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Úvod 

Prasata, podobně jako ostatní teplokrevní živočichové, jsou za normálních okolností 

kolonizována širokou škálou mikroorganismů. Druhově nejbohatší a též nejpočetnější je 

mikroflóra distální části trávicího traktu, kde lze hovořit řádově o cca 1000 různých 

kolonizujících bakteriálních taxonů a hustotě bakterií 1010 - 1011 bakterií na gram střevního 

obsahu. Na druhé straně, selata jsou v průběhu nitroděložního vývoje prakticky sterilní. 

Kolonizace střeva nově narozených selat začíná už při průchodu selat porodními cestami 

prasnice a následně se v prvních dnech života velmi dynamicky rozvíjí po stránce kvalitativní 

(diverzita) i kvantitativní (abundance). Zdrojem jednotlivých bakteriálních taxonů je pro 

selata vnější prostředí, ale především matka prasnice. V průběhu prvních dnů života dochází 

ve střevě selat k intenzivní kompetici bakteriálních taxonů, přičemž fyziologickým výsledkem 

je dosažení stavu dynamické rovnováhy. Tento proces je významně ovlivňován faktory, jako 

je mléčná výživa, popřípadě pasivní imunizace protilátkami v mléce, které do procesu rozvoje 

mikrobiomu významně zasahují, ale roli hrají i další faktory jako je zoohygiena a 

management chovu. 

Není nikterak překvapivé, že období po porodu patří k nejkritičtějším obdobím v životě selat 

a je uváděno, že k 50 % všech ztrát selat dochází do 4 dnů po narození a ačkoliv je příčin 

úhynů v tomto období více, mezi nejvýznamnější patří průjmová onemocnění způsobená 

bakteriemi. Povaha těchto postnatálních infekcí je zřejmě multifaktoriální a ne vždy lze určit 

jednoznačnou příčinu nebo původce. Navzdory tomu panuje shoda na tom, že mezi hlavní 

prokázané příčiny postnatálních střevních infekcí patří infekce bakteriemi rodu Clostridium 

perfringens typu A a C a v posledních letech čím dál častěji též Clostridioides difficile. 

Postnatální infekční průjmy jsou často důvodem k časné léčbě antibiotiky, což je v rozporu 

s narůstajícím trendem k snižování jejich spotřeby. Stoupá tak tlak na hledání jiných cest 

k potlačení nežádoucích patogenních a potenciálně patogenních bakterií. 

 

Oblast techniky 

Předkládané technické řešení poskytuje přípravek, který je alternativou k antibiotické léčbě 

novorozených selat při ochraně proti průjmovým onemocněním způsobeným patogenními 
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bakteriemi Clostridium perfringens typu A a C, popřípadě Clostridioides difficile. 

 

Aktuální stav techniky 

Poporodní průjmy selat způsobené bakteriemi jsou jedním z vážných problémů v chovu 

prasat, přičemž bakterie Clostridium perfringens, popřípadě Clostridioides difficile jsou vedle 

některých virů nejčastější příčinou. Časná diagnostika a nasazení antimikrobiální terapie jsou 

první volbou při jejich terapii. Situaci však komplikuje skutečnost, že některé kmeny 

zmíněných bakterií jsou rezistentní i k více než jednomu typu antibiotik. Hledání 

alternativních cest ochrany je tedy důležité pro chovatele a zároveň je v souladu s nařízením 

Evropského parlamentu a Rady (EU) 2019/6 o veterinárních léčivých přípravcích, které mimo 

jiné přináší restrikce pro použití antimikrobiálních látek ve veterinární medicíně. 

 

Popis technického řešení a nároků na ochranu 

Při předchozích studiích, popisujících rozvoj mikrobiomu tlustého střeva u sajících selat jsme 

zjistili, že u selat do věku 3 až 4 dnů patří právě patogenní klostridie mezi dominantní taxony 

a to i u klinicky zcela zdravých jedinců. U jednodenních selat se pohybovala střední míra 

abundance Cl. perfringens kolem 10 % (Obr. 1A). Již 4. den života jsme však pozorovali 

jejich pokles o více než 90 %. Za fyziologických podmínek probíhá ve stejném období života 

v tlustém střevě selat prudký nárůst abundance zástupců kmene Bacteroidetes a to především 

rodu Bacteroides (více než 30x), který ve střevě čtyřdenních selat dominuje a tvoří zhruba 

čtvrtinu celkového mikrobiomu. Zástupci tohoto rodu patří mezi typicky střevní bakterie, 

které, vzhledem ke striktně anaerobnímu metabolismu a neschopnosti tvořit spóry, přežívají 

v okolním prostředí jen krátkou dobu a proto zdrojem těchto bakterií pro selata je především 

matka. Rod Bacteroides je však v trávicím traktu starších kategorií prasat minoritní a je 

nahrazen příbuzným rodem Prevotella, který dominuje. Dospělé prasnice tak nelze považovat 

za ideální zdroj zástupců rodu Bacteroides. Zástupci rodu Bacteroides tvoří u prasnic 

v průměru pouhých 0,4 % celkového mikrobiomu (Obr 1B) a zhruba u čtvrtiny z nich je toto 

množství dokonce kolem 0.05 % a méně (Obr. 1B – označeno žlutým oválem). Díky tak 

výrazně menšinovému zastoupení rodu Bacteroides v trusu prasnic je možnost jejich 

prosazení a ustanovení fyziologicky normální mikroflóry u selat složitější a prodlužuje tak 

období dominance klostridií a z toho vyplývající rizika. Právě u selat matek s extrémně 
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nízkým zastoupením bakterií rodu Bacteroides přináší aplikace našeho přípravku 

bezprostředně po narození největší benefit.  

Vhodně sestavená probiotická směs složená ze zástupců rodu Bacteroides, perorálně 

aplikovaná v krátkém čase po narození napomáhá k výraznému zkrácení celého procesu 

rozvoje střevního mikrobiomu a urychluje ustavení žádoucí fyziologické rovnováhy ve 

smyslu dominance Bacteroides a současného potlačení patogenních klostridií.  

 

Obr. 1 Zastoupení bakterií Clostridium perfringens a bakterií rodu Bacteroides v mikrobiomu 

selat a matek v % z celkového množství bakterií 

 

 

Tento princip byl popsán již dříve a stal se základem funkčního vzoru Probiotická směs pro 

novorozená selata potlačující výskyt enteropatogenních baktérií (Rychlík et al. 2021), na 

který prototyp koncepčně navazuje.  

 

Lyofilizace směsi 

Pokud se má takto připravená probiotická směs pro novorozená selata uplatnit v každodenní 

chovatelské praxi je důležité, aby byla uživatelsky co možná nejpřívětivější. Z tohoto důvodu 

jsme směřovali náš vývoj k lyofilizovanému produktu. Takto formulovaný produkt není třeba 

skladovat při ultranízkých teplotách (≤ -70 °C) a nevyžaduje tedy speciální technická zařízení 

a s nimi spojené investice. Přežívání baktérií v lyofilizovaném stavu je závislé především na 
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konkrétním druhu. Kromě druhu baktérie hraje nemalou roli i složení lyofilizačního média, ve 

kterém se bakterie zamrazují a následně lyofilizují. V průběhu testování lyofilizačních 

protektivních médií a následného vývoje prototypu bylo testováno přes 30 různých složení 

lyofilizačních pufrů, abychom optimalizovali míru přežívání probiotických kmenů. Bakterie 

byly po 24 hodinové kultivaci ve Wilkins-Chalgrenově médiu zakoncentrovány centrifugací a 

resuspendovány v 10% roztoku trehalózy v pufrovaném roztoku pro ředění anaerobů. 

 

Probiotické kmeny 

V probiotické směsi jsou zastoupeny 4 různé druhy bakterií rodu Bacteroides a to: 

Bacteroides vulgatus, Bacteroides fragilis, Bacteroides thetaiotaomicron a 

Bacteroides xylanisolvens. Jejich vlastnosti i způsob kultivace byly popsány již dříve (Rychlík 

et al. 2021) a proto uvádíme jen krátké shrnutí nejdůležitějších vlastností a postupů. 

Všechny uvedené kmeny byly původně izolovány z trávicího traktu prasat a patří mezi druhy 

s největším zastoupením ve střevním mikrobiomu sajících selat. Všechny použité druhy byly 

sekvenovány a je k dispozici jejich celogenomová sekvence. Tato znalost nám umožnila 

vybrat druhy, jejichž genom neobsahuje potenciálně škodlivé virulenční faktory a potenciálně 

přenositelné geny rezistence k antibiotikům. Zároveň nám znalost celogenomové sekvence, 

spolu se znalostí stovek celogenomových sekvencí z dalších bakterií, vyskytujících se ve 

střevě prasat, umožnila detekci vysoce specifických genů a návrh přísně specifických primerů, 

které lze použít na detekci a kvantifikaci všech 4 kmenů v různých matricích (trus selat, 

vlastní preparát, vzorky z prostředí) pomocí kvantitativní PCR. Všechny kmeny jsou 

kultivovány v tekutém Wilkins-Chalgrenově médiu. Veškeré proteiny v tomto médiu jsou 

rostlinného původu, což je důležité pro vyloučení rizika přenosu spongiformních 

encefalopatií. 

 

Nároky na ochranu 

1) Unikátní směs čtyř probiotických kmenů složená z druhů selektovaných na základě jak 

hostitelské specifity, tak podle přísných kritérií pro bezpečnost a nešíření antimikrobiální 

rezistence. 
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2) Specifické nukleotidové sekvence primerů, detekujících výhradně probiotické kmeny. 

 

Tabulka 1.  

Primery pro specifikou detekci a kvantifikaci Bacteroides vulgatus, Bacteroides fragilis, 

Bacteroides thetaiotaomicron a Bacteroides xylanisolvens.  

 

Cílový druh  Sekvence Délka 

Bacteroides vulgatus Forward atagttggtgcaagcggagg 20 

 Reverse tcctgagcattccaagtcgg 20 

Bacteroides fragilis Forward caacgacacaacagcttccg 20 

 Reverse tcgagtccattcgtcccaac 20 

Bacteroides thetaiotaomicron Forward gttgctcccatgttgacgag 20 

 Reverse gccataagccgagcaatgag 20 

Bacteroides xylanisolvens Forward ctaccgttatcgcaacctcg 20 

 Reverse gacagctcccacatccatacg 21 

 

3) Lyofilizovaná forma přípravku, která jako protektivní médium využívá 10 % roztok 

trehalózy v roztoku pro anaerobní bakterie (PRAS). 

 

Vysvětlení nároků na ochranu 

Ad 1) Probiotická směs pro novorozená selata sestávající se z Bacteroides fragilis, 

Bacteroides thetaiotaomicron, Bacteroides vulgatus a Bacteroides xylanisolvens je naprosto 

unikátní. Je založena na vlastním pozorování negativní korelace mezi přítomností baktérií 

rodu Bacteroides a patogenních klostridií u sajících selat. Není nám známo, že by podobný 

výrobek byl na trhu dostupný. Preparát se podává jednorázově, přirozenou orální cestou a 

vychází z poznatků o přirozeném osídlování trávicího traktu selat. Preparát nevnáší do 

mikroflóry selat žádný cizorodý prvek, ale jen urychluje a garantuje rozvoj střevní mikroflóry 

sajících selat správným a přirozeným směrem a zároveň napomáhá k snižování variability 
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mikroflóry mezi jednotlivými selaty, čímž potlačuje výskyt jedinců s patologickou 

mikroflórou. Takoví jedinci mohou být následně zdrojem problémů v chovu.  

 

Ad 2) Navržené sekvence jsou specifické pro použité probiotické druhy. Zároveň jsou i 

vysoce selektivní, protože byly vybrány se znalostí stovek dalších celogenomových sekvencí 

druhů, přirozeně se vyskytujících v trávicím traktu prasat tak, aby nedetekovaly žádné další 

bakterie. 

 

Ad 3) Složení a výběr protektivního lyofilizačního pufru je výsledkem vlastního 

experimentálního testování.  

 

 

Literatura 

Rychlík, I., Juřicová, H., Matiašovicová, J., Matiašovic, J.; Probiotická směs pro novorozená 

selata potlačující výskyt enteropatogenních baktérií; Funkční vzorek; 2021; ISBN 978-80-

7672-017-6 

 

Dedikace  

Prototyp byl vytvořen v rámci projektu Ministerstva zemědělství QK23020036. 
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Příbalová informace: 

1. NÁZEV 

Lyofilizovaná probiotická směs pro novorozená selata 

 

2. KVALITATIVNÍ A KVANTITATIVNÍ SLOŽENÍ 

Jedno balení (1 g) lyofilizované směsi probiotických bakterií obsahuje: 

Probiotické bakterie: 

Druh  

Bacteroides thetaiotaomicron 

Bacteroides fragilis 

Bacteroides vulgatus  

Bacteroides xylanisolvens  

Celkový počet všech životaschopných bakterií v balení je minimálně 1010 

Po rekonstituci (20 ml) obsahuje jeden ml suspenze minimálně 5 x 108 životaschopných 

bakterií. 

 

Pomocné látky: 

Trehalóza 

 

3. FORMA 

Lyofilizát pro přípravu perorální suspenze. Před použitím se do lékovky s lyofilizátem doplní 20 

ml vodného roztoku (např. fyziologický roztok, převařená voda ochlazená na pokojovou teplotu, 

pasterizované mléko). Po rekonstituci produktu se dávkuje orálně 1 ml na jedno sele. Obsah 
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jedné dávky je tedy dostačující na osídlení 20 novorozených selat, což představuje dostatečný 

objem na ošetření selat v jednom vrhu.   

 

4. KLINICKÉ ÚDAJE 

4.1 Cílové druhy zvířat 

Sající selata do odstavu, ideálně novorozená selata ve věku 1 den. 

 

4.2 Indikace s upřesněním pro cílový druh zvířat 

Jednorázová perorální aplikace probiotické směsi ke kolonizaci distální části trávicího traktu 

novorozených selat směsí probiotických kmenů anaerobních bakterií z důvodu urychlení 

navození odolnosti vůči poporodním průjmovým onemocněním způsobených bakteriemi rodu 

Clostridium (především C. perfringens a C. difficile). Přípravek snižuje mortalitu a zmírňuje 

klinické příznaky neonatálního průjmu vyvolaného výše zmíněnými patogeny. 

 

4.3 Kontraindikace 

Nejsou známy. 

 

4.4 Zvláštní opatření pro použití 

Zvláštní opatření pro použití u zvířat 

Neuplatňuje se. 

 

Zvláštní opatření určené osobám, které podávají veterinární léčivý přípravek zvířatům 

Neuplatňuje se. 
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4.5 Nežádoucí účinky (frekvence a závažnost) 

Nebyly pozorovány. 

 

4.6 Interakce s léčivými přípravky a další formy interakce 

Nejsou dostupné informace o bezpečnosti a účinnosti tohoto přípravku pokud je podáván 

zároveň s jakýmkoliv léčivým přípravkem. Z důvodu povahy přípravku (živé bakterie) je 

nežádoucí podávat přípravek společně s antibiotiky nebo jinými antimikrobiky z důvodu 

inaktivace probiotických bakterií. 

 

4.9 Podávané množství a způsob podání 

Perorální podání. Před podáním je nutné lyofilizovaný přípravek rekonstituovat ve 20 ml 

fyziologického roztoku nebo převařené vody po ochlazení na pokojovou teplotu nebo jiného 

vodného produktu. Nevylučuje se ani rekonstituce v pasterizovaném mléce. 

Před použitím důkladně protřepejte. 

V průběhu podávání zamezte kontaminaci. 

 

Dávkování 

1 ml rekonstituované suspenze na sele. 

 

Aplikujte odpovídající dávku pomocí injekční stříkačky, automatického perorálního aplikátoru či 

jiné vhodné pomůcky příslušnou dávku do ústní dutiny selat. Aplikaci je vhodné provádět v co 

nejkratší době po narození selat. 
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4.10 Předávkování (symptomy, první pomoc, antidota), pokud je to nutné 

Experimentální podání 10 x vyššího množství probiotických bakterií nezpůsobilo žádné klinicky 

pozorovatelné negativní příznaky.  

 

4.11 Ochranné lhůty 

Bez ochranných lhůt. 

 

5. IMUNOLOGICKÉ VLASTNOSTI 

Probiotická směs obsahuje lyofilizované živé bakterie, které se přirozeně vyskytují u prasat 

včetně prasnic – matek. Ačkoliv je jejich výskyt běžný a přirozený, jejich zastoupení 

v mikrobiomu dospělých prasat je minoritní, což ostře kontrastuje s mikrobiomem 4denních 

selat, kde vybrané probiotické druhy (spolu s dalšími kmeny rodu Bacteroides) dominují. Matka 

prasnice je tak sice možným zdrojem těchto bakterií pro selata, ale rozvoj a stabilizace 

mikrobiomu selat za stájových podmínek trvá několik dnů. Podání probiotické směsi selatům 

v průběhu prvního dne po narození tento rozvoj výrazně urychluje a pomáhá překlenout kritické 

období po porodu, kdy je trávicí trakt prakticky sterilní a permisivní pro uchycení a pomnožení 

potenciálních patogenů. Rychlá, masivní a synchronní kolonizace selat bakteriemi rodu 

Bacteroides následně pomáhá zmírňovat klinické projevy poporodních průjmů a snižovat výskyt 

dysbiotických selat, která jsou následně zdrojem nežádoucích bakterií.  

 

6. FARMACEUTICKÉ ÚDAJE 

6.1 Úplný seznam pomocných látek 

Trehalóza        1000 mg 

Magnesium Sulfate, Heptahydrate (MgSO4 x 7H2O)  1 mg 

Potassium Phosphate, Monobasic (KH2PO4)   2 mg 

Potassium Chloride (KCl)     2 mg 

Sodium Phosphate, Dibasic (Na2HPO4)    11,5 mg 

Sodium Chloride (NaCl)     30 mg 
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Cystein        5 mg 

 

6.2 Hlavní inkompatibility 

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento veterinární léčivý přípravek nesmí být 

mísen s žádnými dalšími veterinárními léčivými přípravky. 

 

6.3 Doba použitelnosti 

Doba použitelnosti probiotického přípravku v neporušeném obalu: 6 měsíců. 

Doba použitelnosti po otevření a rekonstituci: 4 hodiny. 

 

6.4 Zvláštní opatření pro uchovávání 

Uchovávejte a přepravujte chlazené (2 ºC – 8 ºC). Chraňte před světlem.  

 

6.5 Druh a složení vnitřního obalu 

Skleněná lyofilizační lahvička 30 ml s perforovatelnou zátkou z nitrilového kaučuku 

a hliníkovým uzávěrem. 

 

6.6 Zvláštní opatření pro zneškodňování nepoužitého veterinárního léčivého 

přípravku nebo odpadu, který pochází z tohoto přípravku 

Všechen nepoužitý veterinární léčivý přípravek nebo odpad, který pochází z tohoto přípravku, 

musí být likvidován podle místních právních předpisů. 

7. DATUM REVIZE TEXTU 

15. 10. 2024 
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Fotodokumentace: prototyp lyofilizovaná probiotická směs pro novorozená selata 
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