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Úvodní slovo editorky
Ráda bych na tomto místě poděkovala všem spoluautorům, kteří brilantně pochopili moje představy a svými příspěvky učinili publikaci životaschopnou.
Jsem velmi zavázána nakladatelství Grada Publishing, a.s., a především paní šéfredaktorce MUDr. Michaele Lízlerové za podporu a možnost publikaci vydat.
Doufám, že publikace bude jedním ze střípků antibiotického stewardshipu, kterým přispějeme ke správnému, a především odpovědnému používání antibiotik, neboť antibiotika jsou světovým přírodním dědictvím, a proto bychom k nim měli přistupovat s pokorou a úctou.
Václava Adámková
1Úloha mikrobiomu pro těhotenství
Michal Koucký
1.1Mateřský mikrobiom a výsledek těhotenství
Informace z různých medicínských oborů stále častěji ukazují, jak důležitou úlohu hraje mikrobiální osídlení různých částí těla v lidském zdraví. Kromě skupiny mikroorganismů, o nichž víme, že mohou být původci řady onemocnění, žije v lidském organismu ještě mnohem více těch, o kterých zatím nevíme, jaký je jejich přesný vliv na lidské zdraví. Nicméně i tuto druhou skupinu mikrobů musí imunitní systém registrovat, aby je odlišil od těch, které zdraví mohou ohrozit, a ke své škodě je nezlikvidoval. A právě toto rozpoznání jejich znaků určujících, jak se vůči svým hostitelům zachovají, pomohlo charakterizovat taková společenství, která nazýváme endogenní mikroflórou neboli mikrobiomem.
Mikrobiom je definován jak soubor komenzálních, symbiotických a patogenních bakterií, hub a virů a jejich genetických informací. Tvoří ekologickou entitu, kdy mikrobiota na sebe navzájem působí a ovlivňují také svého hostitele. Mikrobiom je v souvislosti s těhotenstvím studován především ve dvou základních okruzích. První představuje vztah mezi mikrobiomem jednotlivých kompartmentů těhotné a patogenezí předčasného porodu a možná i dalšími komplikacemi těhotenství. Druhou oblast pak představuje studium vlivu podávání antibiotik matkám a způsobu vedení porodu na mikrobiální osídlení novorozence. Je nepochybné, že kvalita mikrobiálního osídlení novorozence hraje zásadní roli pro pozdější zdraví jedince.
Předčasný porod představuje závažný medicínský a socioekonomický problém. Podle všech dostupných znalostí nejlépe odpovídá na otázky spojené s pozadím předčasného porodu obor reprodukční imunologie. V současném nejnovějším pojetí chápeme spontánní, tj. samovolně se rozvíjející předčasný porod (zahrnující i předčasný odtok plodové vody) jako chronický proces. Ten může mít více spouštěcích příčin, jako jsou abnormální komunikace mezi mateřským imunitním systémem a trofoblastem, neadekvátní funkce progesteronu a jeho receptorů, nadměrné rozpětí myometria a stres matky. Přitom je zatím obtížné prokázat, zdali se jedná (při daném konkrétním patologickém výstupu těhotenství) o systémově nastavenou chybu, tj. imunodeficit matky, nebo „pouze“ o ad hoc se vyskytující narušenou materno-fetální toleranci. Plod vnímáme jako „semialogenní štěp“, k jehož toleranci je potřeba adekvátní funkce mateřské imunity i prezentace paternálních antigenů trofoblastem.
Vedle úlohy imunity v patogenezi předčasného porodu se pozornost obrací také ke studiu lidského mikrobiomu a jeho možného podílu na spuštění předčasného porodu. Obrovský pokrok v poznávání mikroorganismů kolem nás přinesly nové možnosti v oblasti molekulární biologie – metagenomika. Metagenomika studuje genetický materiál získaný z různých prostředí. Stávající mikrobiologické techniky jsou zaměřeny především na studium kultivovaných vzorků mikroorganismů. Nicméně postupně se ukazuje, že izolace organismů silně podhodnocuje skutečnou mikrobiální různorodost (diverzitu). Současné metagenomické studie používají anonymní sekvenování DNA izolované ze studovaného prostředí a umožňují podstatně přesněji definovat jednotlivé mikroorganismy, např. ve srovnání s kultivačními technikami.
Jedním z cílů studií lidského mikrobiomu je určit, zdali existuje definovaný „základní“ (angl. termín core) soubor mikrobiálních osídlení společný všem lidem pro daný tělesný kompartment, tj. porodní cesty, trávicí trakt atd. Předpokládá se, že změny tohoto „základního“ mikrobiomu mohou korelovat se změnami v lidském zdraví nebo rizikem onemocnění. Různé práce již informují o vztahu narušení přirozené mikroflóry (dysbióza) k různým nemocem, jako jsou např. obezita, nespecifické střevní záněty, diabetes mellitus a kolorektální karcinom.
Mnoho let jsme považovali a stále považujeme infekci za hlavní příčinu předčasného porodu. Tento náhled však pozměnila informace o tom, že dutina děložní nemusí být sterilní. Posuzování případné přítomnosti mikrobiot v děloze v průběhu těhotenství je velmi komplikované a v současnosti je stále předmětem mnoha kontroverzí a přináší stále nové poznatky, ale i otázky. Jednou z nejzásadnějších je otázka falešné pozitivity vzorků, možnost kontaminace. Někteří autoři pak hovoří o tzv. kitomu. Nové metody detekce mikrobiomu (next-generation sekvenace) umožňují zkoumat mikrobiální komunity (jejich genomy a funkce) s vyšší citlivostí než kdykoli předtím. Úroveň citlivostí je však dvousečnou zbraní, protože tyto nástroje také účinně detekují mj. kontaminující DNA, což může zkreslit interpretaci mikrobiomových dat. Proto je naléhavě nutné začlenit do výzkumu mikrobiomu klíčové kontrolní mechanismy, aby se zlepšila integrita mikrobiomových studií. Na některé otázky zatím nelze adekvátně odpovědět. Například lze sice doložit přítomnost mikrobů různými molekulárněgenetickými technikami v plodové vodě i placentách po předčasném a termínovém porodu, ale zatím nelze posoudit jejich výskyt v oblasti fetomaternálního rozhraní v průběhu nekomplikovaného těhotenství.
Pokud hodnotíme mikroorganismy v placentách po porodech, nelze také odlišit, zdali představují dlouhodobé osídlení či invazi do dutiny děložní v průběhu těhotenství. Profesorky Prince a Aagaard publikovaly velmi důležitou práci, v níž porovnávaly mikrobiom placent z předčasných a termínových porodů, a navíc sledovaly, jak souvisí mikrobiom placent s přítomností chorioamnionitidy. Důležitým výstupem této práce bylo konstatování, že jak placenty z předčasných porodů, tak placenty z termínových porodů obsahovaly stejný výčet bakteriálních společenství a lišily se pouze v kvantitě identifikovaných mikroorganismů. Placenty z termínových porodů vykazovaly významně vyšší výskyt Lactobacillus crispatus proti placentám z předčasných porodů. Poznatky v této oblasti však přibývají velmi rychle a někteří autoři přítomnost mikrobiot v intraamniální dutině zpochybňují.
Metodicky jednodušší možnost představuje hodnocení přítomnosti mikrobiot z ostatních částí porodních cest – z pochvy a děložního hrdla. Známe tedy již mikrobiom vaginální a cervikovaginální. Jako první popsal vaginální mikrobiom Ravel. Výsledky jeho studie ukázaly, že pro lidskou pochvu není charakteristický jeden „základní“ mikrobiom společný všem ženám. Definoval celkem pět základních mikrobiomů, které označil jako komunitní skupiny I–V. Zavedl termín používaný i v českém názvosloví pod zkratkou CST – community state types. Jednotlivé CST lze rozlišit na základě dvou kritérií. Jednak zdali v základních komunitách dominují acidofilní laktobacily, jednak podle toho, jaké jsou přítomny konkrétní druhy laktobacilů (tab. 1.1). Konkrétně pro CST I, II, III, V je charakteristická dominance Lactobacillus species. Pro CST I je typická dominance Lactobacillus crispatus, pro CST II Lactobacillus gasseri, pro CST III Lactobacillus iners a pro CST V Lactobacillus jensenii. CST IV nemá žádný specifický dominantní druh a byl označen jako různorodá skupina (angl. diverse group). Skupina IV je charakterizována vyššími podíly přísně anaerobních bakterií, jako jsou Prevotella, Dialister, Atopobium, Gardnerella, Megasphaera, Peptoniphilus, Sneathia, Eggerthella, Aerococcus, Finegoldia a Mobiluncus. Typická pro CST IV je vyšší vyrovnanost jednotlivých bakteriálních společenství kvůli nedostatku dominantních druhů. Vzhledem k velké různorodosti bakteriálních společenství v CST IV není překvapující, že u žen s touto skupinou častěji nalézáme bakteriální vaginózu.
Tab. 1.1 Community state types – CST
CST I | CST II | CST III | CST IV | CST V | |
Dominantní species | L. crispatus | L. gasseri | L. iners | BVAB | L. jensenii |
BVAB – bacterial vaginosis associated bacteria (species Prevotella, Dialister, Atopobium, Eggerthella atd.)
Jak ukazují poslední práce, kompozice mikrobiot (konkrétní CST) a vyšší diverzita mikroorganismů v pochvě v časném těhotenství má prokazatelný vliv na jeho pozdější průběh, konkrétně vyšší riziko předčasného porodu. Kindinger et al. ve své práci dále uvádějí, že dominance Lactobacillus iners (CST III) v pochvě v 16. týdnu těhotenství je spojena s vyšším výskytem předčasného porodu, zatímco dominance Lactobacillus crispatus (CST I) představuje „ochranu“ před rizikem předčasného porodu a jeho výskyt v pochvě je spojen s častějším porodem v termínu. Přitom neshledal, že by přítomnost mikrobiot byla závislá na podávání progesteronu těhotným ženám. V recentní práci Elovitz studoval vztah přítomnosti cervikovaginálních mikrobiot a lokální produkce antimikrobiálního peptidu beta-defenzinu-2 zjišťovaného v cervikovaginálním sekretu. Z jeho práce vyplývá důležitý poznatek, kdy samotná přítomnost definovaných bakteriálních CST sama o sobě nemusí mít rozhodující význam pro spuštění předčasného porodu, ale že jednotlivá CST ovlivňují lokální imunitní odpověď organismu odlišně. Profesor Gil Mor proto navrhuje nové paradigma, kdy podle něj mikrobiota modulují interakci trofoblastu a imunity v průběhu těhotenství.
Není však dosud jasné, ze které části lidského těla mohou mít mikrobiota dosah na průběh těhotenství. Přestože se nabízí především jejich lokální vliv v porodních cestách a jejich relativní „blízkost“ plodu, někteří autoři předpokládají i interkonektivitu mezi mikrobiomy jednotlivých tělesných kompartmentů. Předčasný porod je považován za chronický zánětlivý proces. Je charakterizován identickými procesy, které se dějí v pozadí termínového porodu. Tyto procesy zahrnují změnu kontraktilního vzorce dělohy, stárnutí deciduy a plodových obalů a také remodelaci děložního hrdla. Ve všech těchto procesech jsou nezpochybnitelně patrné zánětlivé změny. Oba typy porodů se liší způsobem aktivace a časem nástupu. Nicméně ne zcela prozkoumanou kapitolu představuje úloha mikroorganismů v těchto procesech. Zatím jsou k dispozici jen nepřímé důkazy o tom, že právě mikroorganismy hrají nejvýznamnější roli v spuštění procesů provázejících předčasný porod. Předmětem diskusí je vztah orálního mikrobiomu a mikrobiot trávicího traktu k osídlení porodních cest, nejpravděpodobnější se jeví přenos krevní cestou. Zástupci rodů charakteristických pro ústní dutinu, jako jsou Streptococcus, Porphyromonas, Filifactor, Campylobacter a Fusobacterium, představují druhy, které jsou opakovaně spojovány s předčasným porodem. Změny mikrobiální diverzity v lidském střevě v průběhu těhotenství spojené s dominancí Proteobacteria a Acinetobacteria a redukcí výskytu některých bakterií rodu Clostridium a Bacteroides jsou také spojeny s předčasným porodem. Neméně zajímavé jsou informace o tom, že některé bakteriální kmeny, právě z výše uvedených rodů Clostridium a Bacteroides, jsou schopny modulovat lokální imunitní systém v lidském střevě, konkrétně zvyšovat počty regulačních T-lymfocytů..
Závěrem lze říci, že klasické mikrobiologické techniky detekující mikroorganismy v porodních cestách budou mít nadále v porodnictví své pevné místo. Informace o přítomnosti mikroorganismů (získané např. kultivací) však se vší pravděpodobností o příčinách předčasného porodu mnoho nevypovídají. Stále však představují důležitou informaci pro neonatology kvůli možnému ovlivnění postnatálního zdraví novorozenců, především kvůli riziku neonatální sepse či dalších komplikací. Metagenomické studie přinášejí ve srovnání s kultivačními technikami podstatně přesnější údaje o konkrétním výskytu mikroorganismů.
Lidské tělo je kolonizováno komenzálními mikroby, jejichž kompozice se vyvíjí spolu s imunitním systémem hostitele. Složení mikrobiomů se může ve vývoji člověka měnit v závislosti na genetice hostitele, změnách stravovacích návyků, nadužívání antibiotik apod. Zvláště komenzální mikrobiota jsou nezbytná pro vývoj, indukci a funkci T-lymfocytů a udržení homeostázy v lidském těle. Kvalitativní a kvantitativní změny mikrobiomů tak mohou způsobit nerovnováhu v populacích T-lymfocytů a podpořit rozvoj autoimunitních a zánětlivých onemocnění, mezi než se řadí mj. i předčasný porod. Lze očekávat, že odpovědi na otázky spojené s příčinami předčasného porodu bude potřeba hledat v interakcích mezi mateřskou imunitou, plodem a mikroorganismy osídlujícími lidské tělo.
1.2Antibiotika, porod a jejich vliv na mikrobiální osídlení dětí
Není pochyb o tom, že střevní mikrobiota hrají možnou, potenciálně důležitou, roli v imunologické „edukaci“ hostitele během raného dětství. Narušení složení mikrobiomu, pravděpodobně nejen střevního, během tohoto období může přispět k rozvoji imunitně zprostředkovaných onemocnění.
Další otázkou, která je v současnosti diskutována, je, do jaké míry může být mikrobiom dětí ovlivněn prenatálním/intrapartálním podáváním antibiotik matce. Bylo publikováno velké množství prací, které se touto problematikou zabývají. První recentní metaanalýza naznačuje, že antibiotika takto aplikovaná matce ovlivňují střevní mikrobiom dětí ve smyslu snížení abundance kmenů Bacteroidetes a Bifidobacteria a současně nárůstem abundance Proteobacteria.
Podobné výsledky ukazuje další metaanalýza, která hodnotí vztah podávání antibiotik matce v rámci intrapartální profylaxe neonatální GBS (group B Streptococcus) k neonatálnímu střevnímu mikrobiomu. Tato práce také potvrzuje nižší diverzitu střevní mikroflóry, především snížení výskytu Bifidobacteria u dětí, jejichž matky dostaly antibiotika. Je potřeba nadále vyzdvihovat význam profylaktického podávání antibiotik v zájmu snížení rizika neonatálních streptokokových infekcí. Na druhou stranu je potřeba vzít v úvahu, jaké případné nepříznivé souvislosti mohou výše uvedené výsledky pro budoucí zdraví dětí znamenat.
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