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Uvodni slovo editorky

Réda bych na tomto misté podékovala v§em spoluautortim, kteti brilantné pochopili
moje predstavy a svymi prispévky udinili publikaci Zivotaschopnou.

Jsem velmi zavazana nakladatelstvi Grada Publishing, a.s., a pfedev$im pani $éfre-
daktorce MUDr. Michaele Lizlerové za podporu a moZznost publikaci vydat.

Doufam, Ze publikace bude jednim ze stfipku antibiotického stewardshipu, kterym
prispéjeme ke spravnému, a predevsim odpovédnému pouzivani antibiotik, nebot an-
tibiotika jsou svétovym prfirodnim dédictvim, a proto bychom k nim méli pfistupovat
s pokorou a tctou.

Vaclava Adamkova
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1 Uloha mikrobiomu pro téhotenstvi
Michal Koucky

1.1 Mateisky mikrobiom a vysledek téhotenstvi

Informace z rtznych medicinskych obort stéle ¢astéji ukazuji, jak duleZitou dlohu
hraje mikrobidlni osidleni rtiznych ¢&asti téla v lidském zdravi. Kromé skupiny mikro-
organismd, o nichZ vime, Ze mohou byt ptvodci fady onemocnéni, Zije v lidském or-
ganismu je$té mnohem vice téch, o kterych zatim nevime, jaky je jejich pfesny vliv na
lidské zdravi. Nicméné i tuto druhou skupinu mikrobtt musi imunitni systém registro-
vat, aby je odliil od téch, které zdravi mohou ohrozit, a ke své $kodé je nezlikvidoval.
A pravé toto rozpoznani jejich znaki urcujicich, jak se vii¢i svym hostiteltm zachovaji,
pomohlo charakterizovat takova spolecenstvi, ktera nazyvame endogenni mikroflérou
neboli mikrobiomem.

Mikrobiom je definovan jak soubor komenzalnich, symbiotickych a patogennich
bakterii, hub a virt a jejich genetickych informaci. Tvoti ekologickou entitu, kdy mik-
robiota na sebe navzajem ptisobi a ovliviiuji také svého hostitele. Mikrobiom je v sou-
vislosti s téhotenstvim studovan ptedev$im ve dvou zdkladnich okruzich. Prvni pfed-
stavuje vztah mezi mikrobiomem jednotlivych kompartmentii téhotné a patogenezi
predc¢asného porodu a moznd i dal$imi komplikacemi téhotenstvi. Druhou oblast pak
predstavuje studium vlivu podévani antibiotik matkdm a zptsobu vedeni porodu na
mikrobidlni osidleni novorozence. Je nepochybné, Ze kvalita mikrobialniho osidleni
novorozence hraje zasadni roli pro pozdéj$i zdravi jedince.

Pfed¢asny porod predstavuje zdvazny medicinsky a socioekonomicky problém.
Podle v$ech dostupnych znalosti nejlépe odpovida na otazky spojené s pozadim pred-
¢asného porodu obor reprodukéni imunologie. V sou¢asném nejnovéj$im pojeti ché-
peme spontanni, tj. samovolné se rozvijejici pred¢asny porod (zahrnujici i pfed¢asny
odtok plodové vody) jako chronicky proces. Ten miize mit vice spoustécich pticin,
jako jsou abnormalni komunikace mezi matefskym imunitnim systémem a trofoblas-
tem, neadekvatni funkce progesteronu a jeho receptort, nadmérné rozpéti myometria
a stres matky. Pritom je zatim obtiZzné prokazat, zdali se jedna (pfi daném konkrétnim
patologickém vystupu téhotenstvi) o systémové nastavenou chybu, tj. imunodeficit
matky, nebo ,,pouze® o ad hoc se vyskytujici naru$enou materno-fetalni toleranci. Plod
vnimame jako ,,semialogenni §tép, k jehoz toleranci je potieba adekvatni funkce ma-
tefské imunity i prezentace paterndlnich antigenti trofoblastem.

Vedle tlohy imunity v patogenezi pfed¢asného porodu se pozornost obraci také ke
studiu lidského mikrobiomu a jeho mozného podilu na spusténi pred¢asného porodu.
Obrovsky pokrok v poznavani mikroorganismu kolem nds pfinesly nové moznosti
v oblasti molekuldrni biologie - metagenomika. Metagenomika studuje geneticky ma-
teridl ziskany z rtiznych prosttedi. Stavajici mikrobiologické techniky jsou zaméfeny
predevsim na studium kultivovanych vzorkit mikroorganismu. Nicméné postupné se
ukazuje, Ze izolace organismt silné podhodnocuje skute¢nou mikrobialni riznorodost
(diverzitu). Soucasné metagenomické studie pouzivaji anonymni sekvenovani DNA
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izolované ze studovaného prostiedi a umoziluji podstatné presnéji definovat jednotlivé
mikroorganismy, napt. ve srovnani s kultiva¢nimi technikami.

Jednim z cilét studif lidského mikrobiomu je ur¢it, zdali existuje definovany ,,za-
kladni“ (angl. termin core) soubor mikrobidlnich osidleni spole¢ny vSem lidem pro
dany télesny kompartment, tj. porodni cesty, travici trakt atd. Predpoklada se, Ze zmény
tohoto ,,zdkladniho“ mikrobiomu mohou korelovat se zménami v lidském zdravi nebo
rizikem onemocnéni. Rizné prace jiz informuji o vztahu naruseni pfirozené mikro-
fléry (dysbidza) k riiznym nemocem, jako jsou napt. obezita, nespecifické sttevni z4-
néty, diabetes mellitus a kolorektalni karcinom.

Mnoho let jsme povazovali a stale povazujeme infekei za hlavni pfi¢inu pred¢asného
porodu. Tento nahled v§ak pozménila informace o tom, Ze dutina délozni nemusi byt
sterilni. Posuzovani ptipadné pfitomnosti mikrobiot v déloze v pribéhu téhotenstvi je
velmi komplikované a v soucasnosti je stdle pfedmétem mnoha kontroverzi a prinasi
stdle nové poznatky, ale i otazky. Jednou z nejzasadnéjsich je otdzka falesné pozitivity
vzorkil, moznost kontaminace. Nékteti autofi pak hovofi o tzv. kitomu. Nové metody
detekce mikrobiomu (next-generation sekvenace) umoznuji zkoumat mikrobidlni ko-
munity (jejich genomy a funkce) s vyssi citlivosti nez kdykoli predtim. Uroven citlivosti
je véak dvouse¢nou zbrani, protoze tyto ndstroje také tc¢inné detekuji mj. kontaminu-
jici DNA, coz muze zkreslit interpretaci mikrobiomovych dat. Proto je naléhavé nutné
zallenit do vyzkumu mikrobiomu kli¢ové kontrolni mechanismy, aby se zlepsila in-
tegrita mikrobiomovych studii. Na nékteré otazky zatim nelze adekvatné odpovédét.
Naptiklad Ize sice dolozit pFitomnost mikrobt riznymi molekularnégenetickymi tech-
nikami v plodové vodé i placentich po pfed¢asném a terminovém porodu, ale zatim
nelze posoudit jejich vyskyt v oblasti fetomaternalniho rozhrani v prtibéhu nekompli-
kovaného téhotenstvi.

Pokud hodnotime mikroorganismy v placentich po porodech, nelze také odlisit,
zdali predstavuji dlouhodobé osidleni ¢i invazi do dutiny délozni v pribéhu téhoten-
stvi. Profesorky Prince a Aagaard publikovaly velmi ditlleZitou praci, v niZ porovnavaly
mikrobiom placent z pfed¢asnych a terminovych porodd, a navic sledovaly, jak souvisi
mikrobiom placent s pfitomnosti chorioamnionitidy. Dilezitym vystupem této prace
bylo konstatovéni, Ze jak placenty z pfed¢asnych porodu, tak placenty z terminovych
porodit obsahovaly stejny vycet bakteridlnich spolecenstvi a liily se pouze v kvantité
identifikovanych mikroorganismt. Placenty z terminovych porodu vykazovaly vy-
znamné vy$$i vyskyt Lactobacillus crispatus proti placentam z pfed¢asnych porodt. Po-
znatky v této oblasti vSak pribyvaji velmi rychle a néktefi autofi p¥itomnost mikrobiot
v intraamnialni dutiné zpochybnuji.

Metodicky jednoduss$i moznost predstavuje hodnoceni pritomnosti mikrobiot
z ostatnich ¢asti porodnich cest - z pochvy a délozniho hrdla. Zname tedy jiz mikro-
biom vagindlni a cervikovaginalni. Jako prvni popsal vaginalni mikrobiom Ravel. Vy-
sledky jeho studie ukazaly, Ze pro lidskou pochvu neni charakteristicky jeden ,,zakladni“
mikrobiom spole¢ny viem Zendm. Definoval celkem pét zdkladnich mikrobiomd, které
oznadil jako komunitni skupiny I-V. Zavedl termin pouzivany i v ¢eském nazvoslovi
pod zkratkou CST - community state types. Jednotlivé CST lze rozlisit na zdkladé dvou
kritérii. Jednak zdali v zdkladnich komunitach dominuji acidofilni laktobacily, jednak
podle toho, jaké jsou pritomny konkrétni druhy laktobacila (tab. 1.1). Konkrétné pro
CST L, I, 111, V je charakteristickda dominance Lactobacillus species. Pro CST I je ty-
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pickd dominance Lactobacillus crispatus, pro CST II Lactobacillus gasseri, pro CST III
Lactobacillus iners a pro CST V Lactobacillus jensenii. CST IV nema zadny specificky
dominantni druh a byl oznacen jako rtiznoroda skupina (angl. diverse group). Skupina
IV je charakterizovana vy$$imi podily pfisné anaerobnich bakterii, jako jsou Prevotella,
Dialister, Atopobium, Gardnerella, Megasphaera, Peptoniphilus, Sneathia, Eggerthella,
Aerococcus, Finegoldia a Mobiluncus. Typickd pro CST IV je vy$$i vyrovnanost jed-
notlivych bakteridlnich spolecenstvi kviili nedostatku dominantnich druht. Vzhledem
k velké rtiznorodosti bakteridlnich spolecenstvi v CST IV neni prekvapujici, Ze u Zen
s touto skupinou ¢astéji nalézame bakteridlni vaginozu.

Tab. 1.1 Community state types — (ST

STl T ST CSTIV TV
Dominantni species L. crispatus L. gasseri L. iners BVAB L. jensenii

BVAB — bacterial vaginosis associated bacteria (species Prevotella, Dialister, Atopobium, Eggerthella atd.)

Jak ukazuji posledni prace, kompozice mikrobiot (konkrétni CST) a vys$si diverzita
mikroorganismt v pochvé v ¢asném téhotenstvi ma prokazatelny vliv na jeho pozdéjsi
pribéh, konkrétné vyssi riziko pred¢asného porodu. Kindinger et al. ve své praci dale
uvadéji, Ze dominance Lactobacillus iners (CST III) v pochvé v 16. tydnu téhotenstvi
je spojena s vys$$im vyskytem pred¢asného porodu, zatimco dominance Lactobacillus
crispatus (CST I) predstavuje ,ochranu® pred rizikem pred¢asného porodu a jeho vy-
skyt v pochvé je spojen s ¢astéj$im porodem v terminu. Pfitom neshledal, Ze by pfi-
tomnost mikrobiot byla zavisla na podavani progesteronu téhotnym Zendm. V recentni
praci Elovitz studoval vztah pfitomnosti cervikovaginalnich mikrobiot a lokélni pro-
dukce antimikrobialniho peptidu beta-defenzinu-2 zjistovaného v cervikovagindlnim
sekretu. Z jeho préce vyplyva dulezity poznatek, kdy samotna pritomnost definovanych
bakteridlnich CST sama o sobé nemusi mit rozhodujici vyznam pro spusténi pred-
¢asného porodu, ale Ze jednotliva CST ovliviiuji lokalni imunitni odpovéd organismu
odli$né. Profesor Gil Mor proto navrhuje nové paradigma, kdy podle néj mikrobiota
moduluji interakei trofoblastu a imunity v pribéhu téhotenstvi.

Neni vSak dosud jasné, ze které ¢asti lidského téla mohou mit mikrobiota dosah na
pribéh téhotenstvi. Piestoze se nabizi predevsim jejich lokélni vliv v porodnich ces-
tach a jejich relativni ,,blizkost® plodu, néktefi autofi pfedpokladaji i interkonektivitu
mezi mikrobiomy jednotlivych télesnych kompartmentt. Pfed¢asny porod je povazo-
van za chronicky zanétlivy proces. Je charakterizovan identickymi procesy, které se déji
v pozadi terminového porodu. Tyto procesy zahrnuji zménu kontraktilniho vzorce dé-
lohy, starnuti deciduy a plodovych obalt a také remodelaci délozniho hrdla. Ve viech
téchto procesech jsou nezpochybnitelné patrné zanétlivé zmény. Oba typy porodi se
lisi zptisobem aktivace a ¢asem nastupu. Nicméné ne zcela prozkoumanou kapitolu
predstavuje uloha mikroorganismu v téchto procesech. Zatim jsou k dispozici jen ne-
ptimé dukazy o tom, Ze pravé mikroorganismy hraji nejvyznamnéj$i roli v spusténi
procestt provazejicich pred¢asny porod. Predmétem diskusi je vztah ordlniho mikro-
biomu a mikrobiot traviciho traktu k osidleni porodnich cest, nejpravdépodobnéjsi se
jevi pfenos krevni cestou. Zastupci rodu charakteristickych pro ustni dutinu, jako jsou
Streptococcus, Porphyromonas, Filifactor, Campylobacter a Fusobacterium, predstavuji
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druhy, které jsou opakované spojovany s pred¢asnym porodem. Zmény mikrobilni
diverzity v lidském stfevé v priibéhu téhotenstvi spojené s dominanci Proteobacteria
a Acinetobacteria a redukci vyskytu nékterych bakterii rodu Clostridium a Bacteroides
jsou také spojeny s pred¢asnym porodem. Neméné zajimavé jsou informace o tom,
ze nékteré bakterialni kmeny, pravé z vy$e uvedenych rodt Clostridium a Bacteroides,
jsou schopny modulovat lokalni imunitni systém v lidském stievé, konkrétné zvySovat
pocty regula¢nich T-lymfocytu..

Zavérem lze Fici, Ze klasické mikrobiologické techniky detekujici mikroorganismy
v porodnich cestach budou mit nadale v porodnictvi své pevné misto. Informace o pfi-
tomnosti mikroorganismi (ziskané napt. kultivaci) v$ak se v§i pravdépodobnosti o pii-
¢inach predéasného porodu mnoho nevypovidaji. Stale viak piedstavuji dilezitou in-
formaci pro neonatology kviili moznému ovlivnéni postnatalniho zdravi novorozenct,
predevsim kvuli riziku neonatdlni sepse ¢i dalsich komplikaci. Metagenomické studie
prindseji ve srovnani s kultivaénimi technikami podstatné piesnéjsi udaje o konkrét-
nim vyskytu mikroorganismtl.

Lidské télo je kolonizovano komenzalnimi mikroby, jejichz kompozice se vyviji
spolu s imunitnim systémem hostitele. Slozeni mikrobiomu se muze ve vyvoji ¢lovéka
ménit v zavislosti na genetice hostitele, zménach stravovacich navyki, naduzivani anti-
biotik apod. Zv1asté komenzalni mikrobiota jsou nezbytna pro vyvoj, indukci a funkci
T-lymfocytt a udrzeni homeostazy v lidském téle. Kvalitativni a kvantitativni zmény
mikrobiomt tak mohou zptisobit nerovnovahu v populacich T-lymfocytii a podpo-
fit rozvoj autoimunitnich a zanétlivych onemocnéni, mezi nez se fadi mj. i pfed¢asny
porod. Lze ocekévat, Ze odpovédi na otazky spojené s pfi¢inami pred¢asného porodu
bude potfeba hledat v interakcich mezi matefskou imunitou, plodem a mikroorga-
nismy osidlujicimi lidské télo.

1.2 Antibiotika, porod a jejich vliv na mikrobialni osidleni déti

Neni pochyb o tom, Ze stfevni mikrobiota hraji moZnou, potencialné dilezitou, roli
v imunologické ,edukaci® hostitele béhem raného détstvi. Naruseni sloZeni mikro-
biomu, pravdépodobné nejen stfevniho, béhem tohoto obdobi muze pfispét k rozvoji
imunitné zprostfedkovanych onemocnéni.

Dal$i otazkou, kterd je v soucasnosti diskutovana, je, do jaké miry muze byt mikro-
biom déti ovlivnén prenatdlnim/intrapartalnim podavanim antibiotik matce. Bylo pu-
blikovano velké mnozZstvi praci, které se touto problematikou zabyvaji. Prvni recentni
metaanalyza naznacuje, Ze antibiotika takto aplikovana matce ovliviiuji stfevni mik-
robiom déti ve smyslu sniZeni abundance kmenti Bacteroidetes a Bifidobacteria a sou-
¢asné nartistem abundance Proteobacteria.

Podobné vysledky ukazuje dal$i metaanalyza, ktera hodnoti vztah podévani anti-
biotik matce v ramci intrapartélni profylaxe neonatalni GBS (group B Streptococcus)
k neonatalnimu stfevnimu mikrobiomu. Tato prace také potvrzuje niz$i diverzitu
sttevni mikroflory, predevs§im snizeni vyskytu Bifidobacteria u déti, jejichz matky do-
staly antibiotika. Je potfeba nadale vyzdvihovat vyznam profylaktického podavani an-
tibiotik v zjmu sniZeni rizika neonatélnich streptokokovych infekci. Na druhou stranu
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je potieba vzit v Gvahu, jaké ptipadné nepfiznivé souvislosti mohou vyse uvedené vy-
sledky pro budouci zdravi déti znamenat.

Velmi zajimavé téma v soucasnosti také predstavuje problematika vztahu zptisobu
vedeni porodu k mikrobiomu novorozence. Nékteré prace ukazuji, Ze je vedeni porodu
cisatskym fezem spojeno s rozdilnym mikrobidlnim osidlenim traviciho traktu no-
vorozencu proti détem porozenym spontannim porodem. Je zjevné, Ze se kvalitativni
stav stfevni mikrobioty déti v ¢ase vyviji a mj. je jisté ovlivnén tim, zdali matka dité
¢astecné/plné koji nebo zdali je dit¢ uméle krmeno, byt s ucasti prebiotickych formuli.
Je naptiklad patrné, Ze vaginalni vedeni porodu je, ve srovnani s cisafskym fezem, spo-
jeno s bohatou pritomnosti druhu Bacteroides ve stolici ditéte, na zakladé hodnoceni
jeho pritomnosti ptiblizné do véku 2,5 roku ditéte. Abundance tohoto druhu v dét-
ském stfevé je spojena s niz§im rizikem vyvoje astmatu u déti. Jiné prace udavaji, ze
je vedeni porodu cisaiskym fezem spojeno s abundanci vyskytu skupiny Firmicutes,
zastoupené hlavné tiidou Clostridia. Jiz delsi dobu je znama souvislost dominantniho
vyskytu téchto mikrobu ve stfevé s vyvojem obezity a event. diabetu ¢i dal$ich patolo-
gif u déti/dospélych. Prace na toto téma stale pribyvaji a informace se vyvijeji. Je také
nepochybné, Ze na osidleni travictho traktu déti nemusi mit vliv jen zptsob vedeni
porodu, ale i dal$i mnohé proménné. Jednou z nich mutize byt také obezita matky.

Dalsi zajimavy ndazor p¥ina$i tym kolem prof. Kjersti Aagaard, ktery jako prvni po-
psal dutinu délozni jako ,nesterilni organ®. Spise nez zptisob vedeni porodu diskutuje
uvedenou problematiku, tj. Ze dité ziskava svj originalni mikrobiom nezavisle na me-
chanismu, jak se narodi. Spekuluje ale, podobné jako jini autoti, Ze mikrobidlni osidleni
ruznych télesnych kompartmentt ditéte podléha ¢etnym postnatalnim epigenetickym
vliviim, mj. je jisté ovlivnéno vyZivou novorozence a prostiedim, ve kterém dité Zije.
Souhrnné je mozné konstatovat, ze formovani mikrobiomu déti je pravdépodobné za-
pocato jesté v déloze matky, i kdyZ se pro uvedené jesté dale sbiraji data. Je nezpochyb-
nitelnym faktem, Ze ¢asné mikrobialni, nejen stfevni, osidleni novorozence se podili na
budoucim zdravi ditéte. Otazkou nadéle ztistava, do jaké miry se na tom podili vlastni
zpusob vedeni porodu a vyziva ditéte, stejné tak jako dalsi epigenetické vlivy.

Souhrn pro klinickou praxi

e Podobné jako mikrobiota v jinych kompartmentech lidského téla ovliviiuje mikro-
biom porodnich cest reprodukéni zdravi. Zatim vSak nezndme presné souvislosti, do
jaké miry se na tom podili vlastni pfitomnost mikroorganismt samotnd nebo pujde
o vzéjemnou interakci konkrétnich mikrobiot s originalnim matefskymi imunitnim
systémem.

* Vime také, Ze podavani antibiotik téhotnym Zendm a zptisob vedeni porodu nepo-
chybné souvisi s tim, jak se bude vyvijet budouci zdravi ditéte. Bliz$i podrobnosti
véak zatim nezndme a budou jisté pfedméte dalsiho vyzkumu.
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