmeny významně snižují výskyt gastroenteritidy. Podávání L. fermentum CECT5716 

po dobu 5 měsíců prokázalo významné (71%) snížení výskytu gastroenteritidy u kojenců ve věku 1 až 6 

měsíců  (míra  výskytu  během  sledovaného  období:  v  probiotické  skupině  0,082  ±  0,04;  v  kontrolní 

skupině 0,283 ± 0,07) [76]. Ve druhé klinické studii vedlo podávání L. fermentum CECT5716 kojencům 

ve věku 6 až 12 měsíců k významnému (46%) snížení výskytu gastrointestinálních infekcí (míra výskytu 

během sledovaného období: v probiotické skupině 0,196 ± 0,51; v kontrolní skupině 0,363 ± 0,53) [32]. 

V obou studiích dostávali kojenci v probiotické i kontrolní skupině galaktooligosacharidy jako prebiotika. 

Třetí klinická studie u kojenců ve věku 1 až 2 měsíce navíc dospěla k závěru, že L. fermentum CECT5716 

snížil výskyt průjmu o 44 % a dobu  jeho trvání o 2,5 dne [106]. Všechny tři  studie prokázaly dobrou 

snášenlivost studovaného kojeneckého mléka obohaceného o L. fermentum CECT5716 [32,76,106]. 

Tyto  tři  studie  byly  navíc  analyzovány  v  nedávném  systematickém  přehledu  a  metaanalýze.  Tento 

přehled dospěl k závěru, že L. fermentum CECT5716 v dávkách od 1 × 109 do 8,4 × 108 cfu/den v mléčné 

výživě vede k významnému snížení výskytu gastrointestinálních infekcí u kojenců do 12 měsíců. Autoři 

navrhli, aby byly v budoucnu provedeny dlouhodobé studie [111]. Kromě toho byly účinky pozorované 

v těchto třech studijních kohortách analyzovány zejména u dětí porozených císařským řezem. Výsledky 

ukázaly  statisticky  významné  snížení  (73 %)  gastrointestinálních  infekcí  u  dětí  narozených  císařským 

řezem,  které  dostávaly  L.  fermentum  CECT5716  [112].  Vzhledem  k  tomu,  že  analýzy  podskupin 

intervenčních studií u kojenců ukázaly silnější účinky u dětí narozených císařským řezem, přinesou další 

studie  zaměřené  na  tyto  děti  cenné  poznatky  pro  danou  specifickou  skupinu.  Mikrobiota  dětí 

narozených  císařským  řezem může mít  z  probiotické  intervence  ještě  větší  prospěch,  protože  jejich 
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mikrobiota může mít v rané fázi života volné mikrobiální niky [102]. Proto je v současné době prováděna 

studie  (NCT04991792), do které bylo zařazeno 486 kojenců,  s  cílem posoudit pozitivní vliv podávání 

kojeneckého mléka obsahující L. fermentum CECT5716 a GOS na složení střevní mikroflóry u zdravých 

donošených kojenců narozených císařským řezem během prvních 6 měsíců života. Současné a budoucí 

studie  přinesou další  poznatky o probiotických  a postbiotických mechanismech,  které  L.  fermentum 

CECT5716 uplatňuje u dospělých s predispozicí k určitým onemocněním (např. IBD), u kojících matek s 

rizikem vzniku mastitidy a také u kojenců, kteří nemohou být kojeni. 

7. Závěr 

L.  fermentum CECT5716  je probiotický kmen  izolovaný  z MM. Několik preklinických  studií  prokázalo 

zdraví prospěšné účinky L. fermentum CECT5716 na modelech gastrointestinálního zánětu, psychického 

stresu, hypertenze, imunity, metabolických onemocnění a astmatu. Jeho pozitivní vliv na mikrobiotu v 

synbiotickém přípravku byl prokázán v různých klinických studiích zkoumajících mastitidu, očkování proti 

chřipce,  infekce dýchacích cest a gastroenteritidu. L. fermentum CECT5716 splňuje kritéria ESPGHAN 

pro  bezpečnost  a  několik  klinických  studií  potvrdilo  dobrou  snášenlivost  a  bezpečnost  kojeneckého 

mléka obsahujícího L. fermentum CECT5716. 

Budoucí hodnocení dlouhodobých zdravotních účinků L. fermentum CECT5716 může poskytnout další 

informace o jeho použití. Další intervenční studie u kojenců s delší dobou sledování proto přinesou další 

poznatky  o  účincích  na  podporu  zdraví.  Vzhledem  k  tomu,  že  probiotické  účinky  mohou  být 

modifikovány složkami kojeneckého mléka, např. hydrolyzovanými bílkovinami, prebiotiky nebo tuky, 

budou  důležité  studie  s  kojeneckými  mléky  lišícími  se  těmito  složkami,  aby  se  upřesnily  určité 

probiotické nebo postbiotické mechanismy. V současné době se provádí několik  intervenčních studií, 

které mají dále podpořit stávající výsledky a prozkoumat nové probiotické možnosti tohoto kmene. 
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Inspirováno 
mateřským mlékem

 

PROBIOTIK®: Mléčné kultury L.fermentum, které se vyskytují v mateřském mléce. Mateřské mléko obsahuje probiotické kultury v individuální
variabilitě a množství. PRAEBIOTIK®: Galaktooligosacharidy GOS z laktózy. Laktóza je hlavní sacharid mateřského mléka. Složky GOS se tak
přirozně vyskytují v mateřském mléce.  Metafolin®: Zdroj kyseliny listové v naštěpené formě inspirovaný mateřským mlékem. Metafolin® je
registrovaná ochranná známka společnosti Merck KGaA, Darmstadt, Německo. HiPP COMBIOTIK® je jediná značka kojenecké výživy s
bioaktivním folátem Metafolin®.
Důležité upozornění: Materiál je určen pro odbornou veřejnost. Kojení je pro děti to nejlepší. Každá matka by měla být informována o
unikátnosti kojení, a o negativních dopadech, pokud se rozhodne nekojit. Více informací o použití a složení na obalech výrobků nebo webových
stránkách. Potravina pro zvláštní výživu. Jako všechna pokračovací mléka obsahuje vitamíny A, C, D, které přispívají ke správné funkci
imunitního systému. Věnujte pozornost vyvážené stravě a zdravému životnímu stylu. 
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