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SOUHRN

Uvod: Vaginalni infekce patii k zdvaznym rizikovym faktorim ovliviiujicim pribéh
téhotenstvi. Mezi komplikace patii pfedev§im syndrom ptfedcasného porodu a predcasny
odtok vody plodové a s nimi souvisejici rozvoj patologickych stavii matky i novorozence.

Cil studie: Systematické zpracovani udaji, které by zhodnotily vztah mikrobidlniho osidleni
genitalniho traktu rodicky k PROM a pPROM a k rozvoji intraamnialni infekce. VySetieni
zanétlivych markertt v pupecnikové krvi vhodnych pro vc€asnou identifikaci novorozencii
s rizikem ¢asné novorozenecké sepse.

Typ studie: Prospektivni klinicka studie

Metodika: Soubor tvofilo 152 rodi¢ek a 152 novorozencti spliiujicich vstupni kritéria.
Rodicky byly rozdéleny do tfech skupin. Skupinu A tvofily rodi¢ky pfijaté s pred€asnym
odtokem plodové vody po ukonceném 37. tydnu téhotenstvi (PROM) (52), skupinu B rodicky
s pred¢asnym odtokem plodové vody pred ukoncenym 37. tydnem téhotenstvi (pPROM) (47),
skupinu C rodicky piijaté k porodu bez PROM po ukonceném 37. tydnu téhotenstvi (53).
U vSech rodicek byla pfi piijmu provedena kultiva¢ni vySetfeni moci, stéry z pochvy na
kultiva¢ni, mikroskopické, mykologické a parazitologické vySetfeni a na vySetfeni
mykoplasmat a ureaplasmat, a stéry z hrdla délozniho na chlamydie. Po porodu plodu
a preruSeni pupecniku nasledoval odbér mateiské vendzni krve na vySetfeni C-reaktivniho
proteinu (CRP) a odbér pupecnikové krve na vySetfeni IL-6, IL-8, TNF-a a sICAM-I1.
Placenta byla histologicky vySetiena se zaméfenim na pfitomnosti chorioamnionitis.
Vysledky: U rodicek bez PROM byl castéji prokazan MOP 1 (p < 0,0001). U rodicek
s PROM v terminu porodu byl ¢astéji prokazan MOP VI (p < 0,01). Prikaz Streptococcus
viridans byl spojen s vySSim rizikem casné novorozenecké sepse (p < 0,001). Prikaz
Escherichia coli byl spojen s vys$sim vyskytem chorioamnionitis a/nebo funisitis (p < 0,002).
Prikaz chorioamnionitis a/nebo funisitis byl spojen s vys$sim rizikem ¢asné novorozenecké
sepse (p < 0,001 resp. p < 0,0001). Senzitivita a specificita medidtorti zanétu jako skriningu
rizika Casné novorozenecké sepse byla pro IL-6 (80 %, 97 %), TNF- a (36 %, 94 %), IL-8
(87 %, 97 %), sSICAM-1 (83 %, 95 %).

Zavér: Vnasi studii jsme prokazali vyznam Streptococcus viridans pro riziko casné
novorozenecké sepse a Escherichia coli pro rozvoj chorioamnionitis. Stanovili jsme
senzitivitu a specificitu IL-6, IL-8, TNF-a a sSICAM-1 jako skriningového vySetieni rizika
¢asné novorozenecké sepse.

Klicova slova: vagindlni mikrofléora — intraamnidlni infekce — PROM — pPROM -

chorioamnionitis — cytokiny — ¢asnd novorozenecka sepse — skrining



SUMMARY

Introduction: Vaginal infections belong to important risk factors affecting the course of
pregnancy. The most important complications are pre-term delivery syndrome and premature
rupture of membranes (PROM) which are related to severe mothers and newborns pathology.
Target of the study: Systematic data processing for evaluation of the genital micro-flora and
its relationship to PROM and intraamniotic infection. Examination of umbilical cord
inflammatory markers as a screening for newborns at risk of early-onset neonatal sepsis.

Type of the study: A prospective clinical study

Methods: The group included 152 women and 152 newborns. The women were divided into
3 groups: group A — women admitted with PROM after completed 37™ week of pregnancy
(52); group B — women with pre-term PROM before completed 37" week of pregnancy (47);
group C — women without PROM, delivering after 37" week of pregnancy (53). At
admission, cultivation urine examinations, vaginal smears for microscopic, mycological, and
parasitological examinations and examinations for mycoplasmata and ureaplasmata, and
cervical smears for examination of chlamydia were provided. After delivering the foetus and
cutting the umbilical cord, the mother venous blood was sampled for C-reactive protein
(CRP) examination and the umbilical blood was sampled for IL-6, IL-8, TNF-o and SICAM-1
examination. The placenta was histologically examined for chorioamnionitis.

Results: MOP I was more frequent in women without PROM (p < 0,0001). MOP VI was
more frequent in women with PROM (p < 0,01). Streptococcus viridans was associated with
higher risk of early-onset neonatal sepsis (p < 0,001). Escherichia coli was associated with
more frequent histological finding of chorioamnionitis or funisitis (p < 0,002). In
chorioamnionitis or funisitis was higher risk of early-onset neonatal sepsis (p < 0,001, p <
0,0001). Sensitivity and specificity of inflammatory mediators used for screening for
newborns at risk of early-onset neonatal sepsis was: IL-6 (80 %, 97 %), TNF- a (36 %, 94 %),
IL-8 (87 %, 97 %), SICAM-1 (83 %, 95 %).

Conclusion: In our study Streptococcus viridans was associated with higher risk of early-
onset neonatal sepsis and Escherichia coli was associated with more frequent histological
finding of chorioamnionitis. Sensitivity and specificity of IL-6, IL-8, TNF-a a SICAM-1 for
screening of the early-onset neonatal sepsis risk were determined.

Key words: vaginal microflora — intraamniotic infection — PROM - pPROM -

chorioamnionitis — cytokines — early onset neonatal sepsis — screening
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1. UVOD DO PROBLEMATIKY

Vaginalni infekce patii k nejvyznamnéj$im rizikovym faktorim, které mohou v té¢hotenstvi
syndromu predCasného porodu a predCasny odtok vody plodové. S témito klinickymi
situacemi pak uzce souvisi rozvoj patologickych stavii matky i novorozence. Ze strany matky
sem patii nejriznéjsi zanétlivé komplikace ¢asného puerperia, ze strany novorozence pak
napiiklad prematurita, ¢asnd novorozenecka sepse a dalSi infekéni komplikace v Casném
novorozeneckém obdobi. Vyskyt infekci v perinatalnim obdobi tak vyrazné¢ ovliviuje
mortalitu a morbiditu matek i novorozenct. Proto je tato problematika pravem stfedem zajmu
porodnikil i neonatologt.

Normalni mikrobidlni osidleni pochvy téhotné zeny hraje diilezitou roli v ochrané matky
a tedy i plodového vejce, jeho naruseni se pak mize stat spoustécim mechanismem kaskady
rozvoje vyse uvedenych patologickych stavi.

Vzhledem k neustalému rozvoji diagnostickych moznosti, které nam piindseji moderni
laboratorni metody, a k potfeb¢ urychlit a zptfesnit diagnostiku rizikovych stavi jak u matky,
tak u novorozence, rozhodl jsem se v ramci klinické studie, ktera se stala podkladem pro mou
disertani praci, najit rizikové faktory v mikrobidlnim osidleni pochvy rodicek, které by
mohly pfispét k pred€asnému otoku plodové vody, a to zvlasté¢ jako soucédst syndromu
pfedcasného porodu. Dalsi soucasti pak bylo pokusit se najit skriningovy laboratorni test,
ktery by umoznil rychle, v€éas a sco nejveétsi presnosti vytipovat novorozence s rizikem
rozvoje cCasné novorozenecké sepse. Histologické vySetieni placent pak bylo pouzito

k dal$imu hodnoceni spolehlivosti konkrétniho testu.

1.1 Fyziologie poSevniho prostiedi

Fyziologické osidleni pochvy je zavislé na mnoha faktorech. Nejvyznamnéji ho ovliviiuji veék
zeny, jeji hormonalni stav, faze menstrua¢niho cyklu, gravidita, intimni hygiena atd. PoSevni
prostiedi je dnes chapano jako jakysi ekosystém. Jeho zédkladnimi slozkami je poSevni epitel,
mikrobidlni fléra a komplexni interakce mezi hostitelem a mikroorganismem a interakce mezi
jednotlivymi bakteridlnimi druhy. Pokud dojde z nejriznéjSich pfi¢in k naruSeni této kiehké

rovnovahy, dojde ke klinick¢é manifestaci zanétu. I mikroorganismy asymptomaticky



osidlujici pochvu se za ur¢itych zménénych podminek mohou stat vyvolavateli poSevnich

zanétd. V této souvislosti se pouziva termin kolonizace pochvy danym mikroorganismem.

1.1.1 PoSevni ekosystém
Posevni ekosystém piedstavuje ptirozenou ochranu genitalniho Gstroji zeny pied rozvojem

zanétlivych onemocnéni. Za jeho zdkladni slozky jsou povazovény:

Slizni¢ni imunitni systém je tvofen sekrecnim imunoglobulinem A (IgA) (ktery je

produkovan v déloznim hrdle), leukocyty, lymfocyty, makrofagy a poSevnim transudatem.

Hormonalni hladiny menstrua¢niho cyklu, pfedevSim estrogenu, vedou u Zen
v reprodukénim veéku k zesileni posevni stény, ke zvySeni obsahu glykogenu v cyklicky se

odlupujicich epitelovych bunkéch a k osidleni pochvy laktobacily, pH se stava kyselé.

Endogenni poSevni floru tvoii smés aerobnich a anaerobnich mikroorganismi, které jsou
ve vzdjemné rovnovaze a které je schopen slizni¢ni imunitni systém pochvy tolerovat. Jeji
slozeni je u kazdé Zeny individudlni a zavisi mj. na exogennich a endogennich vlivech
(hormonalni hladiny a jejich zmény, sexualni aktivita, manipulace v pochvé, celkové choroby
Zeny, antibiotickd 1écba atd.). V jednom gramu posevniho sekretu miizeme normalné najit asi
10° bakterii, piicemz patogeny od komenzild nelze spolehlivé odligit. Za ptiznivych

podminek miize i jindy neSkodny mikrob vyvolat onemocnéni.

Zasadni uloha v regulaci endogenni poSevni flory je pfisuzovana laktobacilim. Mezi
hlavni funkce laktobacili z pohledu regulace endogenni flory patfi:
e Fermentace gluk6zy na kyselinu mlécnou, ktera zajistuje vyraznou kyselost posevniho
prostiedi (pH 3,8-4,2).
e Produkce peroxidu vodiku, ktery je ve vySSich koncentracich pro nékteré bakterie
toxicky a zastavuje jejich rist. Ne vSechny typy laktobacili v§ak tuto schopnost maji.
e Produkce bakteriocind, coz jsou latky s baktericidnim ucfinkem na nékteré

mikroorganismy.

Kyselé poSevni pH. Jeho stabilita je zajiStovana tim, Ze laktobacily kontinualné Stépi
glykogen na kyselinu mlécnou (jeji pH je 3,0-3,5). V prubéhu menstrua¢niho cyklu vsak

dochazi ke jeho kolisani, pticemz nejvyssi pH je v dobé menstruace (292).



Gravidita je specificka tim, ze v zenském organismu dochézi k bouilivym hormondlnim

zméndm (zvyseni estrogenu) a tak mimo jiné také ke zvySeni mnozstvi glykogenu v posevnim

epitelu. Fyziologicky vyssi je 1 transudace poSevnimi sténami a hlenotvorba v endocervixu.

To se muze klinicky projevit fyziologickym nezanétlivym vagindlnim fluorem. Tyto

skutecnosti v§ak navic mohou zasdhnout také do fungovani poSevniho ekosystému.

1.1.2 Fyziologické mikrobidlni osidleni pochvy

Jak jiz bylo feCeno, fyziologické osidleni pochvy je zdvislé na mnoha endogennich

i exogennich faktorech. Nejvyznamnégji ho ovliviluji vék Zeny, jeji hormonalni stav, faze

menstruacniho cyklu, gravidita, intimni hygiena, atd. Fyziologickou poSevni floru tvoii smés

aerobnich a anaerobnich mikroorganismi a jeji sloZeni je u kazdé Zeny individualni (29, 294,

325). Proto jako jisté voditko uvadim tabulku Masaty a kol. (174).

Frekvence vyskytu mikroorganismit v pochvé zdravé Zeny (podle Masaty a kol.)

Mikroorganismus Frekvence vyskytu v %
Aerobni bakterie Lactobacillus 17-97
Diphteroides 18-83
Staphylococcus epidermidis 7-67
Staphylococcus aureus 0-12
Alfa hemolytické streptokoky 2-53
Beta hemolytické streptokoky 0-93
Nehemolytické streptokoky 4-37
Enterokoky 4-44
Escherichia coli 0-28
Gardnerella vaginalis 40-43
Mycoplasma hominis 15-72
Ureaplasma urealyticum 40-95
Anaerobni bakterie Lactobacillus 11-72
Bacteroides fragilis 0-20
Bacteroides species 0-50
Fusobacterium species 0-18
Peptostrepotococcus species 12-40
Veillonella species 0-17
Clostridium species 0-17
Bifidobacterium species 0-32
Eubacterium species 0-36
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1.1.2.1 Mikrobni obraz posevni (MOP)

Jako mikrobni obraz poSevni (MOP) obecné oznacujeme mikroskopické vySetieni
vaginalniho sekretu. Podle mikrobiologické metodiky je vSak stanoveni MOP vySetfeni
komplexni, skladajici se znatéru posevniho sekretu na mikroskopické vySetieni
a kultivaéniho vySetieni, jez zahrnuje kultivaci aerobnich a anaerobnich bakterii vcetné
Neisseria gonorrhoeae, kvasinkovych mikroorganismli a Trichomonas vaginalis. V ramci
uplnosti (i kdyZ to nespadd pod mikrobidlni obraz poSevni) je doporu€ovano provést stér
z hrdla délozniho na kultivaci gonokokii, prikaz urogenitadlnich mykoplasmat a genové sondy
na gonokoky a chlamydie. Teprve tento komplexni negativni vysledek opraviuje patrat po
dalSich moznych pficinach poSevniho vytoku.

JiZ toto vySetfeni samo o sobé miZe stanovit diagnézu a umoznit tak kauzalni 1écbu. Neni-
li diagndza jasna, je vedle dalSich moznych testi (stanoveni poSevniho pH nebo amin-test)
nutné provést také kultivacni vySetteni.

Pti vySetfovani MOP se odebrany posevni sekret se natfe na 2 podlozni sklicka a obarvi se
metodou podle Giemsy a Grama. Pfi mikroskopickém vySetfeni se pak hodnoti vyskyt
a mnozstvi epitelii, leukocytd, riznych bakterii, poptipad¢ trichomondd nebo kvasinek (152).

Podle Jirovce, Petera a Malka se rozliSuje 6 zékladnich mikrobnich obrazii posevnich
(113). T kdyz mikroskopické vysSetfeni natéru poSevniho ¢i cervikdlniho sekretu patii
k relativné béZznym vySetfenim v ambulantni praxi u nds i v zahranici, je tato klasifikace do
urc¢ité miry ¢eskym specifikem. Piesto jsme toto hodnoceni jako jedno ze sledovanych kritérii
pouzili 1 v nasi studii.

MOP 1. — Fyziologicky obraz zdravé Zeny: v natéru jsou pfitomny epitelie, nekdy
ojediné¢le lymfocyty nebo leukocyty a velké mnozstvi grampozitivnich hrubych tycek, které se
oznacuji jako Lactobacillus vaginalis. Jind bakteridlni fléra nebyva pfitomna

MOP II. — Nehnisavy bakterialni zanét: v mikroskopickém obrazu ptevlada mnozstvi
tyCinkovité a kokovité bakterialni flory. Zanétliva reakce je mald, proto mnozstvi leukocyta
nebyva ani tak velké jako epitelii. VEtSinou jiz nelze v natéru nalézt laktobacily.

MOP III (a-d). — Hnisavy bakterialni zanét: nejndpadnéjsi je vysoky pocet leukocytu,
zatimco vyskyt epitelii je relativné nizs§i. Mezi bunéénymi elementy, na povrchu i uvnitt
leukocyti je spousta kulovitych, tyCinkovitych nebo rohlickovité¢ zahnutych 1 vlaknitych
mikrobi.

MOP IV. — Kapavcity vytok: akutni stddium kapavcité ndkazy je charakterizovano
mnozstvim leukocytd a malym poctem epitelii. Mezi bakteridlni florou pievladaji

gramnegativni diplokoky Neisseria gonorrhoeae.
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MOP V. — Trichomonadovy vytok: zastoupeni epitelii, leukocytl 1 bakterialni flory byva
pfiblizn€ stejné jako u II. nebo III. MOP. V preparatech barvenych dle Giemsy se vSak
nachazi mezi bunéénymi elementy vétsi nebo mensi pocet trichomonad.

MOP VI (a,b). — Vaginalni mykdza: mezi leukocyty a epiteliemi, které jsou pfiblizné
rovhomeérn¢é zastoupeny, se nalézaji krom¢ smiSené bakterialni flory Cetné ovalné, veétsi
imen$i grampozitivni utvary — kvasinky. Pravidelné jsou pfitomna také hrubd vlakna —
pseudomyceliarni ristova forma kvasinek z rodu Candida. Ozna¢eni MOP IVa je pouZivano
pro tzv. suchou nehnisavou mykézu, VIb pak pro mykoédzu hnisavou.

Pii mikroskopickém vysetfeni vaginalniho sekretu se Casto nachézeji také prechodné
MOPy I-I1, I-III a II-III, nebo rtzné kombinace.

Pro uplnost jest¢ uvadim MOP 0. Toto oznaceni je pouzivano pro neestrogenizovany

terén, kdy natcér obsahuje pouze parabazalni epitelie ¢i hola jadra bez laktobacilt (134, 185).

1.2 Infekce plodového vejce

Infekce plodového vejce (intraovularni infekce) byvaji ¢lenény podle raiznych kriterii. Casto
uzivané je jejich rozdéleni podle zplisobu infekce plodového vejce, a to na:
e Hematogenni
O cCasné — zpusobuji pfevazné embryo a fetopatie a intrauterinni retardace rtstu
0 pozdni — zpusobuji intrauterinni riistovou retardaci plodu (IUGR), pfispivaji
k rozvoji syndromu piedasného porodu nebo se projevi az po porodu

klinickymi projevy infekce novorozence

e Ascendentni
0 zpochvy ¢i hrdla délozniho, mezi jejich projevy patii materndlni a fetdlni
syndrom infikovaného amnia
e Descendentni
O per continuitatem pies vejcovody z peritonealni dutiny nebo pfi invazivnich
intrauterinnich vykonech (amniocentéze a podobné¢), které se mohou projevit
rozvojem syndromu piedc¢asného porodu nebo klinickymi znamkami infekce

novorozence
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1.2.1

Epidemiologie

V odborné literatuie je v zavislosti na jednotlivych autorech uvadéna rizna frekvence vyskytu

perinatalnich infekci. Tato skute¢nost ma n¢kolik pficin:

Terminologie infekce, a to predevsim terminologie klinicka, je neptesna.

NeodliSuje se sepse a lokalni infekce.

Ptiznaky ¢i laboratorni vysledky se odlisné interpretuji.

Casto se zaméiiuje kolonizace za patogenitu.

Vyskyt ptipadnych nozokomidlnich infekci byva velmi Casto kritizovan a je tedy
problémem oddéleni, takze cela fada predevsim novorozeneckych infekci neni viibec
hlaSena.

Je obtizné odlisit a néasledné spravné uvést do statistiky, zda se jednalo o suspektni

infekei, sepsi ¢i o nékterou z forem syndromu infikovaného amnia.

Udaje o poétu hematogennich i ascendentnich infekci v pribéhu téhotenstvi se riizni.

Syndrom infikovaného amnia ¢i riziko syndromu infikovaného amnia jsou v literatuie

uvadény v rozmezi 5-8 % z celkového poctu porodi. Méchurovéa a Rokytova (180) uvadéji,

ze incidence predcasného odtoku vody plodové (PROM) se pohybuje v rozmezi 4,5-14 %

porodil, pficemz ve3 % je PROM pfi¢inou pted¢asného porodu (tedy 3040 % vsech

spontannich ptedc¢asnych porodl). PredCasny odtok vody plodové a snim souvisejici

predcasny porod pak velmi ¢asto koresponduji se rozvojem intraovularni infekce.

Frekvence infekci u novorozenct se uvadi mezi 1-8 ptipadi na 1000 zivé narozenych

(119). Incidence novorozeneckych sepsi se podle Kleina (143) pohybuje podle od 0,3 % do

5,2 % v priméru 1,5 %. Mortalita déti s infekci je vysokd a zvySuje se umérné s klesajici

porodni hmotnosti (154, 224, 238, 282, 324).
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1.2.2 Etiopatogeneze intraovuldrni infekce

Vzhledem k Sifce problematiky a vzhledem k tomu, Ze je ma disertacni prace zaméfena na
vaginalni mikrobialni floru a jeji vztah k pribéhu porodu a stavu novorozence, se budu
podrobnéji vénovat pouze patogenezi ascendentnich intraovularnich infekei. Je tieba
predeslat, Ze 1 kdyz jsou patogenetické pochody u matky i plodu probrany oddélené, je nutno
cely proces chapat komplexné jako situaci, kdy se matka i plod vzajemné ovliviiuji.

Normaélni mikrobialni osidleni pochvy téhotné Zeny hraje diileZitou roli v ochran¢ matky,
a tedy i1 plodového vejce, pred ascendentni infekci. Jeho naruseni se pak mtize stat spoustécim
mechanismem kaskady rozvoje patologickych stavil, jako jsou syndrom piedéasného porodu
nebo predCasny odtok vody plodové s dalSimi moznymi riziky pro plod i pro matku.

Castymi pivodci intraovularni infekce jsou grampozitivni streptokoky, stafylokoky,
anaerobni koky a laktobacily, jakoz i gramnegativni tyCe, napf. kolibakterie, hemofilus
a aerobacter. Vzacnéjs$i jsou pseudomonady, listerie a kandidy. Obtizn¢ detekovatelnymi
ptivodci jsou anaeroby a mykoplazmata, chlamydie a gardnerelly. Samostatnou kapitolou je
pak otdzka syndromu bakteridlni vagindzy. V tvahu mohou pfichazet i nékteré typy virtl ¢i
prvokld. Mezi mikroorganismy prokdzanymi z cervikalniho stéru a vyskytem klinickych
projevt intraovularni infekce nebyla dosud prokézana zadna statisticky vyznamna souvislost
(127,279, 318, 319).

I pfes nesmirny pokrok v poslednich desetiletich je stidle nutno povazovat naSe znalosti
o rozvoji intraovularni infekce a s ni souvisejici zanétové reakce za neuplné. Jedna se slozité
mnohocetné vzajemné propojené a pritom komplexni reakce, jejichz vzajemné vazby i jejich
vyznamy nebyly dosud uspokojivé objasnény. Jednotlivé slozky této komplexni problematiky
pfedstavuje na jedné strané vlastni agens (bakterie, viry atd.) se svymi U€inky a nasledky, na
stran¢ druhé pak velmi komplexni bunéfnd i1 latkovd imunitni reakce organismu a jeho
stresova odpovéd’ (endokrinni a vegetativni). Do hry také vstupuje fada variabilnich faktort
jako je stav organizmu matky ¢i stupenn donosSenosti plodu.

Zakladnim cinitelem, ktery se v patogenezi rozvoje intraovularni infekce ucastni, je zdnét
a zanétova odpovéd’ organismu. Ta je u matky nejprve pievazné lokalni a az s postupem
infekce se stdva odpoveéd celkovou (systémovou). Pokud dojde k infekei plodu, je jeho
zanétova odpoveéd’ systémova.

Jako zanét je oznaCovan souhrn fyziologickych reakci na poruSeni integrity organizmu.
Jedna se o obrannou reakci organismu. Jak jiz bylo feceno, tato reakce mize byt bud’ lokalni
nebo celkova (systémova). Patogeneze se fidi v§eobecnymi zakonitostmi vzniku zanétu a izce

souvisi se systémem cytokinl, adhezivnich molekul a dalSich latek, které jsou soucasti
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imunitniho systému. Zanét je popisovan jako komplexni systém obrannych reakci tkani
(s cévnim zasobenim) organismu na inzult (tedy patogenni podnét) rtzného charakteru
(fyzikalni, chemicky, infekéni vyvolany mikroorganizmy,metabolicky, imunologicky). Cilem
zanétové reakce je odstranéni priiny a obnova pivodniho stavu funkce organismu.
Celotélova (systémova) zanctova odpovéd’ je odpovéd organismu na systémovy inzult
(trauma, ob&hové selhani, hypoxie, infekce, hemokoagulacni rozvrat). Intenzita odpovédi je
dana intenzitou inzultu a reaktivitou organismu, pfi¢emz piimétena odpovéd’ vede k obnovée
funkci organismu a k navratu k ptivodnimu stavu. Nepfiméfena odpoveéd vede k poruchdm az
k selhani organt ¢i organovych systému. (117, 119, 280, 287)

Z pohledu matky a rozvoje syndromu piedCasného porodu, predcasného odtoku plodové
vody nebo chorioamnionitidy, probihé proces infekce plodového vejce zhruba nasledovné.

Pfi ascendentnim Sifeni infekce se mikroorganizmy se dostdvaji do plodového vejce
z pochvy ptes hrdlo d€lozni. Hlavnim predisponujicim faktorem usnadnujicim ascenzi
mikroorganismii do plodového vejce je predCasny odtok vody plodové, pii intaktnich
plodovych obalech pak dilatace hrdla délozniho.

Infekce spousti prostaglandinovou kaskadu. Enzymy fosfolipdiza A2 a C plsobi na
membranové fosfolipidy a uvoliuji volnou kyselinu arachidonovou, ktera je metabolizovana
tzv. cyklooxygendzovou cestou (COX1 a COX2), vede k tvorbé prostaglandinti vcetné
prostacyklinu (PGI2) a tromboxanu (Tx). Ty jsou syntetizovany v amniu, choriu a decidudlni
tkani. Medidtory této indukce jsou cytokiny (IL1, TNF, IL2), ristové faktory (epidermalni
rustovy faktor), renin, proteinkindza C a bakterialni produkty (endotoxiny). Sekrece cytokind
je indukovana makrofagy, které jsou pifitomny v deciduélni tkani, plodu a v placenté. Jsou
oznacovany jako proinfek¢ni cytokiny (IL1, IL6, IL8, TNF). Pfi rozvoji infekce se uplatiiuje
rovnéz trombocyty aktivujici faktor (PAF). Je to glycerofosfolipid, ktery se dramaticky
zvySuje v amnialni tekutiné v pribéhu pred¢asného porodu. Stimuluje PGE2 v amnidlni
membrané a indukuje délozni kontrakce. Do syntézy prostaglandini zasahuje také
kortikotropin-releasing-hormonu (CRH) produkovany placentou v navaznosti na c¢innost
fetoplacentarni jednotky, ktery stimuluje tvorbu kortizolu a zvySuje tim tvorbu
prostaglandinu. Matrix metaloproteinazy (MMPs) jsou proteolytické enzymy, které jsou
odpovédné za predcasny odtok plodové vody (PROM). Jejich zvySena sekrece je indukovéana
cytokiny (IL1, TNF) a ristovymi faktory (epidermalni rtstovy faktor-EGF) a tkanovym
rustovym faktorem (TGF-beta) (100).

U plodu jsou obranné¢ mechanizmy reprezentovany nastupem stresové reakce zalozené na

neurohumoralnim zapojeni ptislusnych organt a jeho systémové zanétové odpovédi s tcasti
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celé skaly cytokinli a dalSich mediatori, jejichz syntéza uzce souvisi s endotelovou odpovedi
plodu reagujici na vyvolavaci inzult, ktery vedl k jeho poskozeni.

Systémova zanétova odpovéd organismu byva oznaCovana jako SIRS (systemic
inflammatory response syndrome). Tato reakce se vSak muze obratit proti samotnému
organismu. Pokud tedy nedojde k terapeutického zasahu, je organismus ohroZen rozvojem
multiorganové dysfunkce (MODS — multiple organ dysfunction syndrome) kterd miize vést az
k orgdnovému selhani.

SIRS je charakterizovan uvoliiovanim chemickych mediatorii. Tyto mediadtory mohou byt
uvolnovany jako odpoveéd tkani postizenych Sokem, vasokonstrikei, hypoxemii, traumatem,
vystavenych ucinku endotoxinu a dal§im inzultim. Disledkem ¢innosti medidtori zanétu
dojde k aktivaci dalSich pochodil jako je aktivace komplementu, spusténi koagulacni kaskady
s Ucasti kalikreinu, konverze plasminogenu na plasmin a spusténi kaskady syntézy kyseliny
arachidonové.

Podstatou posSkozeni tkani pii dalSim rozvoji SIRS je rozpad bunécnych stén, lyse
a reperfuzni postizeni tkani poskozenych ischémii.

O tom, zda se infekce u plodu a novorozence nakonec manifestuje, rozhoduje celd fada
faktord, predevsim virulence infek¢niho agens, interval od zacatku infekce, celkovy imunitni
stav matky a plodu nebo novorozence.Velmi specificky je predevSim jeho imunitni stav,
v obdobi intrauterinniho vyvoje velmi limitovany. Jako deficitni se jevi vice slozek imunity.
Jde predev§im o opsonizaci, chemotaxi a schopnost 1yzy v souvislosti s nizkou hladinou
komplementu a ostatnich sérovych faktorti. Hladiny IgG jsou zavislé na irovni jejich pasaze
od matky a na gestatnim ve&ku. Schopnost syntézy jednotlivych tfid imunoglobulint je
vyrazné€ odlisna od poméra v dalSich obdobich zivota. Vyznamné odchylky jsou prokazany ve
funkci T lymfocyt, NK bunck (Natural Killer — pfirozenych zabiject) a v oblasti mediatora
bunécéné imunity.

Schopnost obrany plodu a novorozence proti infekci navic negativné ovliviiuji rizné
patologické stavy jako hypoxie, hypoglykémie, hyperbilirubinémie, hypotrofie plodu a jiné
zatézové situace.

V soucasné dob¢ se cela fada autorti domniva, ze zadsadni roli v patogenezi intraamnialni
infekce hraje syntéza cytokinii. Po vniknuti mikroorganismu do tkéni reaguje organismus
plodu iniciovanim obrannych mechanismi. Hlavnim inicidtorem aktivace cytokind je podle
této teze plod, ktery se snazi dostat ze ,,stresového prostoru. To ve svém disledku vede
k rozvoji syndromu piedcasného porodu (26, 82, 85, 89, 91, 95, 115, 135, 142, 153, 165, 166,
189, 206, 219, 228, 230, 232, 265, 269).
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1.2.3 Zanétova reakce plodu (FIRS)

Jako FIRS (fetal inflammatory response syndrome) je oznacovén stav, kdy dojde u plodu
béhem jeho intrauterinniho vyvoje k rozvoji SIRS. Jeho definice vychazi z praci Gomeze,
Romera a kol. (92, 229).

FIRS je diagnostikovan predevSim na zéklad¢ elevace plazmatického IL-6 u plodu,
nejcastéji pii predc¢asném porodu nebo pii pred€asném odtoku vody plodové (PROM). Je
spojen se zvySenou perinatalni morbiditou a mortalitou (15, 92). U novorozencii se klinicky
po porodu vétSinou projevuje asné nastupujici sepsi s poruchou dychani, perinatalni hypoxii
atd. Ma vztah k zdvazné neonatdlni morbidit¢ (RDS, sepse, BPD, IVH, cPVL, NEC).
Novorozenci s vyss$i koncentraci IL-6 ve fetadlni plazmé méli signifikantné vyssi morbiditu
(118, 119, 297).

Systémova zanétlivd odpovéd plodu, definovana jako elevace fetalniho IL-6, je
nezavislym prediktivnim faktorem zavazné novorozenecké morbidity a je zavisla na
gestanim staii plodu. Pfi¢inou rozvoje FIRS je nejcastéji intraamnidlni infekce, ale nejspise
existuji 1 jiné potencialni divody rozvoje tohoto stavu (23, 26, 46, 119, 120, 128, 197, 213,
256,317,319, 328, 334).

1.2.4 Zanét placenty, pupecniku a plodovych obalii

Jak jiz bylo fefeno, nejcastéjSim zplisobem infekce amnidlni dutiny je ascendentni cesta
Sifeni. Méné Casto se jedna o cestu hematogenni matefskou nebo fetalni. Ostatni cesty jsou
vyjimkami.

Rozsiteni endometritidy na placentu je sice mozné, ale podle dostupnych literarnich zdrojt
pravdépodobné velmi vzacné. Ve vétsing piipadii a nezdvisle na stupni t€¢hotenstvi probihé
matefska bunécné zanétliva reakce diive a je zpravidla mnohem vyrazngjsi nez reakce fetalni
(243, 279).

Ptiblizn€ v 70 % ptipadi probiha ascenze mikroorganismil pii poruseni plodovych oball
bud’ arteficialné pii dirupci vaku blan, nebo spontanné pii spontannim odtoku vody plodové.
Zhruba ve 30 % ptipadi probihd ascenze mikroorganismi pii uzavieném déloznim hrdle.
Riziko infekce se zvySuje zejména pii odtoku vody plodové déle néz 6 hodin pred porodem.
U rodicek s intervalem odtoku plodové vody kratsi nez 6 hodin byl pozorovan zanét amnia
v 11 %, zatimco u intervalu del$im neZli 12 hodin to bylo v 75 % pftipadi.

Spojovaci ¢lanek mezi infekci, histologicky prokdzanym zénétem a klinickym obrazem
predstavuji zanétlivé cytokiny (19). Histologicky prukaz akutniho zanétu amniového typu

koreluje se zvySenou koncentraci interleukinul-beta, interleukinu 6 a 8, G-CSF (Granulocyte-
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Colony Stimulating Factor) a TNF (Tumor Necrosis Factor) v pupecnikové krvi, popf.
v plodové vode (40, 41, 221).

Ascendujici plivodci jsou fagocytovani makrofagy a byl aktivovdn monocytarni
neutrofilni systém (32). Bunkami vykazujicimi antigen jsou v téchto pfipadech bud’
makrofagy nebo buniky B, popi. dendritické bunky. K aktivaci buné¢k T dochdzi jen v tom
ptipadé, Ze jsou vedle specifického antigenu ptitomny jesté dalsi stimulujici faktory. Dilezité
jsou jednotlivé funkce, které se tykaji selektivniho ,,zni¢eni* infikovanych buné¢k CD-8-
pozitivnimi, cytotoxickymi builkami T, aktivace makrofdgii prostfednictvim bunék TH 1
a aktivace bunék B prosttednictvim bunék TH 1 a TH 2. Posledn¢ jmenované bunky vytvareji
rizné typy protilatek pro humoralni imunitni odpovéd’. Proto jsou v okamziku porodu fetalni
lymfocyty i monocyty schopny produkovat relevantni koncentrace zénétlivych cytokinti
(275). Cytokiny jako chemotaktické faktory vyvolavaji migraci granulocytli do cervikalni
vazivové tkang, uvoliluji metaloproteinazy. Aktivované granulocyty secernuji elastazu (PNM-
E), lysozomalni proteazu s depolymerizujicim u¢inkem na kolagen vazivové tkané v oblasti
plodového obalu, choriové plotny a Whartonova rosolu. Néktefi autofi nalezli v matetské
1 pupecnikové zilni krvi pfi histologickém priikazu zanétu amnia ve srovnani s t¢hotenstvimi
bez ptitomnosti chorioamnionitidy vyznamné zvySené hodnoty PNM-E (169).

Enzymatické odbourdvani kolagenu podporuje rychlé Siteni zanétlivého procesu uvniti
stény amniové dutiny. RozSifeni a intenzita zdnctu pfitom zaviseji na druhu pivodct a na
lokalnich pomérech ve tkani.

Typicky je pribeh zanétu plodovych oball, placenty a pupeéniku, ktery probiha ve fazich
a pfi némz rozliSujeme Casnou reakci ze strany matky a pozdéji nasledujici reakci ze strany
plodu (33). Jako prvni lze pozorovat matetské granulocyty v decidui a poté v plodovém obalu
(amnionitis, popf. membranitis). Pochdzeji z cév decidua parietalis nebo capsularis a pronikaji
postupné deciduou i amniovou vazivovou tkani volného plodového obalu. Intraplacentarné
prostupuji subchoriovy fibrin a dostavaji se do bezprostiedné sousedici vazivové tkané
bazalnich casti choriové plotny. AZ do tohoto okamziku infekce se jedna vyhradné o reakci
bun¢k matky.

Naproti tomu se celularni spolureakce plodu projevuje migraci fetalnich granulocytt z cév
choriové plotny a pupecniku a — bez ohledu na nékteré vyjimky — je vZdy podminéna infekci.
Plod je uz od 14.—15. tydne téhotenstvi schopen reagovat na infekci tvorbou granulocytarniho
exsudatu. Pfi zanétu amniového typu je mnohondsobné zvySena granulocytéza v jatrech
plodu. Je mozné, Ze to zpusobuje interleukin 8 zjater plodu, ktery cirkuluje ve fetalnim

ob¢hu. Rovnéz monocyty novorozencti jsou schopny vytvaret a uvoliiovat interleukin 8 (261).
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Biischer (40, 41) prokéazal u klinickych ptiznakii syndromu amniové infekce vyznamné
zvySené uvoliiovani IL-6 a IL-8 prostfednictvim CD3-pozitivnich buné¢k novorozence.

Cytokiny aktivuji produkci fosfolipdz ve vlastnich bunikdch a bakteriich. Tim je
stimulovan metabolismus kyseliny arachidonové v amniu a decidudlnich bunikach a dochazi
k tvorb¢ prostaglandint. Kromé toho indukuji interleukiny syntézu prostaglandinii leukocyty.
Intrauterinni koncentrace prostaglandinti vyznamné stoupa. E2 stimuluje zrani cervixu
a dilataci, a F2 indukuje kontrakci myometria. To objasiiuje tizkou souvislost ascendujici
infekce a prfedcasného porodu (243, 253).

Na zacatku zanétu amnia Casto lze prokazat infiltraty granulocyti a nekrézy jen loziskove.
To plati pfedevsim o infekci plodové dutiny pii jesté neporuseném vaku blan. Piivodci nejsou
rovnomérné rozdéleni na rtzné Useky stény amniové dutiny a analogicky nepravidelny je
prikaz zanétlivé bunécné reakce. Tu lze podle literarnich zdroji nalézt nejdiive na volné
stén¢ plodového obalu, v sousedstvi polu plodového obalu.

Casovy interval mezi za¢atkem zanétu v oblasti vnitini branky hrdla délozniho a vytvofeni
uplného obrazu zanétu amnia Cini pfiblizné 12 az 24 hodin. Matefskd bunécnd zanétliva
reakce probiha zasadné diive a je zpravidla mnohem vyraznéjsi nez fetalni reakce (28, 229,
230, 232, 242, 243). Je tfeba také upozornit, ze negativni bakteridlni kultura ze stéru
z amniové nebo choriové plotny nevylucuje infekéni pivod zanétu. , predev§im v piipadech,
kdy nebyly pouzity zadné specialni kultivaéni metody. Uplny obraz zanétu amniové dutiny
muze existovat, i kdyZ pritkkaz ptivodce chybi. Zajimavé je, Ze morfologicky substrat zanétu
amnia zcela chybi nebo je vytvoten jen velmi diskrétné u zhruba dvou tietin piipadt infekci
streptokoky B a fudroyantné probihajici ¢asnou novorozeneckou sepsi (7, 9, 10, 11, 34, 75,

81,105,121, 136, 151, 252, 288, 315).

1.2.4.1 Histologicko — patologicka klasifikace

Pod pojem zanét placenty se zahrnuji zmény v samotné placenté, v plodovych obalech a/nebo
v pupe¢niku jako nasledek infekce nebo puasobeni chemickych latek. Histologicko —
patologicky se rozliSuje zanét amniového typu a parenchymatosni zanét placenty.

Zanét amniového typu se muze vyskytovat kdykoliv v pribéhu téhotenstvi. Mozné
reakce zaviseji na stari téhotenstvi. Tykaji se nekrdzy bunék a tkéni a rovnéz exsudace
a proliferace vazivové tkdné. Nekroza a proliferace jsou ekvivalenty zanétu, které prevladaji
v obraze predevSim v embryondlnim a ¢asném fetdlnim obdobi, zatimco zanét s celularnim
exsudatem se detekuje ve 2. a 3. trimestru. Jednd se o akutni granulocytdrni a zCasti

nekrotizujici zanét plodovych obali, choriové plotny a nebo pupecniku. Je vymezena vzacna
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forma s nahromadénim makrofagti a lymfocytii a zmnozenim vlastnich bunék vazivové tkdné
ve stromatu plodového obalu.

Zanét se muze tykat amnia, choriové plotny nebo pupecniku. V literatuie existuje pro
tento stav mnoho synonym: Amnionic sac infection syndrome (33), chorioamnionitis (30, 31,
36), intraamniotic infection nebo ascending infection (71, 169). Protoze proces nepostihuje
vzdy vSechny soucdsti amniové dutiny rovnomérné, pouzivaji se i dalsi terminy:

e Amnionitis — zanét ve stromatu volného plodového obalu (synonymum: membranits).

e Choriova placentitis — zanét vazivové tkadn¢ choriové plotny (synonymum:

chorionitis).

e Jasculitis choriové plotny — zanét vétvi alantoidnich cév (synonymum: fetal plate

vasculitis).

e  Omphalovasculitis — zanét pupecnikovych cév, zila byva zpravidla postizena diive

a vice nez artérie (umbilical cord vasculitis).

o Funiculitis, popt. funisitis — zanét Whartonova rosolu.

Pfi komplexnim vySetfeni placenty je pouzivan také popis zmén ve smyslu lokalizace
(staging) a intenzity (grading) zanétu. V zavislosti na lokalizaci procesu je rozliSovan
minimalni obraz zanétu amnia, pii némzZ je postizena pouze jedna oblast amniové dutiny,
castecny obraz s postizenim dvou oblasti a uplny obraz s bunénymi infiltraty ve vSech
oblastech amniové dutiny. V poslednim ptipadé tedy fetalni granulocyty prostupuji také sténu
pupecnikovych cév a z¢asti infiltruji Whartontv rosol (129, 133, 317, 318, 319).

Pii vySetieni placenty je tfeba vzit v tivahu také to, ze granulocytarni infiltraty mohou byt
1 neinfek¢éni etiologie, jako naptiklad pti fetalni acidéze, po odchodu mekonia, v disledku
prestaze a stdze v subchoriovém prostoru jako dusledek poruchy cirkulace v pupecnikovych
cévach. Zpravidla se tykaji pouze jedné oblasti, napiiklad subchoriové fibrinové vrstvy nebo
cirkularniho infiltratu kolem pupecnikové zily. Naproti tomu chybi amnionitida.

Placentarni zanét parenchymatoézniho typu je charakterizovan zménami v interviléznim
prostoru a v klcich s prikazem celularniho exsudatu a/nebo exsudaci nasledné proliferace
vazivové tkan€. Jeho vyskyt je popisovan napiiklad pii infekcich cytomegalovirem (CMYV),
treponema pallidum, Listeria monocytogenes, Toxoplasma gondii a dal$i. RozliSuje se:

e [ntervilitis, coz jsou akutni, ,,pyemické” tromby s ¢etnymi granulocyty v interviléznim

prostoru. Mozny je ptesah zanétu s kolikvaci sousednich klkt: absces placenty.

o Perivilitis — vilézni konglomeraty v dusledku intervilézniho a perivil6zniho

vylu¢ovani mikrofibrinu. Vilozni epitel je nekroticky, ve fibrinu se nachazeji Cetné
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matefské monocyty a granulocyty. Proces Casto pfesahuje na vilézni stroma. Starsi
loziska vykazuji siln€j§i proliferaci vlastnich bunck stromatu. Konecné stadium
perivilitidy vypadd jako mikroinfarkt s uplnou fibrinézni obliteraci intervilézniho
prostoru a slepeni fibrozné sklerotizovanych klka.

e Vilitis — celularni exsudat v klcich s postizenim nebo bez postizeni vildéznich cév.

Na zavér je tfeba zduraznit, Ze druh zanétlivého procesu urcuje piitomnd intrauterinni
infekce, morfologicky obraz vSak neni patognomonicky pro urcitou infekei. V klinické praxi
je nutné nezamenovat termin ,,chorioamnionitis“ za termin ,,infekce plodu a novorozence*

(80, 116, 144, 145, 183, 264, 313).

1.2.5 Rizikové faktory
Ze strany matky i1 plodu ditéte existuje cela fada rizikovych faktorti, které mohou piispét
k rozvoji intraovularni infekce.

Lze je rozdélit na faktory nezdravotni a zdravotni.

Mezi nezdravotni faktory byva fazen nizky socioekonomicky status téhotné Zeny, s niz
Casto souviseji nevhodné hygienické navyky Zeny, zplisob vyZzivy, abusus psychotropnich
latek atd. Vyraznou negativni tlohu mutze hrat také sexudlni zivot Zeny, a to piedevsim
promiskuita, prostituce atd. Nékterymi autory je zminovana také parita a vék Zeny.

Ze zdravotnich faktort hraji vyznamnou patogenetickou ulohu klinické stavy, jako je
pfedcasny odtok vody plodové, predCasny porod, insuficience hrdla délozniho, ptitomnost
vulvovaginitidy, infekce mocovych cest (a to cystitidy 1 pyelonefritidy), fokalni loziska
zubniho ptvodu ¢i z Waldeyerova okruhu atd. Rizikovym faktorem je pozitivni vysledek
kultivace napiiklad na chlamydie, mykoplazmata, streptokoky skupiny B (GBS) a dalsi.
Samostatnou kapitolou je pak otdzka bakteridlni vagindzy (296, 297). Intrapartalnimi
rizikovymi faktory jsou protrahovany porod, Casté vaginilni vySetfovani, nitrodélozni
hypoxie plodu, a dalsi.

Plodové vejce je pred infekci chranéno nékolika bariérovymi mechanismy a plod se vyviji
ve sterilnim prostfedi. Mezi hlavni obranné faktory patii vagindlni mikrofléra, hlenova zatka
v hrdle déloznim, imunitnimi faktory hrdla délozniho, mechanicka bariéra tvotend plodovymi
obaly, vlastnosti placenty a slozeni plodové vody.

Obranna funkce placenty uzce souvisi s funk¢nosti kapilarniho fecisté. Epitel choriovych
klkd ma baktericidni Gi¢inek, syncytium je bohaté na proteolytické enzymy. Nebezpecné jsou

z tohoto pohledu placentdrni infarkty. Navic trofoblast vytvaii receptory pro vazbu
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transferinu, tim se snizuje moznost uklddani zeleza, které¢ je dilezité pro zivot bakterii. Plati
pravidlo, Ze ¢im je placenta mladsi, tim jsou obranné mechanizmy vyraznéjsi.

Obranné mechanismy plodové vody jsou dany tim, Zze plodova voda obsahuje lysozym,
transferin, imunoglobuliny, zinek a dalsi latky, které maji bakteriostatické uciny.

Jakmile dojde k naruseni téchto bariér a infekci plodového vejce, dojde vétSinou
1k infekci plodu. Obranné mechanismy, kterymi plod reaguje na intrauterinni stresové
prostfedi, spocivaji predev§im v zanctové reakci spojené mimo jiné s tvorbou cytokini ve

smyslu FIRS (37, 92, 119, 240, 241, 254).

1.2.5.1 Mikrobidlni osidleni pochvy

Jednim z hlavnich obrannych mechanismili vaginalni mikroflory je rovnovaha endogenni flory
tvofené smési aerobnich a anaerobnich mikroorganismt. Jak jiz bylo feceno, zasadni uloha
v regulaci endogenni posevni flory je pfisuzovana laktobacilim (kapitola 1.1.1). Pokud dojde
z nejraznéjSich piicin k naruseni této kiehké rovnovahy, dojde ke klinické manifestaci zanétu.
I mikroorganismy asymptomaticky osidlujici pochvu se za urCitych zménénych podminek
mohou stat vyvolavateli poSevnich zanétl. V této souvislosti se pouziva termin kolonizace
pochvy danym mikroorganismem.

Klinickym projevem posevnich infekci byva obvykle riizné€ zbarveny vytok (fluor) nékdy
doprovazeny svédénim, palenim, bolestmi nebo zdpachem. Na druhou stranu vSak samotny
fluor jesté nemusi byt jednoznacnou zndmkou vaginalni infekce.

Gravidita je specificka tim, ze v zenském organismu dochézi k bouflivym hormonalnim
zménam (zvyseni estrogenu) a tak mimo jiné také ke zvySeni mnozstvi glykogenu obsazeného
v buikdch poSevnim epitelu, ktery je substritem pro tvorbu kyseliny mlécné laktobacily.
Fyziologicky vyssi je i transudace poSevnimi sténami a hlenotvorba v endocervixu. Proto je
1é¢ba vaginalniho fluoru doporucena jen pfi klinickych potizich.

Specifické pro graviditu je, ze u vSech t€hotnych zen je v 36. tydnu té¢hotenstvi povinné
provadéno skriningové kultivaéni vySetfeni poSevniho sekretu zaméfené na detekci
Streptococcus agalactiae (GBS).

Mezi nejéastéjsi kultivacni nalezy, které podle klinické situace mohou vyzadovat lokalni
nebo celkovou terapii, patii prikaz Candida albicans, Enterococcus faecalis, Streptococcus
agalactiae, Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Ureaplasma urealyticum, Chlamydia
trachomatis, Mycoplasma hominis. V nékterych nejednoznacnych situacich, zvlasté pii
podezieni na bakterialni kontaminaci pifi provadéni odbéru, mize pomoci opakované

kultivacni vySetteni (299).
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Hlavni vyznam posSevnich infekci v gravidit¢ spociva predevSim vtom, Ze mohou
vyznamné piispét k rozvoji syndromu predcasného porodu a k predéasnému odtoku plodové
vody. Je prokédzano, ze 3040 % ptredcasnych porodli ma infekéni etiologii.

Antibioticka profylaxe dobé porodu je provadéna u rizikovych skupin, jakymi jsou
rodicky s pred¢asnym porodem pied 37. tydnem téhotenstvi, predCasnym odtokem plodové
vody vice nezli 12 hodin pted porodem a rodic¢ky s pozitivnim vysledkem kultivace pochvy ¢i
moc¢i na piitomnost GBS. Také Zendm s febriliemi za porodu jsou antibiotika podéavana.
V této situaci vSak Casto v dob€ porodu vysledek kultivace z pochvy nezname.

O vysledku kultiva¢niho vysetieni pochvy a ptfipadné hrdla dé€lozniho by mél véas byt

informovan neonatolog (35, 52, 112, 192).

1.2.5.1.1 Bakterialni vaginoza
Bakterialni vagindza (BV) je syndrom, ktery je charakterizovano poklesem poctu aerobnich
laktobacilli, vzestupem poctu anaerobnich laktobacili a obligatnich anaerobli, Gardnerel
a Mykoplasmat a prevazné¢ anaerobnich bakterii, Bacteroides, Peptostreptococci
a Mobiluncus. Jsou piitomny klicové builky, ¢etné bakterie a chybi leukocyty. Jedna se tedy
o polymikrobidlni stav, pii kterém se zvySuje posSevni pH, klesd pocet laktobacili
a 100 nasobné 1 vickrat se zvySuje koncentrace jinych organismil. Nejednd se o zanét, ale
o dysmikrobii.

Nejcast¢jSim ptiznakem pii BV je zapachajici vytok a mirné svédéni nebo péleni vulvy.

Casto viak mohou tyto piiznaky mohou chybét.

Pro diagnostiku BV byla stanovena klinicka kritéria. Musi byt splnéna minimalné 3 ze
4 nasledujicich kritérii:

o fidky homogenni vytok, ktery Ipi na poSevnich sténach, ale je lehce stiratelny,

e posSevni pH vyssinez 4,7,

e piitomnost ,.klicovych bunek*,

e positivni test s KOH (rybi zépach).

V posledni dobé vSak bylo prokazano, ze pro diagnézu BV je dostate¢na piitomnost

klicovych bunék a pozitivni test s KOH.
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V tad¢ studii byla prokazana souvislost BV s predCasnym porodem a s poporodnimi
infekénimi komplikacemi u rodic¢ek. Jeji vyskyt u téhotnych Zen se udava v intervalu 15—
20 %.

Otazka mozné 1écby BV v téhotenstvi je spornd. Prokéazalo se, ze lokalni 1éCba nesnizuje
incidenci pied¢asnych porodii. V tivahu piipadd lokalni aplikace klindamycinu ve formé

krému (125, 174, 278, 283).

1.2.5.2 Predcasny odtok vody plodové

Plodova voda plni v t¢hotenstvi a za porodu mnoho vyznamnych funkci. Vak blan spolu
s plodovou vodou ptedevsim chrani plod proti zevnim inzultim a proti vniknuti infekce do
plodového vejce. Vak blan obvykle pukd za porodu, nejcastéji v I. dobé porodni, coz se
projevi odtokem plodové vody.

Jako predc¢asny odtok vody plodové je oznacovan stav, kdy dojde k spontannimu odtoku
vody plodové jesté pied zadatkem porodu, tedy bez piitomnosti déloznich kontrakei. Casto
byva predCasny odtok vody plodové oznacovan zkratkou PROM (premature rupture of the
membranes). Tento termin byva nékterymi autory pouzivan pouze pro odtok vody plodové po
ukonceném 37. tydnu t€hotenstvi. Pokud voda plodova odtec¢e pied 37. tydnem téhotenstvi,
byva tento stav oznacovan jako pPROM (preterm premature rupture of the membranes).

Literarné udavana incidence PROM se pohybuje mezi 4-14 % tehotenstvi. U pPROM,
tedy predCasného odtoku vody plodové pied 37. tydnem téhotenstvi, se udava incidence mezi
2-3 %. Asi 30-40 % ptedcasnych porodi zadind ptredCasnym odtokem vody plodové.
Rozdilné¢ udaje jsou zplsobeny piredevSim riznymi metodami pouzitymi ke stanoveni
diagnézy PROM, demografickymi charakteristikami zkoumané populace nebo typem studii.

Priciny a patogeneze pfedcasného odtoku vody plodové maji multifaktoridlni charakter.
Jedna se o kombinaci ucinku fibronektinu, metaloproteinaz, cytokinii a elastazy granulocyti,
dochazi k destrukci plodovych blan a také ke zvySeni syntézy prostaglandint, a tim nasledné
1 k vyvolani porodu.

Pted¢asny odtok plodové vody se obvykle projevi trvalym svétlym vodnatym vytokem
z pochvy, ktery muize, ale nemusi byt velmi hojny. Nékdy mohou byt v odtékajici plodové
vod¢ pfitomny stuzky krve. Dé€lozni kontrakce nejsou pifitomny. Pokud je plodova voda
zkalend, zapaché nebo je krvava, mize to signalizovat zavaznou piidruzenou komplikaci.

Po odtoku plodové vody nastava rizné dlouhd latentni faze, ktera trva do nastupu aktivni
faze porodu. Dochazi ke kontaktu naléhajici ¢asti plodu a oblasti vnitini branky. To vede ke

zvyseni sekrece endogennich prostaglandinti a aktivaci Frankenhauserova ganglia k vyvolani
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Fergussonova reflexu, ktery vede ke zvySené sekreci oxytocinu z hypofyzy, a tak k nastupu

déloznich kontrakei.

K rizikovym faktorim pted¢asného odtoku vody plodové patii:

e Infekce genitalniho traktu zeny (7richomonas vaginalis, Mycoplasma hominis,
Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, streptokoky skupiny B (GBS), dalsi
pohlavné pfenosné choroby (STD)

o Bakteridlni vagindza

o Predcasna délozni ¢innost

e Vicecetna téhotenstvi

e Vaginalni krvaceni v soucasné gravidite

o PfedCasny porod v anamnéze

e PROM v minulé gravidité

e Spontanni potrat ve Il. trimestru v anamnéze

e Inkompetence hrdla délozniho

o Placenta praevia a poruchy placentace

e Polyhydramnion

e Vrozené vyvojové vady délohy

o Stav po vykonech na hrdle déloznim (konizace, cerklaz)

o Koitus

e Nizky socioekonomicky status spojeny se Spatnou vyzivou

o Koufeni cigaret

Nejvétsim rizikem plynoucim z pred€asného odtoku plodové vody je pro matku mozna
infekce, i kdyz zavazné matetské disledky nebyvaji casté.

K rizikim pfedcasného odtoku plodové vody pro plod patii predevSim infekéni
komplikace, prematurita (nezralost) spojena s riziky RDS (respiratory distress syndrome),
intraventrikularniho krvaceni, nekrotizujici enterokolitidy atd. Dal$i moZznou komplikaci je
komprese (stlaceni) pupeéniku, délozni apozice, u oligohydramnia az anhydramnia mozny
vznik deformit koncetin ¢i obliceje, nebo vznik plicni hypoplazie. PROM mize vést také
k nitrodéloznimu umrti plodu.

Spravné a v€asna detekce odtoku plodové vody ma zcela zasadni vyznam pro dalsi vyvoj

téhotenstvi. Opozdéné stanoveni diagnézy muze znamenat promarnénou piilezitost pro
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vhodnou intervenci. Ve vétSin€ piipadii ne€ini diagnostika vétsi obtize, v nékterych situacich

ale nemusi byt snadné spravnou diagndzu stanovit

K zakladni diagnostickym metodam detekce PROM patfi:

Klinické vysetfeni — pfi vySetfeni vizualizujeme odtékajici plodovou vodu. Pii
vaginalnim vySetfeni je v zrcadlech patrné jeji nahromadéni v zadni klenbé.
Temesvaryho zkouSka — je zaloZena na zmén¢ kyselého pH pochvy na zasadité pfti
odtoku plodové vody. Dochdzi k modrozelenému zbarveni ¢inidla — bromthymolu.
Neékdy je nutné provadét tuto zkousku opakované. Pii nejistoté je nékterymi autory
doporuc¢ovano zavedeni tampénu do zadni klenby a opakovani zkousky s Casovym
odstupem. Vysledek miize nékdy ovlivnit také typ pouzité vliozky.

Falesné pozitivni vysledek mlze byt pfi piitomnosti krve, spermatu, pfi pouZiti
alkalickych antiseptik nebo pii bakteridlni (nespecifické) vagindze. FaleSn€ negativni
vysledek miize byt naopak naptiklad pti anhydramniu.

Ultrazvukové vySetfeni — jde o orientacni vysetfeni ke stanoveni mnozstvi plodové
vody. Nalez oligohydramnia ¢i anhydramnia ma vyssi vypovédni hodnotu.

V nékterych ptipadech se toto vysetieni provadi opakované.

Mezi mén¢ Casté nebo nepouzivané metody detekce PROM dale patii:

PROM-test — je vysoce citliva a specifickd metoda s pouzitim detekéniho prouzku.
Test je zalozen na stanoveni IGFBP-1 (insulin-like growth factor binding protein-1),
jehoz koncentrace v plodové vodé je 100—-1000krat vysSi nez v séru matky aza
normalnich okolnosti neni v pochvé ptitomen. Nevyhodou je vSak vysoka cena testu.
Proto je uzivan pfedevSim pii diagnostické nejistoté pfed zasadnim rozhodnutim
predevsim u pred¢asnych porodu.

Stanoveni pH indika¢nim papirkem — pH pochvy je 4,5-6,0, zatimco pH plodové vody
se pohybuje mezi 7,1-7,3. Metoda se vSak bé€zné nepouziva, protoze je zatizena
nizkou specificitou.

Kittrichtiv test (mikroskopické vySetfeni pomoci nilské modii), krystalizacni test na
sklicku (vyuzivajici arboriza¢niho fenoménu) a priikkaz lanuga v nativnim natéru se jiz

pro casovou naro¢nost nebo nizkou citlivost nepouzivaji.
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Pfi subjektivnim podezieni t¢hotné Zeny na odtok plodové vody je nutné diferencialné
diagnosticky vzit v uvahu i dalsi alternativy, jako naptiklad excesivni vaginalni vytok (fluor),

unik moci, sperma nebo krvéceni.

Zékladnim opatienim pii odtoku plodové vody je hospitalizace. Béhem ni pak probihaji

dalsi vySetieni:

o Komplexni gynekologické piijmové vysetieni s ovéfenim odtoku plodové vody.

e 'V piipad¢ ptitomnosti stehu cerklaze je nutno steh odstranit.

e Ultrazvukové vysetieni, kde je urcena poloha plodu (plodd), biometrie, mnozstvi
plodové vody a vySetieni je doplnéno o flowmetrické vySetieni.

o Kardiotokograficky zaznam (CTG) k vylouceni distresu plodu.

e Laboratorni stanoveni infekénich markert z periferni krve matky (leukocyty, C-
reaktivni protein — CRP), n¢kdy, ale nikoli bézn¢, cytokiny (IL-6, TNF-a). Pokud
nedojde k porodu, opakuji se tato vySetieni v intervalu 12 hodin.

e Mikrobiologické vySetfeni s odebranim kultivace z hrdla a z pochvy (nejlépe aerobni
1 anaerobni). U pfedCasnych porodii nebo pii pozitivité infekénich markert by mély
byt odebrany vzdy.

e Opakovana kontrola celkového stavu rodicky vcetné¢ méteni hodnot vitalnich funkci,
zvlaste pulsu a télesné teploty.

e Opakovana kontrola stavu plodu.

Pfi rozhodovani o dal§im postupu je nutné vzit v uvahu predev§im gestacni staii plodu,
jeho polohu, intrauterinni stav plodu a stav matky. Plati zdsada, Ze vaginalni vySetfeni
omezujeme kvuli sniZeni rizika infekce na nejmensi moznou miru. Ke klinickym zndmkam
infekce patii zvyseni teploty nad 38 °C, tachykardie matky, tachykardie plodu (tu je vSak
tteba hodnotit s ohledem na gestacni stafi plodu), nereaktivni kardiotokogram (zde rovnéz
plati nutnost hodnoceni CTG se zfetelem na gestacni stafi plodu, protoZe extrémné nezralé
plody do 28. tydne t€hotenstvi mivaji nereaktivni zdznamy fyziologicky), vzacné pak palpacni
bolestivost d¢lohy.

Ptistup k téhotenstvi s prokdzanym odtokem vody plodové je mozno rozdé€lit na aktivni
a expektacni (vyckavaci). Aktivni postup je uzivan predev§im pii zndmkach infekce ¢i pii
kolonizaci matky streptokoky skupiny B (GBS). V téchto piipadech je nutné ihned aktivné
pristoupit k vedeni porodu, pficemz indukci porodu pii PROM oznacujeme jako provokaci.

Expektacni postup je volen v ptipadech piedCasnych porodi pted 34. tydnem za podminek, ze
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nejsou piitomny zndmky infekce ani jiny stav vyzadujici okamzité ukonceni téhotenstvi.
Cilem je ziskat Cas na aplikaci kortikosteroidi (indukce plicni zralosti plodu), a tak se pokusit
snizit riziko novorozenecké mortality a morbidity. Frekvence a rozsah doporucenych
vySetieni a zptisob podéavani tokolytik, antibiotik a kortikoidd, se fidi doporu¢enym postupem
Perinatologické sekce CGPS CL JEP (181).

Zpisob vedeni porodu je pfisné individualni. Pfi kontraindikaci k vagindlnimu vedeni je
indikovdno ukonceni te¢hotenstvi elektivnim cisatskym fezem (35, 39, 42, 50, 84, 99, 141,

175,178, 179, 249, 298, 301, 308).

1.2.5.3 Predcasny porod

PredCasny porod piedstavuje jeden znejoZehavéjSich problémili moderni perinatologie. Je
definovan jako porod, ke kterému dojde pied ukoncenym 37. tydnem tcéhotenstvi. Jeho
incidence v CR se v soucasnosti pohybuje nad 6 %. Vzhledem k multifaktorialni povaze
hovoiime obvykle o syndromu pied¢asného porodu.

S pfedcasnym porodem tzce souvisi termin viabilita plodu, to znamena schopnost plodu
po porodu piezit. V CR je v soudasné dobé za tuto hranici povazovan ukonéeny 24. tyden
téhotenstvi (24+0).

Ptedcasny porod byva délen na spontanni (70 %) a iatrogenni (30 %). Podle klinického
stavu pak u spontanniho ptfedcasného porodu klasicky rozliSujeme partus praematurus
imminens (hrozici), incipiens (pocinajici) a in cursu (v behu).

Hlavnimi riziky spojenymi s pfed¢asnym porodem jsou z pohledu novorozence perinatalni
mortalita a morbidita, dale kojeneckd morbidita a je tfeba nezapominat ani na mateiskou
morbiditu. Nejrizikovéjsi jsou piedevsim extrémné a téZce nezrali novorozenci narozeni pied
30. tydnem t€hotenstvi s velmi nebo extrémné nizkou porodni hmotnosti (mén¢ nez 1500 g

respektive 1000 g).

Priciny piedcasnych porodi se déli na nepiimé a primé.

Mezi neprimé patvi:

. Zatizena porodnicka anamnéza
o Socio-ekonomicky status

o Chovani matky

o Zevni prostiedi
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o T¢lesna charakteristika matky

) Veék téhotné

Mezi primymi pak nejcastéji byvaji uvadeny:

e  Poruchy placentace a funkce placenty (30—50 %)
o Intrauterinni infekce (20-38 %)

e  Imunologické pficiny (20-30 %)

Inkompetence hrdla d€loZniho (8—16 %)

e  Abnormality délohy, jako jsou napiiklad stavy po operacich na déloze, vrozené

vyvojové vady délohy, délozni myomy (6—14 %)

Matetské pfic¢iny jako malnutrice, celkova onemocnéni (10 %)
. Trauma, operace (8 %)

Abnormality plodu (6 %)

. Vicecetna t¢hotenstvi (6 %)

Neobjasnéné pticiny (8 %)

Moznosti predikce pred¢asného porodu jsou velmi problematické. Pouzivané diagnostické
metody maji totiz nizkou pozitivni prediktivni hodnoty(okolo 20 %), to znamena, Ze zbytecné
lé¢ime 80 % Zen. Na druhou stranu je ale nutno zminit 1 skuteCnost, Ze tyto metody mayji
1 vysokou negativni prediktivni hodnotu (okolo 95 %), tedy relativné¢ velmi piesné urci zeny,
které skute¢né pred¢asné neporodi.

Diagnoza predCasného porodu se opird piedevSim o pritomnost déloznich kontrakci

a progresi cervix skore (CS). Objektivni posouzeni je ale Casto problematickeé.

Diagnoza predcasného porodu je obvykle stanovena na zaklade:

o Subjektivnich potizi t¢hotné

o Progrese CS

o Kontrakci zachycenych palpaéné nebo kardiotokograficky (CTG)

o Prokdzani subklinicka infekce (vagindlni nebo mocovych cest, naptiklad
asymptomatické bakteriurie)

o Klinické infekce (zvySeni C-reaktivniho proteinu (CRP) a leukocytli u matky)
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e  VysSetfeni fetalniho fibronektinu (pii jeho pfitomnosti v cervikovaginalnim sekretu
po 24. tydnu Ize za 3-5 tydnl ocCekavat predasny porod) — vysetieni vSak neni
bézné provadéno

. Ultrazvukové cervikometrie (prikaz funnellingu)

Zakladnimi lécebnymi postupy u predcasného porodu jsou:

o Tokolyza (B-mimetika, antagonisté oxytocinu, magnézium, progesteron a dalsi)

o Antibiotika (podle doporuéeni perinatologické sekce CGPS nebo antibiotického
centra konkrétni nemocnice)

o Indukce plicni zralosti plodu (kortikoidy)

. Transport plodu in utero (centralizace do perinatologickych a intermedidrnich center
od 23. respektive 32. tydne téhotenstvi)

. Individualni ptistup k rodicce

. ReZzimova opatieni

Zpisob vedeni pfedcasného porodu je vzdy individualizovan a rozhoduje o ném zkuSeny
porodnik. Velice Uzka je zde spoluprace porodnika s neonatologem (45, 107, 164, 215, 216,
235, 246, 257, 300, 316).

1.2.6 Klinicky obraz perinatalnich infekci

Nejcastéjsi formou klinické manifestace intraamnialni infekce je v literatufe pouzivany termin
syndrom infikovaného amnia. Jeho definice vychazi z praci némeckych autort (311, 317,
318). Jde o jednu zforem infekce plodu a novorozence zpiisobenych bakteriemi
kolonizujicimi vaginu. Jedna se tedy o endogenni infekci, kterd prechazi ascendentni cestou
k plodu. Poruseni plodovych oballi neni pro jeho rozvoj podminkou.

Zakladnim diagnostickym kritériem syndromu infikovaného amnia je charakteristicky
histologicky nalez na placenté, v plodovych obalech nebo v pupecniku, takzvany zanet
amniového typu (317, 318).

Syndrom infikovaného amnia probihd patogeneticky ve ¢tyfech stadiich (311, 317, 318).
Prvni je vznik infekce ve vagin€ a pronikani mikroorganizmu do cervixu. Ve druhém stadiu
dochazi ke kolonizaci cervixu a prichodu patogent do decidui a choria. Ve tfetim stadiu se
infekce $ifi na plodové obaly a vplodové vodé. Ve ctvrtém stddiu dochazi aspiraci,

polykénim a cévni cestou k pfestupu infekce z infikované plodové vody do plodu.
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vvvvvv

patii predCasny odtok vody plodové. Dalsi rozvoj perinatdlni infekce souvisi s tim , Ze se plod
ohrozeny infekci dostavd do stresové situace, pficemz jedinym feSenim se pro n¢j stava
opusténi délohy, tedy porod (230).

prematuritu (¢im je plod nezralejsi, tim vEtsi je nebezpeci vzniku infekcee, a to primarné proto,
Ze imunitni stav plodu neni vyzraly, ale 1 sekundarné v disledku intenzivni komplexni péce,
kterou dité Casto po porodu prochazi), pred¢asny odtok plodové vody delsi nez 18 hodin
a matefskou kolonizace streptokoky skupiny B (GBS) (13, 14, 54, 96, 103, 147, 164, 199,
220, 306, 309).

1.2.6.1 Maternalni syndrom infikovaného amnia

Jednotkami uvadénymi v souvislosti se syndromem infikovaného amnia je riziko
materndlniho syndromu infikovaného amnia (RMSIA), jehoz vznik ptedpokladdme naptiklad
pfi pfed€asném odtoku plodové vody nebo pii pozitivnim kultivaénim nalezu z hrdla
délozniho (napt. GBS). Zde vSak nejsou ptitomny klinické projevy infekce.

Maternalni syndrom infikovaného amnia (MSIA) se projevuje u matky zvySenim télesné
teploty nad 37,5 °C, zvySenim poctu leukocyti v periferni krvi matky nad 15 000/mm?, vyssi
hladinou CRP » 2,0 mg/dl, bolestivou palpaci délohy nebo odtokem zkalené vody plodové.
U plodu pak v takovych situacich ¢asto zjiStujeme tachykardii a nizké skore pii biofyzikalnim

profilu (8, 132, 258).

1.2.6.2 Fetalni syndrom infikovaného amnia
U rizika fetalniho syndromu infikovaného amnia (RFSIA) lze predpokladat infekeni
komplikace plodu, které se mohou projevit intrauterinné i postnatalné. Nejsou zde vsak
pritomny klinické ani laboratorni znamky infekce. K t€émto situacim patii napiiklad dlouho
odtekla plodové voda, febrilie u matky, pted¢asny porod.
Fetalni syndrom infikovaného amnia (FSIA) se muze projevit jako tzv. Fetal Inflammatory
Response Syndrom (FIRS) (92).
Z patogenetického hlediska je nutné zdtraznit tfi nejdtalezitéjsi rizikové faktory:
e Prematurita — ¢im vétSi je prematurita, tim vétSi je nebezpe¢i vzniku infekce, a to
primarné proto, ze imunitni stav plodu neni vyzraly, ale i sekundarné¢ dusledku
intenzivni komplexni péce, kterou dité ¢asto po porodu prochazi

e Chorioamnionitis
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e Ptedcasny odtok plodové vody delsi nez 18 hodin
e Mateiska kolonizace GBS (55, 60, 65, 86, 149, 158, 168, 176, 264)

1.2.6.3 Casnd novorozeneckd sepse

Novorozenecka sepse je definovana jako systémova odpoveéd’ organismu na infekci (195, 196,
197, 217). Pribeh sepse ma tii stupné: sepse, t€zka sepse a septicky Sok. Jedna se vysledek
systémové infekce. Piedpokladem je bakteriemie, pii niz pronikaji piivodci do krevniho
feCiste intermitentné nebo kontinualné.

Podle zacatku sepse se rozliSuje Casna (Early-onset neonatal sepsis), kterd se projevi
vétSinou do 24 hodin po porodu, a pozdni (Late-onset neonatal sepsis), kterd se projevi
pozdéji.

Casna novorozenecka sepse je nejéastéji nasledkem perinatalni infekce plodu, nejéastéji
v ramci intraovularni infekce. Infekce plodu je Casto zpiisobena aspiraci nebo polknutim
infikované plodové vody. K primarni nédkaze plodu vSak mize dojit az béhem porodu pii
prachodu porodnimi cestami.

Zavaznost a pribéh sepse jsou urovany druhem, mnozstvim a virulenci ptvodcu,
lokalizaci a rozsahem primarniho loziska, a imunitnim stavem organismu.Nej¢astéjSimi
puvodci Casné novorozenecké sepse jsou Streptococcus agalactiae a nékteré kmeny
Escherichia coli.

Klinicky obraz novorozenecké sepse souvisi s obdobim, kdy je tato diagnostikovéana. Pro
u novorozencl je nutné vyuzit idaje anamnestické, klinické i laboratorni (14, 22, 47, 62, 66,

83,90, 162, 163, 171, 182, 222, 284, 302, 305).

1.2.6.3.1 Riziko casné novorozenecké sepse

Snaha identifikovat v€as novorozence ohrozené ¢asnou novorozeneckou sepsi a umozZnit tak
jejich rychlou, 1 kdyZ v prvni fazi ne cilenou 1éc¢bu, vedla n€které autory k definici tzv. rizika
casné novorozenecké sepse. Tu definovali pfedevSim na zakladé pomérné Sirokého spektra
laboratornich vysetfeni (123, 126, 150, 172, 173, 188). V nasi praci jsme vychdazeli z prace
Martinové a kol. z roku 2001 (172).
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1.3 Cytokiny a dalS$i mediatory zanétu

Cytokiny jsou sekrecni regulacni proteiny a glykoproteiny, které kontroluji pfezivani, rast,
diferenciaci a efektorové funkce somatickych bun¢k. Jejich nejdulezitéjsi funkei je regulace
imunitnich déjti a zajisténi homeostazy za normalnich i patologickych podminek. Mezi
cytokiny fadime skupiny latek oznafovanych jako ristové faktory, kolonie stimulujici
faktory, interleukiny, lymfokiny, monokiny, chemokiny a interferony (281).

O vyznamu cytokinli v patogenéze intraamnialnich infekci referuje celd tfada praci.
Zanétlivé cytokiny hraji klicovou tlohu v mechanismu rozvoje pied¢asného porodu. Hlavni
pozornost je v této souvislosti vénovana zanétlivym cytokintim IL-1a, B (interleukin-1), IL-6
a TNF-0, B (tumor necrosis factor), dale IL-8, coz je chemokin strukturdlné¢ podobny
prozanétlivym cytokinim, a lymfocyty produkovanému lymfokinu IL-2. Sou¢asny pohled na
ascendentni intraamnidlni infekci je zhruba takovy, Ze mikroorganismy dosédhnou decidui
atam stimuluji lokdlni zanétlivou reakci spojenou s produkci mediatori zanétu
a prozanétlivych cytokinli. Pokud tento signdl neni dostatecné silny, aby vyvolal porod,
mikroorganismy mohou i pfi neporuSenych plodovych obalech proniknout do amniové
dutiny. Tam zpisobi dal§i produkci mediatorit zanétu. V kone¢né fazi mohou
mikroorganismy proniknout i do plodu a zptsobit u néj systémovou zanétovou reakci (FIRS).

Dulezity je také udaj, ze prozanétlivé cytokiny u terminovych gravidit neprochéazeji
placentou (1).

Cela cytokinova sit’ je vSak natolik komplikovana a slozitd, Ze jeji podrobnéjsi popis by
piesahoval ramec tématu disertatni prace. Proto zde uvadim jen ty mediatory, které se

zvoleného tématu nejvice tykaji (205, 218).

1.3.1 Interleukin —1 (IL-1)

IL-1 je zéanétlivy cytokin produkovany hlavné aktivovanymi makrofagy a perifernimi
neutrofily. Produkovat jej vSak mohou 1 bunky hladkych svall, astrocyty, fibroblasty,
keratinocyty, T, B i NK bunky. Syntézu IL-1 podporuji jiné cytokiny, endotoxiny, viry,
mitogeny a antigeny, a inhibuji prostaglandin E2, kortikosteroidy, lipoproteiny, lipidy, alfa-2-
makroglobulin. IL-1 mé pleomorfni ucinek, G¢inkuje jako vyznamny endogenni pyrogen,
uplatituje se v fad¢ intercelularnich regulacnich dé&jl, jako je naptiklad stimulace produkce
a sekrece IL-2 a dalSich cytokinii a adhezivnich molekul, stimulace aktivace a diferenciaci

NK bungk, fibroblasti a thymocyta atd (150).
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IL-1 se ucastni i rozvoje spontanniho pifed¢asného porodu spojeného s infekci. Dtikazy pro
toto tvrzeni vychazi z toho, ze:

o IL-1 je pti bakterialni ascenzi v rdmci zanétlivé odpovédi produkovén deciduou

. IL-1 stimuluje kaskadu syntézy prostaglandinti v amniu a decidui

e  Koncentrace IL-1 v plodové vodé se u Zen s pfedCasnym porodem spojenym

s infekci zvySuji
. IL-1 je schopen stimulovat myometrium ke kontrakcim
o Aplikace IL-1 pfi pokusech na zvifatech vyvold predCasny porod, ktery je mozna

zastavit aplikaci jeho pfirozeného antagonisty IL-1 receptor antagonist (IL-1 ra)

1.3.2 Interleukin — 6 (IL-6)

IL-6 je indukovan zvySenou hladinou IL-1 a TNF-a, se kterymi dale synergizuje. Syntéza IL-
6 probiha v rdznych buiikdch: monocytech, fibroblastech, endotelidlnich buiikach,
keratinocytech, T-buitkach a mnohych tumorovych buitkach. Ma dva typy piisobeni. Prvni je
prozanétlivé, kde funguje jako ,,poplachovy signal®“ a ucastni se indukce syntézy proteind
akutni faze; druha je pak regulacni, kde funguje jako diferenciacni faktor pro B-lymfocyty,
aktivacni a diferenciacni faktor pro T lymfocyty.

Jeho zvySené sérové koncentrace se objevuji u sepsi, autoimunitnich onemocnéni,
lymfomt, AIDS, rejekci transplantatli aj. V kombinaci s dal$imi ukazateli je vyuzivan k casné
diagnostice novorozenecké sepse.

V literatufe je opakované zdiraziiovan vyznam cytokinu IL-6 v patogenéze FIRS jeho
vztah k spontdnnimu pied¢asnému porodu vyvolanému intraovularni infekci (61, 87, 92, 111,

150, 160, 260, 266).

1.3.3 Interleukin — 8 (IL-8)
IL-8 je chemokin, jehoZ hlavnim zdrojem jsou monocyty. Dale je produkovan endotelidlnimi,
epitelidlnimi a hepatalnimi buiikami, fibroblasty a chondrocyty. Jeho produkci mimo jiné
hlavni roli pfi mnoha zanétlivych onemocnénich, zvySené koncentrace se objevuji u psoriazy,
cystické fibrozy, idiopatické plicni fibrozy, revmatoidni artritidy atd.

IL-8 se hraje dulezitou ulohu pfi rozvoji intraamnidlni infekce. Byla pospana jeho vyssi

hladina u ploda s FIRS (124, 259).
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1.3.4 Tumor nekroticky faktor alfa (TNF-a)
TNF-o je fazen mezi cytokiny. Je produktem cetnych buncék, monocyti, T-lymfocyti,
makrofaglh a NK buné¢k. Jeho plisobeni je vyrazné prozanétlivé a imunoregulacni. Jeho uloha
v organismu spoc¢iva v regulaci exprese dalSich cytokind, receptorti a proteinti akutni faze.
Utastni se také v procesech apoptdzy, bunééné proliferace a diferenciace, boje proti infekci
a pti eliminaci nadorovych bun¢k

TNF-a se také ucastni procesu rozvoje predc¢asné¢ho porodu néasledujicimi mechanismy:

o Stimuluje syntézu prostaglandinii v amniu, decidui a myometriu

o Je produkovan deciduou jakou soucéast odpovédi na bakteridlni infekci

. Jeho hladiny a imunoreaktivita jsou u Zen s pfedCasnym porodem zvySeny

. TNF-a se ucastni zrani délozniho hrdla

o Jeho ucast pfi mechanismu nastupu piedéasné délozni ¢innosti byla prokdzana na

zvitecich modelech

o Zvyseni TNF-a v plodové vod¢ bylo vyznamnym prediktorem predcasného porodu

(208, 267)

1.3.5 Solubilni interceluldarni adhezivni molekula — 1 (sICAM-1)
Intercelularni adhezivni molekula — 1 (ICAM-1) je transmembranovy glykoprotein, ktery je
v nizkych koncentracich trvale pfitomen na membranach leukocytti a endotelidlnich bunék.
Koncentrace ICAM-1 se vyrazné zvysuje pii zanétlivé odpovédi, a to predevSim plisobenim
IL-1 a TNF-a. ICAM-1 funguje jako ligand pro integrin, coZ je membranovy receptor na
povrchu leukocytl. Jejich kooperaci je umoznéna adheze leukocytli na endotel a poté jejich
piestup do tkani.

Podle né¢kterych studii je hladina sICAM-1 u rodicky s PROM dulezit€jsi marker
intraaminalni infekce nezli vySetfeni CRP. Pro diagnostiku ¢asné novorozenecké sepse se

nazory na jeji vySetfovani rizni (38, 64, 184, 330).
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2. HYPOTEZY A CILE DISERTACNI PRACE

Na zacatku piipravy klinické studie, ktera je podkladem mé disertacni prace, byly stanoveny

nasledujici hypotézy:

H1: V genitalnim traktu rodic¢ek existuje konkrétni mikrobidlni kmen, jehoz nalez zvysSuje

riziko PROM nebo pPROM.

H2: V genitalnim traktu rodicek existuje konkrétni mikrobidlni kmen, jehoZ nalez zvySuje

vyskyt chorioamnionitis.

H3: V genitalnim traktu rodicek existuje konkrétni mikrobialni kmen, jehoz nalez ptispiva

ke zvySeni rizika Casné novorozenecké sepse u novorozence.

H4: Histologicky priikaz chorioamnionitis zvySuje riziko ¢asné novorozenecké sepse.

HS5: Mediatory zanétu IL6, IL-8, TNF-a a SICAM-1 v pupe¢nikové krvi Ize pouzit jako

markery rizika ¢asné novorozenecké sepse.

Pro naplnéni uvedenych hypotéz byly stanoveny nasledujici cile:

1.

Vysetfit a zhodnotit frekvenci a kvalitu aerobni mikrobialni flory genitalniho traktu
rodicek

Zhodnotit vztah mikrobialniho osidleni genitalniho traktu rodicky k PROM a pPROM
Zhodnotit vztah mikrobidlniho osidleni genitalniho traktu rodicky k rozvoji
intraamnialni infekce na zaklad¢ histologického vysetieni placenty

Vysettit hladiny interleukinu 6 (IL-6), interleukinu 8 (IL-8), tumor nekrotického
faktoru alfa (TNF-a) a solubilni intercelularni adhezivni molekuly-1 (SICAM-1) ve
venozni pupecnikové krvi bezprostiedné po porodu

Zhodnotit vztah hladin interleukinu 6 (IL-6), interleukinu 8 (IL-8), tumor nekrotického
faktoru alfa (TNF-a) a solubilni interceluldrni adhezivni molekuly-1 (sICAM-1)
v pupecnikové krvi k mikrobidlnimu osidleni genitidlniho traktu rodi¢ky, k PROM
a k histologickym nélezim pfi vySetfeni placenty

Vypocitat senzitivitu a specificitu nalezu ,,patologickych® hodnot interleukinu 6 (IL-
6), interleukinu 8 (IL-8), tumor nekrotického faktoru alfa (TNF-o) a solubilni
interceluldrni adhezivni molekuly-1 (sSICAM-1) z ven6zni pupecnikové krve jako

markert rizika ¢asné novorozenecké sepse
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7. Sestavit matici symptom-disease a provést vypocet pravdépodobnosti vyskytu rizika
casné novorozenecké sepse na zaklad¢é jeho pfislusnosti do jedné ze skupin A, B,

nebo C a hodnoty jednoho az ¢tyf testovanych cytokint

8. Na zéklad¢ ziskanych vysledkti navrhnout vyuziti vybranych infekénich markert pfi

skriningu Casné novorozenecké sepse
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3. MATERIAL A METODIKA

3.1 Definice vyzkumného souboru

Vyzkumny soubor tvofilo 152 rodi¢ek a 152 novorozenct z téchto gravidit. Vyzkum probihal
na Gynekologicko — porodnickém oddéleni Nemocnice Ceské Budgjovice a.s. v obdobi leden
2005 az biezen 2006. Provedeni studie bylo schvaleno Etickou komisi Nemocnice Ceské
Budg&jovice a.s. a rozsah souboru byl konzultovan se statistikem.

Podminky pro zarazeni rodicek do souboru byly nasledujici (tab.1).

Tab. 1. Vstupni a vylucujici kritéria pro zaiazeni rodi¢ek do studie

Vstupni Kritéria Vylucujici kritéria
e (estacni stari 24+0 a vice e (Gestacni stari 23+6 a méné
e Jednocetna gravidita e Vicecetna gravidita
e Negativni kultivaéni vySetfeni moci e VYyznamna bakteriurie10’ a vice
ve smyslu vyznamné bakteriuriel0’ e Zahajeni aplikace antibiotik jesté pred
e Skutecnost, Ze pii PROM nebo odbéry kultivaci z pochvy a hrdla
pPROM pred odbéry kultivaci délozniho
z pochvy a hrdla délozniho jesté e Nesouhlas rodicky se zarazenim do
nebyla aplikovana antibiotika studie

o Kortikoidy, které byly eventuelné
indikované za ucelem indukce plicni
zralosti plodu, byly aplikovany az po
pfijmovém vySetieni a odebrani
kultivaci

e Souhlas rodicky se zatfazenim do

studie

38




Rodicky rozdéleny do tiech skupin podle nasledujicich kritérii:

e Skupinu A tvofily rodicky pfijaté s pfedCasnym odtokem plodové vody po
ukonceném 37. tydnu t€hotenstvi (PROM), celkem 52 zen

e Skupinu B tvofily rodicky pfijaté s predCasnym odtokem plodové vody pied
ukoncenym 37. tydnem tehotenstvi (pPROM), celkem 47 zen

e Skupinu C tvorily rodi¢ky pfijaté k porodu bez pred¢asného odtoku plodové vody po

ukonceném 37. tydnu t€hotenstvi, celkem 53 Zen — kontrolni skupina

Samostatnou skupinu tvofilo 152 novorozenci téchto matek. Hodnoty mediatord zanétu
v pupe¢nikové krvi, které byly pouzity v definici rizika Casné novorozenecké sepse,
vychézely zpraci Martin et al. (172) a zudaji Centralnich laboratofi Nemocnice Ceské

Budé¢jovice a.s.

Tab. 2. Hodnoty vybranych medidtori zanétu v pupe¢nikové krvi pouzité pro definici

rizika ¢asné novorozenecké sepse

Horni mez hladiny v pupecnikové krvi
povazovana jesté za fyziologickou

IL-6 160 pg/ml
IL-8 70 pg/ml
TNF-alfa 20 pg/ml
sICAM-1 300 ng/ml
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3.1.1 Popisné charakteristiky souboru

Popisné charakteristiky jednotlivych skupin souboru jsou uvedeny v tabulkach 3,4 a 5.

Tab. 3. Popisné charakteristiky jednotlivych skupin souboru

Skupina A (52)
Charakteristika Stf. hodnota Median Rozmezi hodnot
VéEk rodicky (roky) 29 28 18 - 36
Gravidita 2,1 2 1-4
Parita 1,5 1 1-4
Porodni hmotnost 3336 3320 2530 - 4180
novorozence (g)
Porodni délka 49 50 46 - 50
novorozence (cm)
Interval od odtoku VP do
1 12 1-4
porodu (hod.) 3,6 > 6
Gestacni stari (tydny) 39 39 37-41
Skupina B (47)
Charakteristika Stf. hodnota Median Rozmezi hodnot
VéEk rodicky (roky) 28 28 21 -39
Gravidita 2 2 1-7
Parita 1,6 1 1-4
Porodni hmotnost 1917 2060 800 - 3170
novorozence (g)
Porodni délka 43 44 34 - 49
novorozence (cm)
Interval od odtoku VP do
17 8 1-106
porodu (hod.)
Gestacni stari (tydny) 32 33 26 - 36

Skupina C (53)

Charakteristika Stf. hodnota Mediian Rozmezi hodnot
Vék rodicky (roky) 29 29 19 - 40
Gravidita 2,1 2 1-6
Parita 1,7 2 1-4
Porodni hmotnost 3448 3470 2450 - 4290
novorozence (g)
Porodni délka 50 50 45 - 54
novorozence (cm)
Interval od odtoku VP do
porodu (hod.) 4 2 0-11
Gestacni stari (tydny) 39 39 38 -42




Tab. 4. Zpisob vedeni porodu

Skupina ZIpusob ve(;enl porogg Celkem
A 24 20 8 52
B 7 13 27 47
C 16 29 8 53

* ] — indukovany porod, S — spontanni porod, SC — sectio caesarea .

Tabulka 4 uvadi zptisobu vedeni porodu ve sledovaném souboru 152 rodicek.

Tab. 5. Hodnoty CRP v matefském séru

Interval hodnot CRP Skupina

(mg/1) A B C
0-5 24 26 14
5-10 7 9 7
10-15 6 7 6
15-20 2 4 2
20-25 1 0 0
25-30 1 1 0
30-35 0 0 0
> 35 1 0 1
Celkem 42 47 30

3.2 Provedeni

Pii pfijmu rodicky spliujici zakladni vstupni kritéria studie byla rodicka podrobné
informovana o probihajici studii a v piipad¢ svého souhlasu podepsala Informovany souhlas
s Ucasti ve studii. Nasledné byly vSechny potifebné zddanky k vySetienim provadénym v ramci
studie opatieny identifikacnimi §titky a oznacenim studie.

Potom bylo provedeno ptijmové gynekologické vysetieni s nasledujicimi odbéry:

e Moc odebrana stfednim proudem na kultivacni vySetieni

e Stéry z pochvy na kultiva¢ni, mikroskopické, mykologické a parazitologické vySetieni

a dale na vysetfeni mykoplasmat a ureaplasmat

e Stéry z hrdla délozniho na chlamydie
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Po porodu plodu a pieruseni pupecniku nasledoval:
e Odbér matetské venozni krve na vysSetfeni C-reaktivniho proteinu (CRP)

e Odbér pupecnikové krve na vysetieni IL-6, IL-8, TNF-o a sSICAM-1

Po porodu placenty byla tato fixovana 10% formolem a odesldna na histologické
vysetieni.

Pfimo na porodnim sale byla vedena evidence rodi¢ek a novorozenct a nasledné¢ byla
vytvofena programova databaze, kam byla ziskana data vkladana. Na zaklad¢ ziskanych udaja
pak bylo provedeno statistické vyhodnoceni ziskanych vysledk.

Protoze nebylo mozné zajistit standardni provedeni stérii na anaerobni kultivaci u vSech
vySetfovanych Zen, bylo po Gvodni ¢asti studie od tohoto zdméru upusténo a anaerobni

kultivace jiz nebyla dale provadéna.

3.3 Metodika odbéru stérii z pochvy a z hrdla délozniho a zpracovani biologického

materialu

Stéry na kultivaéni vySetfeni byly odebirany pfi piijmu rodicky. Odbéry provadél 1ékat nebo
porodni asistentka. Prvni stér ze zadni poSevni klenby byl provadén odbérovym setem sterilni
Stétickou do transportni pady a byl uréen na vySetieni poSevni flory, druhy stér plastovou
klickou do transportniho média ze zadni poSevni klenby byl urcen k vySetfeni mykoplasmat
a ureaplasmat, treti stér zvlhc¢enou sterilni vatovou S$tétickou (5% roztok glukozy) ze zadni
posevni klenby byl odeslan na mykologické a parazitologické vySetfeni a Ctvrty stér na
vysetieni chlamydii byl proveden z hrdla délozniho specialni klickou do transportniho média.

Vsechny stéry byly provedeny podle doporucenych metodik do ptislusnych transportnich
pud a médii.

V ramci vstupniho vysSetieni byl sterilnim vatovym tamponem na podlozni sklicko ze
zadni posSevni klenby odebran také vaginalni sekret urceny k mikroskopickému vysetieni
a zhodnoceni mikrobniho obrazu posevniho (MOP).

V pracovni dobé byly stéry transportovany na piisluSné pracovist¢ okamzité, mimo
pracovni dobu byly ziskané vzorky ulozeny podle doporuceni laboratoie pti pokojové teploté

a odeslany ke zpracovani néasledujici den rano.
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Zpracovani biologického materidlu a laboratorni vysetieni byla provadéna standardnimi
béZné pouzivanymi metodami podle zavedenych standardi laboratoii Nemocnice Ceské

Bud¢jovice a.s.

3.4 Metodika odbért mateiské a pupecnikové krve a biochemického zpracovani

Bezprostifedné po porodu plodu a preruseni pupecniku byly provedeny nasledujici odbéry:
e Odbér srazlivé matetské venozni krve odebrané z kubitalni zily do vakuety

e Odbér srazlivé pupecnikové krve (cca 20ml) do sterilnich zkumavek

Zkumavky byly fadné opatifeny identifikacnimi Stitky a ihned transportovany do
laboratote, kde byly zpracovany.
V matetské krvi rodi¢ek byla standardnimi metodami stanovena hladina C-reaktivniho

proteinu (CRP).

Pro vySetieni pupecnikové krve byla pouZita nasledujici vySetieni:

Interleukin 6 — chemiluminiscen¢ni imunochemické analyza na pevné fazi
Stanoveni je zalozeno na reakci jednoho epitopu IL-6 s monoklondlni protilatkou
konjugovanou s alkalickou fosfatdzou a druhého epitopu IL-6 s protilaitkou proti IL-6
konjugovanou s biotinem v reagen¢nim pufrovaném roztoku. Takto vznikly komplex se vaze
na avidin imobilizovany na polystyrenové kuli¢ce. Reakce probihd 60 minut pti 37 °C.
Nenavazany material se odstrani odstfedivym promyvanim. Pfida se substrat fosfore¢ny ester
adamantyl dioxetanu, ktery hydrolyzuje stykem s alkalickou fosfatazou za vzniku nestabilniho
meziproduktu. Ten se ihned rozpada za produkce zareni, které se detekuje luminometrem.
Intenzita vzniklého zéafeni je pfimo umérnd koncentraci interleukinu 6 ve vySetfovaném
vzorku.

Charakteristika pouzité laboratorni metody:
IL6, Interleukin 6, chemiluminescent immunometric assay, Immulite 2500 Analyticka
senzitivita: 2 pg/ml
Precision: CV 5,6 %

(U charakteristiky laboratorni metody pouzity termin precision = ptresnost, zkratka CV =

reproducibility, reprodukovatelnost testu.)
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Interleukin 8 — chemiluminiscen¢ni imunochemicka analyza na pevné fazi

Stanoveni je zaloZeno na reakci jednoho epitopu IL-8 s monoklondlni protilatkou
konjugovanou s alkalickou fosfatdzou a druhého epitopu IL-8 s protilatkou proti IL-8
konjugovanou s biotinem v reagen¢nim pufrovaném roztoku. Takto vznikly komplex se vaze
na avidin imobilizovany na polystyrenové kulicce. Reakce probihda 30 minut pii 37 °C.
Nenavazany materidl se odstrani odstfedivym promyvanim. Ptida se substrat fosfore¢ny ester
adamantyl dioxetanu, ktery hydrolyzuje stykem s alkalickou fosfatdzou za vzniku nestabilniho
meziproduktu. Ten se ihned rozpada za produkce zéfeni, které se detekuje luminometrem.
Intenzita vzniklého zéafeni je pfimo umérnd koncentraci interleukinu 8 ve vySetfovaném
vzorku.

Charakteristika pouzité laboratorni metody:
IL8, Interleukin 8, chemiluminescent immunometric assay, Immulite 1000 Analyticka
senzitivita: 2 pg/ml

Precision: CV 6,5 %

TNF-alfa — chemiluminiscen¢ni imunochemické analyza na pevné fazi

Stanoveni je zalozeno na reakci jednoho epitopu TNF alfa s monoklonalni mysi
protildtkou navdzanou na polystyrenové kuli¢ce a druhého epitopu s polyklonalni krali¢i
protilatkou konjugovanou s alkalickou fosfatdzou v reagencnim pufrovaném roztoku. Reakce
probiha 60 minut pfi 37 °C. Nenavazany material se odstrani odstfedivym promyvanim. Ptida
se substrat fosforecny ester adamantyl dioxetanu, ktery hydrolyzuje stykem s alkalickou
fosfatazou za vzniku nestabilniho meziproduktu. Ten se ihned rozpada za produkce zéfeni,
které se detekuje luminometrem. Intenzita vzniklého zateni je ptimo umérna koncentraci TNF
alfa ve vySetfovaném vzorku.

Charakteristika pouzité laboratorni metody:

TNFa, Tumor Necrosis Factor a, chemiluminescent immunometric assay, Immulite 1000

Analyticka senzitivita: 1,7 pg/ml

Precision: CV 5,8 %

sICAM-1 — ELISA, heterogenni enzymoimunoanalyza, dvojstupiiova sendvi¢ova analyza.
Primarni protilatka fixovand na mikrotitra¢ni desti¢ce je monoklonalni mysi protilatka proti
lidskému sSICAM-1. Sekundarni monoklonalni mysi protilatka anti-sSICAM-1 s konjugovanym

enzymem HRP (kienova peroxidaza).
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Charakteristika pouzité laboratorni metody:

Human sICAM-1 ELISA , enzymed-linked immunosorbent assay, BIOSOURCE
Hu sICAM-1 (Human Soluble Intercellular Adhesion Molecule-1)

Analytickad senzitivita: 0,5 ng/ml

Precision: CV 6,8 %

3.5 VySetfeni placenty

Bezprostfedné po porodu byla provedena dikladnd makroskopicka inspekce placenty se
zaméfenim na difuzni nebo skvrnovité zkaleni choriové plotny a/nebo plodového obalu a na
miliarni loziska na povrchu pupecniku. Pfi jednozna¢ném klinickém podezieni na ascendujici
infekci amnia by totiz mély byt jesté pred makroskopickou inspekci odebrany stéry ze spodni
plochy choriové plotny k bakteriologickému vySetfeni. Takovy ptipad vSak nebyl
zaznamenan.

Pro ptipadné kultivacni vySetfeni tkané se pak odebird z plodového obalu paralelné
s okrajem placety pokud mozno dlouhy pruh plodového obalu z blizkosti placenty; druhy
dlouhy pruh plodového obalu se odebird paralelné s otvorem v blandch vzniklych pii porodu
plodu. Pruhy plodového obalu se pinzetou spirdlovité stoc¢i a ulozi se. Pupecnik se v takovych
ptipadech vysetfuje na ortogradné odebranych pti¢nych fezech ztiseku blizkého placenté
auseku blizkého ditéti. Minimaln¢ dvé dalsi mista odbéru se tykaji choriové plotny.
Kultivaéni vySettfeni tkdn€ nebylo v nasi studii provadéno.

Histologickému vySetfovani placenty predchazi makroskopicky popis. K nému patii
pramér placenty, vyska placenty a upon a délka pupecniku.

Po zevni prohlidce placenty nasleduje vynéti tkanovych blokl pro histologické vysetteni.
Pti fyziologickém pribéhu téhotenstvi staci odbér zhruba péti tkdnovych blokt, ze kterych se
zhotovuji histologické preparaty. Odebiraji se z ni zhruba dva bloky obsahujici chorion, blok
obsahujici amnion a blok pfi iponu pupecéniku a v koncové ¢asti pupecniku. Pti histologickém
vySetieni se v choriu bézné nalézaji tzv. bilé infarkty, coz jsou drobné nekrozy klka
a tromboza prilehlych splavl. Malé a necetné infarkty jsou v placentich bézné na konci
téhotenstvi. Funkéné se neuplatituji. Pokud by tyto infarkty byly velké, az n¢kolik centimetrt,
mohou omezovat placentarni funkce i ohrozit plod. Pii rizikovém ¢i patologickém prubehu

téhotenstvi byva odebrano vice tkanovych blokii stejné tak jako v situaci, kdy se histologicky
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objevi n¢jaka patologie. Pak se placenta dale histologicky dovySetfuje v tad¢ dalSich
tkanovych blok.

Pfi vySetfovani placenty pro ucely této studie byl kladen diraz prfedevsim na histologickou
diagnostiku zanétu. Zanét mize postihovat chorion (chorionitis), amnion (amnionitis) a nebo
ob¢ komponenty soucasné¢ (chorioamnionitis). Zanét muze také prechazet na pupecnik
(funisitis), coz ma velky vyznam pro diagnézu intraamnidlni infekce. Morfologicky 1ze do
jisté miry urcit charakter zanétu choriovych klki (194, 317).

Diferencialn¢ diagnosticky je tfeba zohlednit granulocytarni infiltraty neinfek&ni etiologie
pti fetalni acidoze, po odchodu mekonia, v disledku prestaze a stdze v subchoriovém prostoru
jako dusledek poruchy cirkulace v pupecnikovych cévach. Tyto infiltraty na rozdil od
zanétlivych reakei podminénych infekci nevykazuji Zadny amniotropismus. Zpravidla se
tykaji pouze jedné oblasti, naptiklad subchoriové fibrinové vrstvy nebo cirkularniho infiltratu
kolem pupecnikové Zily. Naproti tomu chybi amnionitida.

Histologicka vySetieni placenty podrobné popisuje Vogel (317).

3.6 Statistické zpracovani

Na zacatku studie byla zalozena databaze, do které byly vklddany vsechny ziskané udaje.
Z této databaze byly generovany podklady pro statistické zpracovani dat. Celé statistické
zpracovani bylo pro jeho naro¢nost a komplikovanost provadéno v uzké spolupraci se
statistikem.

V ptipad¢ hodnoceni vztahu mikrobidlniho osidleni genitalniho traktu rodicky k PROM
apPROM bylo statistické hodnoceni vysledkli provedeno exaktnim Fisherovym testem
(IKEM Praha). Bylo tomu tak proto,ze zastoupeni Cetnosti sledovanych znakli bylo malé.
Intervaly spolehlivosti jsme ze stejnych divodi neprovadéli, protoZze pii malych Cestnostech
nemaji vypovidaci hodnotu.

Vztah mezi mikrobialnim osidlenim genitalniho traktu rodicky a histologickym nalezem
chorioamnionitis byl také hodnocen Fisherovym exaktnim testem.

Hodnoceni vztahu vybranych cytokint a adhezivnich molekul v pupecnikové krvi k riziku
casné novorozenecké sepse vychdzelo z praci autortit Martinové et al. z roku 2001 (172), kde

jsou na zakladé¢ vysetieni cytokinii definovany parametry rizika ¢asné novorozenecké sepse.
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Tyto hodnoty byly také vsouladu s klinicky a laboratorné ovéfenymi cCasnymi
novorozeneckymi sepsemi na neontologickém oddéleni Nemocnice Ceské Budé&jovice a.s.

Ke statistickému popisu téchto dat a jejich zhodnoceni byl pouZzit program NCSS (110).
K testovani normality dat byly pouzity tyto testy: Shapiro-Wilk W, Anderson-Darling,
Martinez-Iglewicz, Kolmogorov-Smirnov, D'Agostino Skewness, D'Agostino Kurtosis,
D'Agostino Omnibus. Jako metoda volby pro zjiStovani vztahu mezi nékolika nezavisle
proménnymi veli¢inami, kdyZ zavisle proménnd je bindrni, byla pouzita logistickd regrese
(68). Spravnost klasifikace pro vypocet koeficientll regresni piimky byla ovéfena na zakladé
hodnot cytokint, u kterych byl zjistén signifikantni rozdil (IL-8 a SICAM-1), Kruskalovym-
Wallisovym testem. Pro vypocet aposteriorni pravdépodobnosti zanétové reakce byl pouzit

Bayesoviv vztah (155, 276).

* Poznamka: Tabulky s vysledky jsou vytvofeny v programu excel, ktery neumoziuje mezeru mezi numerickym
vyjadfenim jevu a znakem procenta.

47



4. VYSLEDKY

4.1 Mikrobialni osidleni pochvy

Tab. 6. Mikrobialni aerobni osidleni pochvy a hrdla déloZniho u 152 rodicek a jeho

vztah Kk PROM

Mikrobialni aerobni flora skup.A n=52 skup.B n=47 skup.C n=53 Celkem Vztah k PROM
Staphylococcus koag. neg. 38 73,0% 26 55,3% 36 67,9% 100 65,8% NS
Ureaplasma urealyticum 29 55,0% 15 31,0% 25 47,2% 69 45,4% NS
Lactobacillus sp. 13 25,0% 11 23,4% 34 64,2% 58 38,2% | A:C, B:C p<0,001
Enterococcus faecalis 12 23,0% 17 36,2% 25 47,2% 54 35,5% NS
Corynebacterium sp. 17 32,0% 10 21,3% 10 18,9% 37 24,3% NS
Candida albicans 15 28,0% 11 23,4% 12 22,6% 38 25,0% NS
Streptococcus viridans 14 27,0% 10 21.3% 10 18,9% 34 22,4% NS
Gardnerella vaginalis 10 19,0% 5 10,6% 10 18,9% 25 16,4% NS
Streptococcus agalactiae 12 23.0% 9 19,1% 7 13,2% 28 18,4% NS
Chlamydia trachomatis 2 4,0% 1 2,1% 10 18,9% 13 8,6%
Escherichia coli 5 9,6% 5 10,6% 4 7,5% 14 9,2% NS
Staphylococcus auereus 3 5,7% 6 12,8% 3 5,7% 12 7,9% NS
Mycoplasma hominis 5 9,6% 1 2,1% 2 3,8% 8 5,3%
Streptococcus gama 3 57% 6 12,8% 3 5,7% 12 7,9% NS
Candida glabrata 2 4,0% 1 2,1% o] 0,0% 3 2,0% -
Staphylococcus saccharolytic] 1 1,9% 1 2,1% (0] 0,0% 2 1,3% -
Streptococcus alfa 1 1,9% 1 2,1% 0] 0,0% 2 1,3% -
Candida tropicalis (0] 0,0% [¢] 0,0% 1 1,9% 1 0,7% -
Klebsiella pneumoniae 1 1,9% o] 0,0% (0] 0,0% 1 0,7% -
Sarcina 0] 0,0% 1 2,1% 0] 0,0% 1 0,7% -
Streptococcus pyogenes 1 1,9% 0 0,0% 0] 0,0% 1 0,2% -

*smiSena flora

V tabulce 6 jsou uvedeny cetnosti jednotlivych bakterialnich kmena a jejich relativni

cetnosti ve vztahu k vySetfované skupiné€ Zen. Statistickou analyzou bylo zjisté€no, Ze zadny

bakteridlni kmen neméd statisticky vyznamny vztah k PROM jako takovému. Statisticky

vyznamné se jevi pouze niz$i frekvence prukazu pritomnosti Laktobacila ve skupin¢ s PROM

¢1 pPROM oproti kontrolni skupiné (A:C a B:C). Relativné vyssi vyskyt kmenii Enterococcus

faecalis u kontrolni skupiny byl pouze na hranici statistické vyznamnosti (Fishertv exaktni

test).
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Tab. 7. Mikrobni obraz posevni (MOP) u 152 Zen a jeho vztah k PROM

MOP skup. A skup. B skup. C Celkem Vztah k PROM
MORP | 6 4,8% 9 7,2% 27 21,6% 42 33,6% p <0,0001
MOP Il 18 14,4% 10 8,0% 12 9,6% 40 32,0% NS
MOP Il 2 1,6% 2 1,6% 1 0,8% 5 4,0% NS
MOP V 0 0,0% 0 0,0% 1 0,8% 1 0,8% NS
MOP VI 19 15,2% 10 8,0% 8 6,4% 37 29,6% p<0,01

45 36,0% 31 24,8% 49 39,2% 125 100,0%

Tabulka 7 prezentuje vysledky vysSetfeni MOP a jejich relativni Cetnosti ve vztahu
k vySetfované skupin€ Zen. U 27 Zen nebylo z nejriiznéjSich dlivodii mozné MOP hodnotit.
Statistickou analyzou naseho souboru bylo zjisténo, ze u zen s MOP VI (mykdzou) doslo
statisticky vyznamné castéji k PROM u terminové gravidity (skupina A), nezli v ostatnich
skupinach. Dale bylo zjisténo, ze MOP 1 byl statisticky vyznamné Castéji prokazovan u zen

bez PROM (skupina C) (Fishertiv exaktni test).

4.2 Hladiny mediatori zanétu v pupec¢nikové krvi

Tab. 8. Pocet ,,patologickych* hodnot hladin mediatori zanétu v 608 krevnich vzorcich

podle jednotlivych skupinach souboru 152 rodicek

Pocet Pocet patologickych | % patologickych hodnot ze
Soubor Y oew . . < o
vySetreni hodnot vSech odbéru
A 208 9 4,3%
188 18 9,5%
C 212 8 3,8%

Vysetfenim hladin sledovanych markerti ve ven6zni pupecnikové krvi (152 odbért, tedy

608 vysetieni) bylo zjisténo, ze v 35 pripadech byly nalezeny jejich ,,patologické” hodnoty
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(tab. 8). Patologické hodnoty IL-6 byly pfitomny v 10 piipadech, TNF-a v 11 ptipadech, IL-8
v 8 pfipadech a SICAM-1 v 6 piipadech.

Vysetfovani mélo skriningovy charakter. Abychom pro dalsi hodnoceni vyloucili na

nejvys$$i moznou miru pocet artefakti a tim zvysili hodnoty specificity a senzitivity

sledovaného jevu, zafadili jsme po konzultaci se statistikem do souboru novorozenct

s rizikem €asné novorozenecké sepse pouze ty z nich, u kterych byly nalezeny soubézné dvée

nebo vice patologickych hodnot sledovanych markerti. Tim jsme ziskali soubor dvandcti

novorozenct, které jsme oznacili jako skupinu plodii s rizikem Casné novorozenecké sepse

(tab. 9).

Tab. 9. Rozdéleni novorozencii s rizikem ¢asné novorozenecké sepse podle zastoupeni

v jednotlivych skupinach (celkem 12 novorozencii)

Pocet novorozencu s

% novorzencu s rizikem

Soubor rizikem ¢asné casné novorozenecké sepse| Identifikace konkrétnich pripada
novorozenecké sepse ze souboru
3 25,0% Al, A8, A39
B 7 58,5% B3, B19, B27a, B28b, B29, B34, B41
2 16,5% C3,C22

(Oznaceni napt. B27a neznamena, Ze $lo o viceCetnou graviditu, ale ze pfi identifikaci vzorku

byla personalem pouzita odchylnd identifikace)

Tab. 10. Vztah patologickych hladin markeri ve skupiné s pPROM (skupina B) ke

skupinam A, C a A+C

Pocet patologickych hladin markeru Statistické

Skupina B | Skupina A | Skupina C | Skupina AC zhodnoceni
18 9 ] ] p=0,046
18 - 8 - p=0,024
18 : : 17 p=0.013
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Hodnoceni vztahu pPROM k riziku ¢asné novorozenecké sepse hodnoti tab.10. V naSem
souboru jsme u rodi¢ek s pPPROM (skupina B) oproti ostatnim skupindm prokazali statisticky

vyznamn¢ vys$i riziko ¢asné novorozenecké sepse (Fisheriv exaktni test).

Tab. 11. Vztah jednotlivych mikrobidlnich kmenii a MOP Kk riziku ¢asné novorozenecké

sepse (12 novorozenct)

Mikconinikmeny | CO | Ziobou o || Stk hodvocn
Candida albicans 38 7 18,4% NS
Corynebacterium sp. 37 1 2,7% NS
Escherichia coli 14 3 21,4% NS
Enterococcus faecalis 54 6 11,1% NS
Streptococcus agalactiae 28 3 10,7% NS
Gardnerella vaginalis 25 2 8,0% NS
Chlamydia trachomatis 13 4 30,8% NS
Mycoplasma hominis 8 3 37,5% NS
Staphylococcus aureus 12 1 8,3% NS
Staphylococcus koag. neg. 100 9 9,0% NS
Streptococcus viridans 34 9 26,5% p <0,001
Ureaplasma urealyticum 69 7 10,2% NS
MOP I 42 2 4,8% NS
MOP 11 40 4 10,0% NS
MOP VI 37 6 16,2% NS

*smiSena flora

Tabulka 11 prezentuje vztah jednotlivych mikrobidlnich kment kriziku c¢asné
novorozenecké sepse, které bylo na zaklad¢é laboratornich vysetfeni identifikovano u 12
novorozencl (tab. 9). V nasem souboru jsme pii nalezu kmene Streptococcus viridans
prokdzali statisticky vyznamné vysSi riziko Casné novorozenecké sepse. U ostatnich

mikrobialnich kmenti byl tento vztah statisticky nevyznamny (Fisheriiv exaktni test).
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Tab. 12. Vztah aerobniho mikrobialniho osidlenim pochvy a hrdla déloZniho

a patologickych hodnot sledovanych markeri (35 pozitivnich vzorki)

Mikrobidini kmeny |00 [TNFalfa (D] TL-8®) | ICAM-1(® | celke| Statistické
pocet | % | poéet| % | poGet| % | polet| % m zhodnoceni
Candida albicans 4 10,5%] 3 7,9% 7 18,4%| 2 53% | 38 NS
Candida glabrata 2 166,7%| 1 333%| 2 166,7%]| 2 [66,7%] 3 NS
Corynobacterium sp. 2 5,4% 2 5,4% 5 13,5% 1 2,7% 37 NS
Escherichia coli 2 143%] 1 7,1% 4 |[28,6%] 2 14,3%| 14 NS
Enterococcus faecalis 6 11,1% 7 13,0% 6 11,1% 3 5,6% 54 NS
Gardnerella vaginalis 4 16,0%| 3 12,0%| 3 12,0%] O 0,0% | 25 NS
Streptococcus agalactiae 5 17,9% 1 3,6% 6 [21,4%] 2 7,1% | 28 NS
Klebsiela pneumonie 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 1 NS
Lactobacilus sp. 2 3,5% 4 6,9% 5 8,6% 0 0,0% 58 NS
Saccharomy 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 2 NS
Staphylococcus koag. neg. 7 7,0% 5 5,0% 7 7,0% 3 3,0% | 100 NS
Staphylococcus aureus 3 25,0% 3 25,0% 1 8,3% 2 16,7%| 12 NS
Streptococcus alfa 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 2 NS
Streptococcus gama 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 1 8,3% 12 NS
Streptococcus pyogenes 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 1 NS
Streptococcus viridans 6 17,6% 2 5,9% 6 17,6% 2 5,9% 34 NS
Ureaplasma urealyticum 3 4,3% 1 1,4% 2 2,9% 2 2,9% 69 NS
Mycoplasma hominis 2 25,0% 0 0,0% 1 12,5% 0 0,0% 8 NS
Chlamydia trachomatis 1 7,7% 1 7,7% 1 7,7% 0 0,0% 13 NS

*smiSend flora

Sloupec ,,pocet* oznacuje pocet vysetfeni, kdy byl pfi patologické hodnoté konkrétniho

markeru mikrobidlni kmen prokazan, sloupec ,,%

(13

oznaCuje procento tohoto prukazu

z celkového poctu ptipadil, kdy byl konkrétni mikroorganismus pfi vysetfeni souboru 152 Zen

prokazan. Neprokazali jsem Zadny

statisticky vyznamny vztah mezi

konkrétnim

mikroorganismem a elevaci nékterého z markerti v pupecnikové krvi (Fisheriv exaktni test).
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4.3 Histologicka vySetfeni placent

Tab. 13. Histologické nalezy chorioamnionitis v jednotlivych skupinach souboru

Skupina Pocet %
A (n=52) 12 23,08%
B (n=47) 11 23,40%
C (n=53) 8 15,09%
Celkem 31 X

Histologicky byl zanét charakteru chorioamnionitis pfipadné funisitis prokazan v 31
piipadech. Z toho 23 piipadii bylo s PROM (skupina A) resp. pPROM (skupina B),
8 v kontrolni skupiné (skupina C). V naSem souboru jsme pii histologickém vySetieni
prokézali statisticky vyznamné vice pfipadid chorioamnionitis piipadné funisitis u rodicek
s pPROM (skupina B) oproti ostatnim skupindm (skupiny A + C) (Fisherv exaktni test p =
0,013).

Tab. 14. Vztah chorioamnionitis a rizika ¢asné novorozenecké sepse (12 novorozencii)

v souboru 152 vysetienych

Chorioamnionitis ANO| Chorioamnionitis NE Celkem
Novorozenci s rizikem 10 2 12
Novorozenci bez rizika 21 119 140
Celkem 31 121 152

Tabulka 14 ukazuje vztah mezi prokdzanymi piipady chorioamnionitis a novorozenci
srizikem casné novorozenecké sepse. Pii histologickém nalezu chorioamnionitis bylo
v nasem souboru statisticky vyznamné zvySené riziko ¢asné novorozenecké sepse (Fishertv

exaktni test p<0,001).
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Tab. 15. Vztah funisitis a rizika ¢asné novorozenecké sepse (12 novorozencii) v souboru

152 vySetienych
Funisitis ANO Funisitis NE Celkem
Novorozenci s rizikem 5 7 12
Novorozenci bez rizika 1 139 140
Celkem 6 146 152

Tabulka 15 ukazuje vztah mezi prokdzanymi piipady funisitis a novorozenctl s rizikem
casné novorozenecké sepse. Pfi histologickém nalezu funisitis bylo v nasem souboru
statisticky vyznamné zvySené riziko Casné novorozenecké sepse (Fishertiv exaktni test

p<0,0001).

Tab. 16. Vaginalni mikrobialni flora u 10 pripadi chorioamnionitis ve skupiné

novorozencu s rizikem ¢asné novorozenecké sepse

Mikrobialni kmeny Cilsk;:i;(:::;i()ze rizi(l)(c(::\tf)'fucho Procenta Zshts(tli;:)icc:ji
novorozencu
Candida albicans 38 6 15,8% NS
Candida glabrata 3 1 33,3% NS
Corynobacterium species 37 2 5,4% NS
Escherichia coli 14 3 21,4% NS
Enterococcus faecalis 54 7 13,0% NS
Gardnerella vaginalis 25 1 4,0% NS
Streptococcus agalactiae 28 3 10,7% NS
Chlamydia trachomatis 13 3 23,1% NS
Mycoplasma hominis 8 2 25,0% NS
Staphylococcus aureus 12 2 16,7% NS
Staphylococcus koag. negativni 100 9 9,0% NS
Streptococcus viridans 34 9 26,5% NS
Ureaplasma urealyticum 69 4 5,8% NS
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Tabulka 16 popisuje vaginalni mikrobidlni floru u 10 ptipadi chorioamnionitis ve skupiné

novorozencu s rizikem €asné novorozenecké sepse. Ve zkoumaném souboru nebyl prokazan

statisticky vyznamny vztah mezi ndlezem konkrétniho bakterialniho kmene a histologickym

nalezem chorioamnionitis (Fisheriv exaktni test).

Tab. 17. Vztah mezi mikrobialnim osidlenim pochvy a hrdla déloZzniho a MOP

a prikazem chorioamnionitis v souboru 152 Zen

w
~ o
S| & | of
= 6x - —_ 2 =
=2 | Ex |®EE Statistické
. P Celkovy | Pocet ZHY g 2 + & Z | Procenta ,
Mikrobialni kmeny o L w0 2 5 —_ = as = L oo zhodnoceni
pocet zanétu 2 2 o = T » & | zanétu . o
=g =-i<) 55 o (Fisheriiv test)
Sl 2E |TE
< = -}
Candida albicans 38 9 1 6 2 23,7% NS
Candida glabrata 3 1 0 0 1 33,3% NS
Corynobacterium sp. 37 7 0 7 0 18,9% NS
Escherichia coli 14 8 1 6 1 57,1% p=0,002
Enterococcus faecalis 54 10 1 9 0 18,5% NS
Gardnerella vaginalis 25 5 0 4 1 20,0% NS
Streptococcus agalactiae 28 6 0 4 2 21,4% NS
Chlamydia trachomatis 13 3 0 1 2 23,1% NS
Mycoplasma hominis 8 2 0 1 1 25,0% NS
Staphylococcus koag. neg. 100 18 2 14 2 18,0% NS
Staphylococcus aureus 12 3 0 2 1 25,0% NS
Streptococcus viridans 34 11 0 9 2 32,3% p=0,057
Ureaplasma urealyticum 69 4 1 1 2 5,8% NS
MOP I 42 7 1 6 0 16,7% NS
MOP 11 40 9 0 9 0 22,5% NS
MOP 111 5 2 0 2 0 40,0% NS
MOP VI 37 10 0 8 2 27,0% NS

*smiSena flora
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Tabulka 17 popisuje vztah mezi mikrobialnim osidlenim pochvy a hrdla délozniho a MOP
a prikazem chorioamnionitis v souboru vSech 152 Zen. U rodi¢ek kolonizovanych kmeny
Escherichia coli jsme vnaSem souboru prokazali statisticky vyznamné vys$$i vyskyt
chorioamnionitis. Pfi kultivaénim nalezu Streptococcus viridans byl tento vztah pouze na

hranici statistické¢ vyznamnosti (Fisheriiv exaktni test).

4.4 IL-6, 1L-8, TNF-0 a sICAM-1 jako skrining rizika Casné novorozenecké sepse
(statistika)

Hodnoty vysledkii vSech ctyf laboratornich testl v zadné skupiné nespliovaly predpoklad
gaussovského rozlozeni, a proto jsou data popsana medianem sjeho 95% mezemi
spolehlivosti (tab. 18). K testovani normality byly pouzity tyto testy: Shapiro-Wilk W,
Anderson-Darling, Martinez-Iglewicz, Kolmogorov-Smirnov, D'Agostino Skewness,

D'Agostino Kurtosis, D'Agostino Omnibus.

Tab. 18. Popisné charakteristiky vybranych infekénich markeri v pupe¢nikové krvi

Skupina Test Median 95% LCL 95% UCL
11-6 0.8 4.8 14.0

A TNF 13.2 12.2 143
1L-8 11.7 8.5 16.0
ICAM 153.4 143.2 178.3
11-6 4.0 2.8 9.6

B TNF 12.4 11.0 13.8
1L-8 19.3 12.0 34.8
ICAM 140.6 118.0 161.2
11-6 7.1 6.2 10.0

c TNF 14.1 11.7 15.6
1L-8 14.7 12.0 18.5
ICAM 169.8 157.8 183.1
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Hodnoty IL-6, TNF a IL-8 jsou uvadény v pg/ml, hodnoty ICAM v ng/ml, LCL — dolni

mez spolehlivosti, UCL — horni mez spolehlivosti

Pro grafické vyjadieni byly pouzity krabickové grafy (obr. 1-4) s logaritmickym méfitkem

na ose y.

Obr. 1-4. Vysledky vySetieni vybranych medidtora zanétu v pupecnikové krvi
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Zatimco pro IL-6 a TNF nejsou rozdily medianti ve skupindch rodicek A, B a C,
u zbyvajicich dvou diagnostickych testl uz signifikantni rozdil existuje, v ptipadé¢ ICAM
dokonce velmi vyznamny (p < 0,01).

Celkem bylo detekovano 35 ,,patologickych* hodnot zvolenych mediatorli zanétu (tab. 8).
Medidn a 95% meze spolehlivosti pro sledované mediatory zanétu ve skupiné bez zanétu a se
zanétem jsou v tab.19 a odpovidajici krabickové grafy jsou na obr. 5-8. Hodnota p uvedena
pod jednotlivymi grafy je vysledek Mannova-Whiteneyova testu medianti s korekci na
opakované stejné hodnoty. Je tedy zfejmé, Ze medidny vSech sledovanych mediatord zanétu
se vysoce vyznamn¢ lisi ve skupiné novorozenci se zanétovou reakci ve srovnani

s novorozenci bez zanétu.

Tab. 19. Median a 95% meze spolehlivosti pro sledované mediatory zanétu ve skupiné
novorozenci bez rizika ¢asné novorozenecké sepse a s rizikem ¢asné novorozenecké

sepse (Inflammation 0 = riziko NE, Inflammation 1 = riziko ANO)

Zanét

(Inflammation) Test Medidn |95% LCL| 95% UCL

IL-6 6.8 5.1 8.2
INE TNF 12.8 12.0 13.7
(0) IL-8 13.6 11.6 16.0

ICAM 153.4 147.3 162.0

IL-6 407.0 102.0 1000.0
ANO TNF 65.0 18.8 385.0
(1) IL-8 275.0 103.0 1433.0
ICAM 250.8 154.0 328.0
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Obr. 5-8. Hodnoceni vztahu sledovanych mediatori zanétu ve skupiné novorozenci

bez rizika c¢asné novorozenecké sepse a srizikem ¢asné novorozenecké sepse

(Inflammation 0 = riziko NE, Inflammation 1

riziko ANO). Hodnota p odpovida

vysledku Mannova-Whiteneyova testu medianti s korekci na opakované stejné hodnoty.
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Pro jednotlivé diagnostické testy byla vypoctena jejich senzitivita a specificita. Vysledky

jsou uvedeny v tab. 20.

Tab. 20. Senzitivita a specificita sledovanych mediatorii zanétu ve vztahu Kk riziku ¢asné

novorozenecké sepse

95% 95%
Measure Test Value LCL UCL

IL-6 0.800 | 0.490 | 0.943
TNF 0364 | 0.152 | 0.892

Sensitivity
IL-8 0.875 | 0.529 | 0.978
ICAM | 0.833 | 0.436 | 0.970
IL-6 0.972 | 0.931 0.989
o TNF 0943  0.892 0971
Specificity

IL-8 0.965 0.921 0.985
ICAM | 0.952 0.904 | 0.977

Metodou volby pro zjistovani vztahu mezi nékolika nezavisle proménnymi veli¢inami,
kdyz zavisle proménna je binarni (v naSem piipadé: bude ¢i nebude novorozenec patiit do
skupiny rizika ¢asné novorozenecké sepse) je logisticka regrese (68). V uplném modelu je
celkovy pocet regresnich koeficientli roven 54. Pfi volbé automatického vybéru optimalni
podmnoziny se vybere 6 regresort (vSechny medidtory zanétu a prislusnost do skupiny B
nebo C). Vysledek klasifikace je v obou ptipadech stejny. Model zatadi spravné vSech 140
novorozencll bez zanétové reakce a 11 z 12 téch, je riziko Casné novorozenecké sepse
diagnostikovéna (spravné je tedy klasifikovano 99,3 % jedinct).

Stejného vysledku (spravnosti klasifikace) dosdhneme, kdyz pro vypocet koeficient
regresni pfimky pouzijeme pouze hodnoty téch mediatorti zdnétu, u kterych byl zjistén
signifikantni rozdil Kruskalovym-Wallisovym testem (IL-8 a ICAM). Vysledkem je

jednoduché regresni rovnice:

y=-2.94x10"ICAM -3.78x10*IL-8+3.67x10*(ICAM xIL -8).
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Pravdépodobnost toho, Ze novorozenec patii do zanétové skupiny:
e*)’

1+e™”

p

Pti znalosti apriorni pravdépodobnosti nalezu patologické hodnoty jednotlivého mediatoru
zanétu u novorozence, pravdépodobnosti toho, Ze novorozenec patii do skupiny A, B, nebo C
a prevalence zanétové reakce, mizeme vypocitat aposteriorni pravdépodobnost zanétové
reakce podle Bayesova vztahu (155).

K zachovani skute¢nych relativnich Cetnosti pfislusnosti novorozence do skupiny A, B
nebo C byl k vypoctu matice symptom-nemoc pivodni soubor 152 novorozenct redukovan
o ty novorozence, ktefi se narodili v obdobi poté, co bylo provedeno posledni laboratorni
vySetieni ve skupin€ C. To umoznilo vypocet prevalence (PV) zanétové reakce ve skupinach
A, B a C v hodnotéch, které odpovidaji poméru jednotlivych skupin v populaci novorozenct
na pracovisti, kde byl vyzkum provadén. V novém souboru bylo 53 novorozenct ve skupiné
C, 23 ve skupin¢ B a 38 ve skupiné A, tj. celkem 114 jedinc. Matice symptom-nemoc je

v tab. 21.

Tab. 21. Matice symptom-nemoc jako ziklad pro stanoveni odhadu pravdépodobnosti

rizika ¢asné novorozenecké sepse podle jednotlivych mediatora zanétu

IL 6 TNF IL 8 ICAM A B C PV

Inflammation

+ 0.625 | 0.750 | 0.625 | 0.625 | 0.250 | 0.500 | 0.250 | 0.0702

Inflammation -| 0.00943 | 0.0189 |0.00943 | 0.00943 | 0.340 | 0.179 | 0.481 | 0.930

Odhady pravdépodobnosti vyskytu pozitivniho nalezu medidtoru zanctu, ptislusnosti do
skupiny A, B nebo C a prevalence jsou uvedeny s pfesnosti na tii platné Cislice. Vysledky
vypoc¢tu odhadu pravdépodobnosti rizika ¢asné novorozenecké sepse pii pozitivnim nalezu
jednoho mediatoru zanétu a ptislusnosti do dané skupiny jsou v tab. 22, pii pozitivnim nalezu
kombinaci dvou medidtori zanétu v tab. 23, tifi vtab. 24 a v pfipadé, Ze jsou pozitivni

vysledky vySetfeni vSech ¢tyt mediatorti zanétu, jsou pravdépodobnosti uvedeny v tab. 25.
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Skupina IL6 TNF IL8 | ICAM
A 0.980 | 0.967 | 0.980 | 0.980
B 0.995 | 0.991 | 0.995 | 0.995
C 0972 | 0954 | 0.972 | 0.972

Tab. 22. Odhad pravdépodobnosti rizika ¢asné novorozenecké sepse pri pozitivnim

nilezu jednoho mediatoru zanétu a prislusnosti novorozence do dané skupiny

Tab. 23. Odhad pravdépodobnosti rizika ¢asné novorozenecké sepse pri pozitivhim

nalezu dvou mediatori zanétu a prisluSnosti novorozence do dané skupiny

Skupina |ICAM+IL6 | ICAM+IL8 |ICAM+TNF |IL6+IL8 | IL6+TNF
A 1.000 1.000 0.999 1.000 0.999
B 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000
C 1.000 1.000 0.999 1.000 0.999

Tab. 24. Odhad pravdépodobnosti rizika ¢asné novorozenecké sepse pri pozitivnim

nalezu ti'i mediatord zanétu a prislusnosti novorozence do dané skupiny

Skupina | ICAM+IL6+IL8 | [CAM+ILS8+TNF | IL6+IL8+TNF
A 1.000 1.000 1.000
B 1.000 1.000 1.000
C 1.000 1.000 1.000

Tab. 25. Odhad pravdépodobnosti rizika ¢asné novorozenecké sepse pri pozitivnim

nalezu ¢ty mediatora zanétu a prislusnosti novorozence do dané skupiny

Skupina | ICAM+IL6+IL8+TNF
A 1.000
B 1.000
C 1.000
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Pravdépodobnosti rovné 1,000 vzniknou zaokrouhlenim Ccisla, které ma Ctvrtou platnou
¢islici rovnu nebo vétsi nez 5. Vzhledem k rozsahu souboru a ¢etnostem pozitivnich nélezt
neni vyznamny rozdil mezi hodnotami 1.000 0.99. Lze tedy fici, Ze v ptipadé, kdy je
novorozenec ze skupiny B, sta¢i ke spolehlivému stanoveni diagnozy zanétlivé reakce
pozitivni vysledek vysetieni kteréhokoli ve studii zvoleného mediatoru zanétu (fadek B v tab.
22) a vySetfeni kombinace dvou az ¢tyf mediatort zanétu urci spolehlivé diagndézu zanétové

reakce bez ohledu na ptislusnost do skupiny A, B nebo C.
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5. DISKUSE

Z dtvodu lepsi prehlednosti textu jsem diskusi rozdé€lil podle jednotlivych nosnych témat na
tfi Casti. Prvni z nich je zaméfena na mikrobialni osidleni pochvy, druhd na histologické
vySetieni placenty a tfeti na mediatory zdnétu v pupecnikové krvi.

Vyzkumny soubor tvofilo po vyfazeni rodi¢ek nesplitujici vstupni kritéria 152 Zen
ptijatych na Gynekologicko — porodnické oddéleni Nemocnice Ceské Budéjovice, a.s.
v obdobi leden 2005 az bfezen 2006. Pivodni koncepce vyzkumu, kterd spocivala
v predstavé, Ze se bude jednat o prvnich 50 porodt z kazdé sledované skupiny v roce 2005, se
bohuzel nezrealizovala. Pfi¢inou byl organizatné naro¢ny provoz porodniho salu
anepravidelné dodavky vySetfovacich seti pro stanoveni cytokind. Rozsah studie byl
samoziejme limitovan i ekonomicky.

Vyznam PROM v patogeneze intraamnialni infekce je vSeobecné uznavan a opakované
publikovan (67, 92, 229, 230, 232, 242, 243, 296, 299, 312). Rovnéz je opakovan¢ referovano
a negativnim vlivu intraamnidlni infekce plodu na mortalitu a morbiditu plodd a novorozenct.
Proto jsme klinickou studii koncipovali tak, abychom této skutecnosti mohli déle vyuzit
predevsim v identifikaci novorozenct s rizikem ¢asné novorozenecké sepse.

Pro studii jsme volili odbér aerobni flory ze zadni poSevni klenby a z hrdla délozniho.
I kdyz z literarnich udajii je patrné, Ze vypovidaci hodnotu mé i mikrobiologické vySetfeni
plodové vody ziskané amniocentézou (230), vzhledem k invazivit¢ vySetfeni, etickému
rozmeéru a také charakteru prace na nasem pracovisti, jsme timto smérem nepostupovali.

Pti hodnoceni vysledkii vztahti jednotlivych mikrobidlnich kmenti ke sledovanym cilim
bylo nutné vychéazet ze skutecnosti, Ze se kmeny vyskytovaly v kombinaci a Ze nélez jednoho
samostatného kmene byl vzacny.

V zadani studie mély byt ptivodné hodnoceny i odbéry na vySetfeni anaerobni mikrobialni
flory. Protoze nebylo mozné zajistit standardni provedeni stéri na anaerobni kultivaci u vSech
vySetfovanych Zen, po pilotni ¢asti studie bylo od tohoto zdméru upusténo a anaerobni

kultivace jiz nebyla dale provadéna.
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5.1 Komentar vysledkii — mikrobialni osidleni

Kmeny Staphylococcus aureus jsou grampozitivni koky. Na virulenci kmeni Staphylococcus
aureus se podili fada extracelularné produkovanych latek napt. toxin 1 (TSST-1 = Toxic
Shock Syndrome Toxin), koagulaty. U kmena Staphylococcus aureus je nutno zduraznit
invazivitu, pfedev§im kmenem MRSA (meticilin rezistentni Staphylococcus aureus). Kmen je
rezistentni na meticilin a hraje vyrazné negativni tlohu pii vzniku a Sifeni nozokomidlnich
nakaz. Kmeny zlatého stafylokoka svymi vlastnostmi pfedstavuji témét idedlni parazity,
velmi dobfe se prizptsobujici nepfiznivym podminkam a maji k dispozici celou fadu
mechanismi, kterymi se mohou uspéSné branit 1écbé. Tyto vlastnosti z nich €ini skupinu
mikroorganismu s velmi problematickou Ié€bou a €ini z nich velmi nebezpe¢né nozokomialni
patogeny, vzdorujici prakticky vSem pokusim o eradikaci znemocni¢niho prostiedi.
V poslednich letech se na porodnickych oddé€leni, piedev§im pifi koncentraci rizikovych
téhotenstvi, na neonatologickych jednotkach intenzivni péce na celém svéteé dostava do
popiedi problematika omezeni vyskytu a kontrola stafylokokovych nozokomialnich nédkaz.
Hlavnim cilem by mélo byt omezeni incidence a zejména omezeni nariistu rezistence
k antibiotikim. Tento kol souvisi s uplatiiovanim hygienicko-epidemiologickych opatifeni
a s racionalnim pouzivanim antibiotik a to jak na gynekologicko — porodnickych tak na
neontologickych odd¢€lenich.

Stafylokokové infekce u matek maji riznou klinickou podobu. Matky a personal jsou
¢asto kolonizovani nemocni¢nimi kmeny v nosohltanu, na sliznicich vSech organd, vcéetné
sliznice urogenitalniho traktu. U téhotnych zen se lze setkat s klinickymi projevy na kazi
v podobé pyodermie, folikulitidy, panaricia, paranochia, impetiga. Krom¢ uvedené Skaly
klinickych projevi, stafylokokové kmeny mohou vyvolat konjuktivitidy, rymy, puerperalni
sepse, novorozenecké cCasné sepse, mastitidy atd. Syndrom toxického soku je vyvolan
stafylokokovym toxinem oznaCovanym jako TSST-1 (Toxic shock syndrom toxin).
Onemocnéni bylo nej€astéji popisovano u Zen, piedev§im v dobé po porodu, pokud na
oddélenich nebyla dodrzovana zakladni hygiena nebo kdyz byly v pribéhu menstruace
pouzivany menstruac¢ni tampony. Asindy (20) vykultivoval kmeny Staphylococcus aureus
v6%. Ztoho 40 % kmenl osidlilo novorozence. Aboyeji (4) uvadi frekvenci kment
Staphylococcus aureus u téhotnych s pred¢asnym odtokem plodové vody v 18,7 %. Fowler
(72) upozoriiuje na nebezpeci, které plyne predev§im z pfitomnosti meticilin rezistentnich
kment. i na sliznicich urogenitalniho traktu. Lacaste (153) popisuje vertikalni pfenos kmene

zlatého stafylokoka na novorozence pfi toxickém stafylokokovém syndromu matky. Kmen
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byl izolovan z placenty ze sliznice klenby poSevni. Novorozenec zemiel. Gojnic (88) nasel
kmeny zlatého stafylokoka casto pfitomného pii vaginalnim osidleni pochvy. Geisler (78)
referuje o histologicky prokdzané chorioamnionitidé vyvolané rezistentnim kmenem
Staphylococcus aureus. Negistihl (202) referuje o chorioamnionitidé vyvolané kmenem
Staphylococcus aureus u plodu pi1 zachovalych plodovych blanach. Sarcar (255) zjistil
u ¢asnych novorozeneckych sepsich v krvi kmeny Staphylococcus aureus. Donder (59) pfi
aerobnich kultivacich izoloval nej¢astéji kmeny Streptococcus agalactiae, Escherichia coli
a na tietim misté kmeny Staphylococcus aureus.

V nasem souboru bylo kmeny Staphylococcus aureus kolonizovano 7,9 % zen. Statické
zhodnoceni rozdilu vyskytu mezi jednotlivymi skupinami 152 Zen neprokazal zadny vztah
k pfedcasnému odtoku plodové vody. Kmeny Staphylococcus aureus byly vykultivovany
u 16,7 % prokazanych chorioamnionitid u novorozenct s rizikem ¢asné novorozenecké sepse
(tab. 16). Vztah kmeni Staphylococcus aureus k hladinam ctyt sledovanych mediatorti zanétu
v pupecnikové krvi byl stejn¢ jako jeho vztah k prikazu chorioamnionitis statisticky

nevyznamny.

Staphylococcus koaguldza negativni (nevytvari koagulazu).V literatufe se uziva pro tyto
kmeny razna terminologie (Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus saprophyticus,
Staphylococcus hemolyticus — koaguldza negativni, stafylokoky KNS, CoNS). V naSem
souboru byl dale nalezen kmen Staphylococcus sacharolyticus ve dvou kultivacich.
V soucasné dob¢ je znamo 30 rozdilnych kmenii. Tyto kmeny kolonizuji povrchy sliznic
a kiize. Z hlediska naseho sdéleni je nutné zduraznit literarni idaj o Casté kolonizaci sliznic
pfedev§im urogenitalniho traktu Zzen. Kmeny Staphylococcus epidermidis se vyznaluji
zvySenou afinitou ke kolonizaci cizorodych materiali. Vyzna¢nym predisponujicim faktorem
je pfitomnost ciziho télesa zumelé hmoty na sliznicich. V gynekologické praxi je nutné
piedevsim upozornit na nebezpeci. opakovanych ¢i dlouhodobych katetrizacich mocového
méchyie a pii dlouhodobé zaloZenych Zilnich katetrti. Jsou popisované téZké stafylokokové
septikémie vyvolané kmeny predevsim (CoNS), které mohou vzniknout hematogenni cestou.
Klinicky prubéh je ¢asto komplikovan soucasnym vyskytem mykotické infekce (27, 314).

Asindy (20) ve svém souboru nasel pifi aerobni kultivaci kmeny Staphylococcus
koagulaza negativni ve 24 %, ztoho novorozenci se ndsledné kolonizovali témito kmeny
v 31 %. Aboyeji (4) uvadi frekvenci kmenil Staphylococcus koagulaza negativnich
vykultivovanych z pochvy 6,3 %, Gojnic (88) v 7,5 %. Nadra (201) vykultivoval tyto kmeny
v 19,5 %. Kazimierak (139) u 244 Zen vykultivoval kmeny Staphylococcus koaguldaza
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negativni jako treti nejcastéjsSi kmen, aniz by uvedl numerické vyjadreni. Ragouilliaux (223)
popisuje spontanni perforaci stfev u novorozenci pii kterych nalezl kmeny Staphylococcus
koagulaza negativnich v 31 %, a to ve spojeni s Candidou albicans. Z dostupné literatury
nejsou k dispozici udaje, které by prokazovaly vztah kmend Staphylococcus koagulaza
negativni k riziku ¢asné novorozenecké sepse .

V nasSem souboru byly kmeny Staphylococcus koagulaza negativni nejCastéjSim nalezem,
byl prokazan u 65,8 % rodicek. Statistické zhodnoceni rozdilu vyskytu mezi jednotlivymi
skupinami 152 Zen a kmeny Staphylococcus koagulaza negativni neprokézal zadny statisticky
vyznamny vztah k pfed¢asnému odtoku plodové vody ani vztah k zanétlivym zméndm na
placenté, k riziku ¢asné novorozenecké sepse a k patologickym hladindm mediatora zanétu

v pupecnikové krvi.

Streptococcus pyogenes je betahemolyticky streptokok skupiny A antigenu. Vyvolava
spalu, faryngitidy, erysipel, pyodermie, streptokokovy Sok. U rodi¢li, novorozenct
1 oSetfujicitho persondlu je Casté bezptiznakové obdobi. Popisuje se dlouhodobd kolonizace
sliznic v€etné sliznic urogenitalniho traktu. Mlze vyvolat zanéty vSude tam kde kolonizuje.

V nasem souboru jsme tento kmen prokazali pouze jedenkrat a to v souboru Zen A.

Streptococcus pneumonie je mikroorganismus podminéné se mnoZici v krevnim fecisti.
Kmeny Streptococcus pneumonie, se vyskytuji v souvislosti se vznikem nozokomidlnich
nakaz. U téhotnych Zen a oSetfujiciho personalu nachazime kmeny piedev§im v hornich
dychacich cestach. Z hlediska naSi studie je nutné zdlraznit moznou kolonizaci sliznic
urogenitalniho traktu zen. Kmeny Streptococcus pneumonie mohou vyvolavat tézka
onemocnéni septického charakteru, a to u rodicek i novorozenct. V naSem souboru jsme tento

kmen na sliznici vaginy ani v hrdle déloznim neidentifikovali.

Streptococcus viridans (viridujici streptokoky). Jako piivodci onemocnéni se nejcastéji
uplatiiuji kmeny, které fadime mezi podminéné patogeny. Kmeny viridujicich streptokokt
kolonizuji sliznice piedev§im v hornich i dolnich cestach dychacich, v dutingé bfisni
(peritonitidy). Je popisovana kolonizace sliznic urogenitalniho traktu. Za urcitych podminek
muze tato kolonizace podminénych patogenii vyvolat onemocnéni sliznic organd, které
kolonizuji.

Gojnic (88) uvadi nalez téchto kment v 11,9 %. Skudbol (271) vztahuje nalez kment

Streptococcus viridans k periodontitidé. Na stejny problém upozoriiuje Morency (193), tj. na
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vyskyt kmene Streptococcus viridans 1 na sliznicich urogenitalniho traktu. Nandra (201)
uvadi v svém souboru kmeny Streptococcus viridans, Staphylococcus koagulaza negativni,
GBS jako nejcastéjsi kmeny, které sliznice urogenitalniho traktu kolonizuji. Ariel (18) v 70.
letech nalezl u 50 autopsii ploda nejéastéji kmeny Streptococcus viridans.

V nasem souboru jsme kmeny Streptococcus viridans vykultivovali ve 22,4 %. Kmeny
Streptococcus viridans se vyskytly samostatné pouze dvakrat, jinak byly soucasti smiSené
mikrobialni fléry. V naSem souboru jsme prokazali, Ze kmeny Streptococcus viridans (ve
spoleCenstvi s jinymi kmeny) statisticky vyznamné neovliviiuji pfedcasny odtok plodové
vody. Kmeny Streptococcus viridans v nasi studii mély statisticky vyznamny vztah k riziku
Casné novorozenecké sepse (tab. 11) a to v tom smyslu, Ze pfi ndlezu kmene Streptococcus
viridans bylo statisticky vyznamné vys§i riziko Casné novorozenecké sepse. Statisticky
vyznamny vztah Streptococcus viridans k rozvoji chorioamnionitis a k patologickym
hodnotdm medidtorii zdn¢tu nebyl v nasem souboru prokazan. Nelze jednoznacné tvrdit, ze

kmeny Streptococcus viridans vyvolavaji infekce plodu, tento vztah je pouze konstatovan.

Do skupiny streptokokll patii i kmeny Streptococcus alfa a gama, které ve studii byly
prokéazany 2krat, respektive 12krat.

Streptococcus agalactiae (streptokoky skupiny B, GBS). V 60-70 letech bylo zjisté€no, Ze
GBS jsou velmi vyznamnym peripartalnim patogenem, pusobicim jak na Zeny, tak i na
novorozence. Od 70. let jsou GBS povazovany za nejcastéjsi pivodce infekci neonatalniho
obdobi, usticich ¢asto do zivot ohrozujici onemocnéni. Hlavnim zdrojem GBS infekce
unovorozence je matka. Samotné vaginilni nosiCstvi neni stabilni a vétSinou dochazi
k rektovaginalni kontaminaci. Pro zachyt GBS kolonizace ma tedy v pribchu téhotenstvi
vétsi vypoveédni hodnotu kombinace vaginalniho a rektalniho vytéru. Nosiéstvi bylo
prokézano na tonzilach, v zazivacim traktu i na sliznicich urogenitalniho traktu. Samotna
pfitomnost mikroorganizmt nevyvolava klinické ptfiznaky onemocnéni. U te€hotnych zen se
incidence GBS kolonizace urogenitalniho traktu pohybuje od 15 do 35 %. Infekce vyvolané
kmeny streptokoky skupiny B (GBS, Streptococcus agalactiae) zvysuji perinatalni morbiditu
a mortalitu. Primarnim rezervoarem kmeni je gastrointestinalni trakt, odkud se infekce $iti do
traktu urogenitalniho. Cesta pfestupu infekce na plod je pfevazné ascendentni, z kolonizované
pochvy a z dé€lozniho hrdla. Pfenos se déje jednak intrapartalné, tedy z matky na dité, je vSak
moznd i ascenze infekce (s PROM i bez PROM). Ke kolonizaci matek mize dojit v disledku

hospitalizace (pfenos z persondlu, z jinych matek a z kojencti). Amnialni tekutina je totiz
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zcela idealnim kultivatnim médiem pro mikroorganismus, ktery je schopen piekonat bariéru
plodovych obalil bez jejich makroskopického naruseni. Hematogenni cesta ptenosu infekce je
spiSe ojedinéla. K ptenosu z GBS pozitivnich Zen na novorozence dochazi ptiblizné v 50 %
ptipadi (29-72 %).

Riziko rozvoje infekce ditéte je pifimo umérné stupni kolonizace urogenitalniho traktu
matky, tedy velikosti infekéni davky (inokula), pfipadné ptitomnosti dalSich rizikovych
faktortt (PROM >18 hod.; chorioamnionitis).

U Zen kolonizovanych GBS byla nékterymi pracemi konstatovana vys$$i incidence
téhotenskych komplikaci (nizkd porodni hmotnost, porod pied 37. gestatnim tydnem,
predcasny odtok plodové vody — PROM). Intrauterinni GBS infekce mize mit za nasledek
intrauterinni tmrti plodu a mrtvorozenost.

Z hlediska doby nastupu klinickych projevl infekce u novorozence rozezndvame casnou
formu (early onset), ktera se projevi do 48 hodin po narozeni, a pozdni formu (late onset),
ktera se projevi po ukonceni prvniho tydne zivota. Kromé toho existuje velmi pozdni forma
(late—late onset), nastupujici po 30. dni zivota; ta je prakticky ve vSech pftipadech
nozokomialni (5, 17, 49, 97, 130, 177, 327, 329).

Vzhledem k z&vaznosti vyznamu kolonizace GBS a moznym fatalnim nésledkiim pro
novorozence existuje Doporuceny postup pti diagnostice a 1é¢bé streptokokit skupiny B
v téhotenstvi a za porodu Perinatologické sekce Ceské gynekologicko — porodnické
spolecnosti. Je zdlrazilovana role skriningu, ktery by mél byt proveden u vSech te¢hotnych Zen
okolo 36. tydne téhotenstvi s vyjimkou zen s GBS pozitivni kultivaci moci prokazanou
kdykoliv v pribehu téhotenstvi (Méchurova, (180).

Taylor (286) upozorfiuje na rasové rozdily mezi zenami ,bilymi“ a ,Cernymi®.
U Africanek nalezl kolonizaci GBS ve 35 % u ,,bilych* Zen v 19,5 %. Ferjani (69) se vénoval
prospektivnimu studiu kolonizace GBS u 300 te¢hotnych zen. V prvnim trimestru nenasel
zadnou kolonizaci, v druhém trimetru nasel desetiprocentni a ve tfetim trimestru sedmnacti
procentni kolonizaci posevni sliznice. Hernandez (108) u 72 Zen prokazuje statisticky
vyznamné Castéji kolonizaci kmeny GBS u t€hotnych zen, které mély v anamnéze tfi a vice
partnert. Jerbi (131) doporucuje skrining GBS v prubchu t€hotenstvi a zdlraziuje velky pocet
kolonizovanych zen v dobé porodu. Winn (326) prokazuje vztah nalezii kmeni GBS
k chorioamnionitidé. Konrad (146) nalezl u 33 Zen kmeny GBS v 26 %. Dybas (63) nalezl pfi
nalezu vulvovaginitidy ve 42 %. Kovarisarach (148) nalezl kolonizaci kmeny GBS v 18,12 %
s tim, Ze riziko kolonizace stoupd vékem Zeny a je niz$i na pocatku téhotenstvi. Alvares (12)

doporucuje pti nalezu GBS podat antibiotikum.
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V nasem souboru 152 Zen jsme prokdzali kolonizaci GBS v 18,4 %. V naSem souboru
kolonizace kmeny GBS nem¢éla statisticky vyznamny vztah k pfed¢asnému odtoku plodové
vody, k naleziim chorioamnionitis, k riziku ¢asné novorozenecké sepse ani k patologické

hladiné mediatorti zanétu v pupeénikové krvi.

Ve skupiné Enterococcus (jednd se o podminéné patogeny) byvaji kmeny soucdsti
fyziologické flory v tlustém stfevé. Kmeny Enterococcus spp. mohou vyvolavat infekci
samostatné ¢i v kombinaci s jinymi mikroorganismy. Mohou vyvolat pfedev§im ty druhy
nozokomialnich nakaz, které jsou lokalizovany v mocovych ¢i zluCovych cestach. U Zen
v t¢hotenstvi mohou uvedené kmeny vyvolat gynekologické zanéty, s naslednou infekci
plodu.

Kazimierak (139) uvadi kmeny Enterococcus faecalis v hrdle déloznim jako nejcastéjsi
floru. Dybas (63) 33 Zen s vulvovaginitidou nalezl kmeny Enterococcus spp. ve 33 %. Gojnic
(88) nalezl kmeny Enterococcus spp. ve 13,2 %.

Kmeny Enterococcus spp. byly v naSem souboru prokazany v 35,5 %. V naSem souboru
kolonizace kmeny Enterococcus spp. neméla statisticky vyznamny vztah k pired¢asnému
odtoku plodové vody, k naleziim chorioamnionitis, k riziku ¢asné novorozenecké sepse ani
k patologické hladin¢ mediatorti zan¢tu. Rozdily mezi nalezy kmenti v souboru 152 Zen byly
mezi skupinami A a B a skupinou C na hranici statistické vyznamnosti (tab. 6). Tento vztah
vSak vyzniva ve prospéch zen bez PROM. Pro tuto skute¢nost jsem nenalezl adekvatni

vysvétleni, snad mimo mozné chyby malych ¢isel.

Rod Pseudomonas jsou gramnegativni tycky. Tyto mikroorganizmy mohou vyvolavat
tézké gramnegativni sepse, pricemz kmeny jsou Casto multirezistentni na antibiotika. Kmeny
jsou hydrofilni. Kmeny Pseudomonas aeruginosa u téhotnych zen vyvolavaji klinické
projevy, které soub&zné bézné populace dospélych (207). Jsou popisovany kolonizace
urogenitalniho traktu témito kmeny, napt. Asindi (20) nalezl ve svém referovaném souboru
kmeny Pseudomonas aeruginosa u 11 % Zen na sliznicich vaginy. V nasem souboru jsme

kmeny Pseudomonas aeruginosa prokazali pouze v moci.

Do skupiny Enterobacteriacae patii kmeny Escherichia coli, Citrobacter freundii,
Klebsiella pneumonie, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris. Tyto kmeny maji uzky vztah
k perinatdlnim infekcim. Zdrojem infekce pro plod je matka. Pfenos probihd vodou,

nemytyma rukama a je mozny i kapénkovou cestou. Primarné patogenni kmeny vyvoléavaji
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onemocnéni stiev. Podminéné patogenni enterobaktérie se uplatiuji predevSim pii vzniku
extraintestinalnich onemocnéni, zejména sepsi, IMC vulvovaginitid atd. Hraji také
vyznamnou roli pfi vzniku nozokomidlnich nékaz. Pro vznik infekci v perinatalnim obdobi
jsou vyznamné piredevs§im kmeny Escherichia coli, Klebsiella spp. a Enterococcus spp.
Mluvi se o tzv. oportunnich kmenech, podminénych patogenech, tedy o kmenech, které¢ za
béznych podminek pouze kolonizuji sliznice ¢i kiizi, ale za ur€itych podminek se stanou patogeny.
Nelze jednozna¢né prohlasit, Zze nékteré ztéchto kment jsou jiz ve své podstaté patogenni:
pfedstavuji totiz béZnou bakteridlni floru predevSim perigenitalni krajiny. Odtud se $ifi na
primarn¢ sterilni mista, napt. na mocové cesty, na plodové vejce atd. Kolonizace témito
kmeny se také muze tykat sliznic a kiize novorozence. Kmeny Enterobacteriacae spp. jsou béznou
soucasti mikroflory zazivaciho traktu dospélych i kojencl. Novorozenec je jimi osidlovan
hned po narozeni, predev§im kontaktem s matkou; kolonizace je pfitom vyrazné ovlivnéna
zpisobem vyzivy: kolonizace kojeného ditéte je kuptikladu pomalejsi, protoze pirevladaji
grampozitivni bakterie (Bifidobacterium), které brani premnozeni E. coli.

Je popsano vice nez 240 sérotypli.kment Escherichia coli Pro infekci novorozence maji
zvlastni vyznam kmeny Escherichia coli s kapsularnim antigenem K 1. Escherichia coli
vyvolava u Zen predevsim infekci mocovych cest, mén¢ Casto vulvovaginitidy. Pienos na
plod probihd transvagindlné, ascendentné, hematogenné, per continuitatem ¢i
descendentné. Zdrojem infekce je pro novorozence matka, kterd ma manifestnimi ptiznaky
onemocnéni €i je bez klinickych projevl. Nejcastéji se u matky jedna o onemocnéni
urogenitalniho ¢i gastrointestinadlniho systému, vétSinou o endogenni infekci. Infekce
se miize projevit prijmem, infekci moovych cest &i kolpitidou ¢&i intraamnidlni infekci. Zena
nemusi mit vS8ak z&dné klinické pifiznaky. Mikroorganizmy vyvolévaji zanét placentarnich
oballl s naslednou infekci plodu. T¢hotenstvi mize skoncit porodem mrtvého plodu nebo
porodem novorozence s piiznaky FIRS. U novorozence se mize jednat pouze o kolonizaci
sliznic bez klinickych projevii onemocnéni, mozné jsou projevy casné nebo pozdni sepse.

Asindi (20) nalezl na sliznicich vaginy ve svém souboru 11 % kmenti E.coli. Hecht (106)
nalezl kmeny E.coli pfi vySetfovani placent. Dyba§ (63) nalezl 24 % kmenl E.coli pfi
vulvovaginitidé. Romero (239) referuje o vyskytu tohoto kmene v plodové vode.

V nasem souboru 152 Zen bylo kolonizovano timto kmenem 9,2 % téhotnych zen.
Prokézali jsme statisticky vyznamny vztah mezi ndlezy kmeny Escherichia coli a histologicky
prokdzanym zanétem placenty u 31 vySetfenich (tab. 17) a to v tom smyslu, Ze u rodicek
kolonizovanych kmeny Escherichia coli jsme vnaSem souboru prokézali statisticky

vyznamné vyS$i vyskyt chorioamnionitis. Vztah mezi kolonizaci kmeny Escherichia coli
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k ptedcasnému odtoku plodové vody, k riziku ¢asné novorozenecké sepse ani k patologické

hladiné markerti zadnétové odpovédi v pupecnikové krvi nebyl statisticky vyznamny.

Klebsiella pneumonie a Klebsiella ozaenae se ¢leni na 77 typt. Vyvolava pneumonii,
infekce mocovych cest, meningitidy, a to piedev§im v novorozeneckém véku. U téhotnych
zen muze kolonizovat sliznice urogenitalniho traktu. V naSem souboru byl kmen Klebsiella
vykultivovan jedenkrat (0,7 %). Asindi (20) vykultivoval kmeny Klebsiella pneumonie
v 18 %. Torabi (289) referuje o intrauterinni infekci vyvolané timto kmenem. Kmen byl
prokéazan ve fetalni krvi, byla histologicky prokézana chorioamnionitida. T€hotenstvi skoncilo

umrtim plodu.

Zastupci rodu Proteus jsou kmeny Proteus vulgaris, Proteus mirabilis. Epidemiologické
Sifeni je stejné jako u ostatnich pfislusniki ¢eledi Enterobacteriacae. Kmeny tohoto rodu
mohou vyvolat predev§im sepse, meningitidy nebo infekce mocovych cest. U téhotnych zen

kmeny osidluji urogenitalni trakt. V naSem souboru jsme tyto kmeny neprokazali.

Nékteré druhy kmenii Lactobacillus tvoti hlavni soucast vaginalni flory. Jsou fakultativné
anaerobni. Tvofi smés a ta se nazyva ,Ddderleiniiv laktobacil®. Jedna se napf. o kmen
Lactobacillus acidophilus. 1 kmeny Lactobacillus jsou poklddany v soucasné dobé za
potencionalni patogeny. Lactobacillus plsobi na glykogen a metabolizuje ji na kyselinu
mlécnou. Timto mechanismem, se vytvaii nizké posevni pH. Nizké pH je jednim z klicovych
obrannych mechanismt pochvy pied invazi mikroorganizmti. Kmeny produkuji dale peroxid
vodiku a ten také inhibuje rGist mikroorganizmi. U Zen s poSevnimi zanéty vSak kmeny
Lactobacillus tuto vlastnost ztraceji. Unzeitig (291, 293, 295). Laktobacily osidluji vaginu
novorozenych dévcatek a sliznice stfev kojencl. Laktobacilové kmeny se vyuzivaji
terapeuticky také pii stfevni dysmikrobii. V naSem souboru jsme tyto kmeny vykultivovali
v 38,2 % s tim, ze jsme prokazali statisticky vyznamny vztah mezi Zenami bez odtoku
plodové vody (skupina C) a Zenami s PROM a to ve prospéch zen skupiny C. Pfi analyze
vztahu mezi skupinami s PROM respektive pPROM a kontrolni skupinou (A:C a B:C) byla
v nasem souboru statisticky vyznamné nizsi frekvence prukazu piitomnosti Laktobacila ve
skupin¢ s PROM ¢i pPROM. Vztah mezi prikazem Lactobacillus spp. a rizikem casné
novorozenecké sepse ani patologickymi hladiny medidtorti zanétu v pupecnikové krvi nebyl
statisticky vyznamny. Laktobacily vSak nebyly dale typizovany a tyto vysledky vychazely

pouze z udaju, které byly ziskany aerobni kultivaci.
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Gardenella vaginalis. Je popisovan jeji uzky vztah k nespecifické vaginoze (bakterialni
vaginodza). Kmeny Gardenella vaginalis byly vykultivovany 1 z mocové trubice u muzi.
V literatufe je popisovana novorozeneckd infekce mocovych cest. O vztahu Gardenerella
vaginalis k bakteridlni vagindze a k nasledné mozné infekci plodu nebo k rozvoji syndromu
predcasného porodu referuje celd tfada publikaci, napt. Cauci (43), Unzeitig (291, 293),
Georgijevi¢ (79), Waites (321). Romero (244) referuje o vyskytu tohoto kmene v plodové
vode.

V nasem souboru jsme vykultivovali kmeny Gardnerella vaginalis u 16,4 % Zen. Nase
studie ale nebyla zaméfena na diagnostiku bakteriadlni vagindzy jako takové, pro to by bylo
nutné do designu studie pouzit dalsi diagnostickd kritéria. Neprokazali jsme zadny statisticky
vyznamny vztah Gardnerella vaginalis k pfed¢asnému odtoku plodové vody, k riziku ¢asné
novorozenecké sepse, k zanétu placenty ani k patologickym hladindm mediatori zanétu

v pupe¢nikové krvi.

Corynebacterium  species. Zastupcem je kmen Corynebacterium  diphterie.
V novorozeneckém véku je vyskyt zaskrtu vzacny. Je popisovdna pouze novorozeneckd
diftericka angina a ryma. Hecht (106) vysettil 835 placent. U 41 % placent byl pozitivni
mikrobiologicky nalez riznymi kmeny. Autor zdiiraziiuje nalez kment Corynebacterium spp.
Waites (321) popisuje intrauterinni Gmrti plodu, pfi kterém bylo vykultivovano
5 mikroorganismli, z nichz kmeny Corynebacterium byly tietim nejcastéjSim kmenem.
Georgjevic (79) popisuje vyskyt kmenti Corynebacterium spp. v souvislosti s vagindzou.

V nasem souboru jsme identifikovali tyto kmeny ve 24,3 %. Neprokdzali jsme vSak zZadny
statisticky vyznamny vztah Corynebacterium spp. k pred¢asnému odtoku plodové vody,
k riziku c¢asné novorozenecké sepse, k zdnétu placenty ani k patologickym hladindm

mediatord zanétu v pupecnikové krvi.

Mpykotické infekce se objevuji se stale castéji u Zen i novorozencl. Jsou vyvolany
nejCastéji kmeny Candida albicans, Candida parapsilosis, Candida krusei, Candida
tropicalis, Candida glabrata. Kandidy jsou rozSirené v lidské populaci, ale vétSinou pouze
kolonizuji sliznice v€etné urogenitalniho traktu a kiizi. Za jistych podminek mohou vsak
pusobit jako patogeny. Novorozenci mohou byt kolonizovani pted porodem, v dobé porodu
i postnatalné. Plod je infikovan vétSinou ascendentni cestou nebo iatrogenné piedevsim
v souvislosti s provadénou amniocentézou. Kandidy mohou pronikat k plodu i ptes intaktni

plodové blany (247, 248, 314).
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Aboyeji (4) nalezl kmeny C. albicans ve 23 % v souvislosti s perforaci stfev novorozenec..
Ragouilliaux (223) wuvadi kolonizaci sliznice vaginy v 53 %. Friebe-Hoffman (73)
diagnostikoval chorioamnionitis vyvolanou kmenem Candida albicans v souvislosti s umrtim
plodu. Garcia Heredia (76) nalezl u 493 zen kmeny kandid. V 93 % se jednalo o kmeny
Candida albicans a v 6,3 % o Candida glabra. V souboru Nikolova (204) byly sliznice
vaginy 172 Zen kolonizovany kmeny Candida albicans v 25 %. Rode (226) uvadi kasuistiku,
pti které diagnostikuje nitrodélozni imrti plodu u 29leté Zeny ndlezem chorioamnionitidy.
Crawford (51) vykultivoval v amniové tekutiné kulturu Candida albicans a chorioamnionitidu
v souvislosti s provadénou amniocentézou.

V naSem souboru 152 Zen jsme nalezli kolonizaci pochvy kmenem Candida albicans
u 25 % zen, Candida glabrata pak u 3 zen (2 %), Candida tropicalis u 1 zeny (0,7 %). Zadny
z téchto kmend nemél vna$i studii statisticky vyznamny vztah k pfed€asnému odtoku
plodové vody, k riziku ¢asné novorozenecké sepse, k zdnétu placenty ani k patologickym

hladinam mediatora zanétu v pupecnikové krvi.

Chlamydia trachomatis je drobna baktérie se striktné intracelularnim vyvojovym cyklem.
Bunééna sténa ma charakter gramnegativnich baktérii. PfenaSi se pfedevSim pohlavnim
stykem, béhem porodu pak z matky na dit¢ kontaktem s infikovanymi sekrety. Mozny je
pravdépodobné i pienos sekrety pfi velmi tésném kontaktu. V prostiedi pfeziva jen velmi
kratce, ptrenos kontaminovanymi predméty a béznym spolecenskym stykem je
nepravdépodobny. Chlamydiova infekce u téhotné obvykle probiha pod obrazem cervicitidy,
hlavnim piiznakem je hlenohnisavy vytok. Ascendentni infekce je v téhotenstvi vzacna.
Kmeny mohou vyvolat cervicitidu, endometritidu, uretritidu, zanét Bartholiniho Zzlazy,
hluboky panevni zanét s pozdnimi nasledky, infertilitu a dal$i. V porodnictvi mize pfispivat
k PROM, rozvoji syndromu pred¢asného porodu a komplikacim puerperia.

U novorozenct infekce vyvolava predevsim konjuktivitidu. Pawlovska (212) uvadi vyskyt
kment Chlamydia trachomatis v populaci 2,5 %. Paul (211) referuje, Ze pfitomnost kment
Chlamydia trachomatis méa Gzky vztah ke vzniku chorioamnionitidy a svoji teorii podpofil
vysledky pozitivnich histologickych nalezi ve 24 %. Djuki¢ (57) zdlraznuje Casny pienos
tohoto kmene do plodové vody, ale ve svém sdéleni termin chorioamnionitida pouziva ve
smyslu klinické jednotky. Slomko (272) zdiraziuje vztah mezi nadlezem kmend Chlamydia
trachomatis a chorioamnionitidou. Termin chorioamnionitidy pouziva ve smyslu klinické

jednotky a neopira se o histologicky prokdzany zanétu placenty.
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V nasem souboru 152 Zen jsme nalezli kmeny Chlamyda trachomatis v 8,6 %. Nej€astéji
ve skupiné zen bez odtoku plodové vody. Neprokazali jsme zadny statisticky vyznamny vztah
Chlamydia trachomatis k ptedCasnému odtoku plodové vody, k riziku ¢asné novorozenecké
sepse, kzanétu placenty ani k patologickym hladinam mediatort zanétu markert

v pupecnikové krvi.

Mollicutes (Mycoplasma, Ureaplasma). Jde o zvlastni skupinu bakterii, které
z mikrobiologického hlediska netvoii peptidoglykan ani pevnou bun&nou sténu. Radime sem
rody Mycoplasma a Ureaplasma, jejichz ptislusnici patii k nejmensim mikroorganismim
schopnym samostatného rastu, velikosti srovnatelnym s viry. Mycoplasma hominis je bakterie
s geneticky podminénym defektem syntézy bunécné stény. Vyskytuje se Casto v souvislosti
s poSevni dysmikrobii (bakteridlni vagindza). Nalez je pomérné Casty i u zdravych jedinct,
vy$si je u promiskuitnich osob.

Ureaplasma urealyticum je rovnéz baktérie s geneticky podminénym defektem syntézy
bunécné stény, vyskytujici se rovnéz v souvislosti s poSevni dysmikrobii, a to i u zdravych
jedinc. U téhotnych Zen je velmi castd kolonizace porodnich cest uvedenymi kmeny
(pohybuje se od 45 do 80 %). Kolonizace horni ¢asti genitalniho traktu (endometria) nemusi
byt provazena znamkami zdnétu. Amnidlni kolonizace kmeny Ureaplasma urealyticum byla
mezi 16. az 20. gestaénim tydnem v rdmci amniocentézy zjiSténa v 0,3 az 3 % vySetfenich.
Jako hlavni zptsob pienosu se piedpoklada pohlavni styk. Jelikoz se infekce objevuje i u zen
sexualné neaktivnich, je zfejm¢é mozny i jiny zpisob pienosu, a to vcetné autoinfekce. Pro
plod je zdrojem matka a cesta infekce je transvagindlni, ascendentni nebo k ni dochézi
aspiraci cervikovagindlniho sekretu.

Jakakoliv kolonizace horni casti genitdlniho traktu je spojena se zvySenym rizikem
(predCasny porod, pred¢asny odtok plodové vody, poporodni endometritida).

Infekce Mycoplasma hominis a Ureaplasma urealyticum je spojena se zvySenou frekvenci
mrtvorozenosti a abortd, nejcastéji ve 2. trimestru. Infekce mykoplasmaty milize rovnéz byt
pri¢inou infertility. U potratii nebo u mrtvorozenych plodii mize byt v nékterych piipadech
prokazana primarni chorioamnionitis s naslednou generalizaci infekce do vétSiny tkani plodu
(plice, jatra, slezina, mozek). V tkanovych kulturach infikovanych mykoplasmaty byla
zjiSténa chromozomalni poSkozeni a blokada mit6zy. Opakované je referovano o moZném
vzniku fetalniho hydropsu (2, 98).

Gauthier (77) provedl 225 amniocentéz, v 15 % zjistil kmeny Ureaplasma urealyticum

v plodové vodé¢ a pouze u trech déti byly suspektni nebo prokazané infekce novorozence. Dale
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uvadi, ze morbidita novorozencu s pozitivnim kultivaénim nalezem kment mollicutes a jejich
negativnim kultivaénim néalezem v plodové vodé neni rozdilna. Hecht (106) nalezl kmeny
Ureaplasma urealyticum jako druhy nejcCastéj$i nélez pii vySetieni posSevniho sekretu.
Mitsunari (190) prokédzal pti vySetfeni kmend Ureaplasma urealyticum DNA z hrdla
d€lozniho statisticky vyznamnou souvislost k pfedéasnému odtoku plodové vody
a k pred¢asnému porodu. Yoon (331) detekuje kmeny Ureaplasma urealyticum pomoci PCR
a poukazuje na moznost pozitivniho ndlezu kmenii touto metodou a negativniho nalezu pfii
bézné kultivaci. Abele (3) referuje o vztahu kolonizace kmeny Ureaplasmat k porodni
hmotnosti. Goncalces (94) uvadi jako nejcastéj$i nalezy v pochvé kmeny Ureaplasma
urealyticum a Mycoplasma hominis.

Samostatnd kolonizace Mycoplasma hominis nebyva spojena s vyskytem plod s nizsi
porodni hmotnosti. Klinicky se infekce mlize projevit respiracnimi poruchami u novorozence.
Kmeny Mycoplasma hominis a kmeny Ureaplasma urealyticum byly velmi Casto zaroven
pritomny pfi sonograficky zjisténém zkraceni hrdla délozniho Holst (114).

V nasem souboru 152 Zen jsme nalezli kmeny Ureaplasma urealyticum v 45,4 %,
Mycoplasma hominis v 5,3 %. Neprokazali jsme zadny statisticky vyznamny vztah
Ureaplasma urealyticum ani Mycoplasma hominis k ptedCasnému odtoku plodové vody,
k zanétu placenty ani k patologickym hladinam mediator zanétu v pupecnikové krvi.
Potvrdili jsme, ze ndlez kment Ureaplasma urealyticum je druhy nej€astéjsi nalez pii aerobni
kultivaci poSevniho sekretu (tab. 6). Neprokazali jsme ani statisticky vyznamny vztah k riziku
casné novorozenecké sepse tak, jak uvadi napt. Romero (234). Zde je vSak nutné
piipomenout, ze uvedend prace vychazi z kultiva¢niho vySetfeni plodové vody. Neprokézali
jsme ani statisticky vyznamny vztah nalezu Mycoplasma hominis kriziku Casné

novorozenecké sepse.

Vramci studie byl vySettovan i1 mikrobni obraz posevni (MOP). MOP slouzi
k orientaénimu hodnoceni poméru a morfologie bunéénych elementl, pficemz umoziuje
i stanovit diagnézu pifi nalezu nékterych typickych patogent (trichomonady, gonokok
a kvasinkovité mikroorganismy). Je rychlou diagnostickou metodou vhodnou pro praxi.
Mikroskopické vysetieni poSevniho sekretu je bézné pouzivano, klasifikace MOP vSak je do
urcité miry ¢eskym specifikem.

V nasem souboru nebylo znejriiznéjSich divodii mozné MOP hodnotit u 27 zen.
Statistickou analyzou naseho souboru bylo zjisténo (tab. 7), ze MOP 1 byl statisticky

vyznamné Castéji prokazovan u zen bez PROM (skupina C). MOP I je povazovan za obraz
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normdlniho fyziologického osidleni pochvy zdravé Zeny ve fertilnim véku. V natéru jsou
ptitomny epitelie, n€kdy ojedinéle lymfocyty nebo leukocyty a velké mnozstvi
grampozitivnich hrubych ty¢ek (Lactobacillus). Jina bakteridlni flora nebyva ptitomna.

Dale bylo zjisténo, ze u zen s MOP VI (mykézou) doslo statisticky vyznamné castéji
k PROM u terminové gravidity (skupina A), nezli v ostatnich skupinach. Pti ndlezu MOP VI
v naSem souboru vsSak tento vztah nekorcloval s kultivatnim nalezem Candida albicans,

u kterého byl tento vztah statisticky nevyznamny.

5.2 Komentar vysledki — histologicka vySetieni placent

Dalsi casti studie bylo histologické vySetfeni placent. Vzhledem k tomu, ze byla sledovana
mikrobidlni fléra a nikoli virova etiologie, prokazovali jsme vyskyt amniového typu
chorioamnionitis. Pod pojem amniovy typ zanctu placenty se zahrnuji zmény v samotné
placenté, v plodovych obalech a/nebo v pupecniku. V literatufe existuje pro toto onemocnéni
mnoho synonym: (Amnionic sac infection syndrome (Blanc (33), chorioamnionitida (30, 31,
36), intraamniotic infection nebo ascending infection (71, 161). Protoze proces nepostihuje
vzdy vSechny tseky stény plodové dutiny (amniové dutiny) plodového vejce rovnomérné,
pouzivaji se dal§i terminy: Amnionitida — zanét ve stromatu volného plodového obalu
(synonymum: membranitida). Choriova placentitida — zanét vazivové tkané choriové plotny
(synonymum: chorionitida). Vaskulitida choriove plotny — zanét vétvi alantoidnich cév
(synonymum: fetal plate vasculitis). Omfalovaskulitida — zanét pupe¢nikovych cév, Zila byva
zpravidla postizena dfive a vice nez artérie (umbilical cord vasculitis). Funikulitida, popft.
Sfunisitida — zan&t Whartonova rosolu.

Histologicky nalez na placent¢ odpovidajici amniovému typu se muize vyvinout
nasledkem infekce ale i1 zjinych pfi¢in. Nékteré zmény jsou popisovany napt. ve smyslu
hypoxickych zmén. Kvalita nalezli souvisi také se stafim téhotenstvi. Tykaji se nekrozy
bunck a tkdni a rovnéz exsudace a proliferace vazivové tkan€. Nekroza a proliferace jsou
ekvivalenty zanétu, které pievladaji v obraze predevSim v embryonalnim a ¢asném fetadlnim
obdobi, zatimco zanét s celularnim exsudatem se detekuje ve 2. a 3. trimestru. Jedna se
o akutni granulocytarni a z¢asti nekrotizujici zanét plodovych obald, choriové plotny a nebo
pupecniku. Je nutné vymezit vzacnou formu pribéhu snahromadénim makrofagh

a lymfocyti a zmnozenim vlastnich bunék vazivové tkadné€ ve stromatu plodového obalu.

77



Zanét se muze tykat raznych ¢asti stény amniové dutiny, tzn. amnia, choriové plotny nebo
pupecniku (191, 203, 307).

V nasem souboru jsme prokazali pfitomnost zdnétu placenty v 31 ptipadech (20 %), slo
o zanéty amniového typu. Funisitis byla prokazana ve 4,8%. V naSem souboru jsme pii
histologickém vySetfeni prokdzali statisticky vyznamné vice ptipadi chorioamnionitis
ptfipadné funisitis u rodi¢ek s pPROM (skupina B) oproti ostatnim skupindm (skupiny A +
C) (tab. 13). Pti histologickém nélezu chorioamnionitis bylo v naSem souboru statisticky také
statisticky vyznamné zvysené riziko ¢asné novorozenecké sepse (tab. 14) pricemz totéz platilo
1 pii histologickém nalezu funisitis (tab. 15).

Vyuziti histologického vySetieni placenty pro stanovni rizika ¢asné novorozenecké sepse
se jevi pouze omezené. Je to dano predevS§im Casovym intervalem mezi odbérem placenty
ajejim histologickym vysetfenim. Uloha histologického vySetfeni tak spodiva predevsim

v mozném doplnéni diagndzy.

5.3 Komentar vysledkii — mediatory zanétu v pupecnikové krvi

Vybér mediatort zanétu zvolenych pro klinickou studii i jejich hrani¢ni hodnoty definujici
riziko ¢asné novorozenecké sepse vychdzely z praci Martin et al. (172) a ze sedmileté praxe
Centralnich laboratoti Nemocnice Ceské Bud&jovice a.s. Idealni cut-off sérové hodnoty IL-6,
IL-8, TNF-a a sICAM-1 jsou takové, které maji vysokou senzitivitu a zaroven i vysokou
specificitu. Cut-off hodnoty hladin mediatori zanétu, které jsme vyuZzili v na$i studii
k definici rizika ¢asné novorozenecké sepse, byly také v souladu s klinicky a laboratorné
ovéienymi nalezy u ¢asnych novorozeneckych sepsi na neontologickém oddéleni Nemocnice
Ceské Budgjovice a.s. Vybér sledovanych cytokint vychazel jednak z literdrnich udaji a také
ze skutecnosti, ze v dobé zahdjeni studie nebyl k dispozici laboratorni set pro vySetfovani
hladin cytokinu IL-1 (tab. 2).

V nasi studii jsme také provedli vySetfeni CRP v séru u rodic¢ek. Za fyziologickou je
povazovana hodnota CRP do 5 mg/l. Z nejriznéjsich diivodl se nepodatilo ziskat tato data
kompletni, ale pouze od 119 Zen. Proto jsem tyto udaje pouzil pouze v charakteristice souboru
(tab. 5) a v dalSich analyzach jsme jiz s timto idajem nepracovali.

Definice casné novorozenecké sepse je zalozena na americké studii publikované v roce

1992 (American Academy, 13). Dalsi definici sepse publikoval Levy et al. (159). Hlavni
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pozornostné soustfedéna na roli prozanétlivych cytokint, jako jsou IL-6, IL-8 a TNF-a. Roli
v zanétové odpoveédi hraji i dals§i pro-inflamatorni i anti-inflamatorni cytokiny, chemokiny,
PAF (platelet activating factor), prostaglandiny a dal$i mediatory zanétu (307, 310).

Dutlezité je sdéleni autorti Aaltonen et al., kteti upozoriiuji, ze prozanétlivé cytokiny
u terminovych gravidit neprochazeji placentou (1). Doellner et al. zjistil vztah mezi
chorioamnionitidou a zvySenou hladinou prozanétlivych cytokinli v pupecnikové krvi (58).
Vztah mezi chorioamnionitidou a cytokiny zdiraziuje Veleminsky et al. (303, 304). Vogel et
al. se zmifluje o cytokinech jako vhodnych biomarkerech pro predikci pfedcasného porodu
(320). Asrat upozornuje na zvySené hladiny proinflamatornich cytokind v plodové vodé pii
PROM (21). Zjistil vyssi hladiny cytokini u zen s PROM, které porodily do sedmého dne.
Hillier et al. upozoriiuje na vyssi hladiny proinflamatornich cytokini v amniové tekuting
u pfedcasném porodu, infekce amniové tekutiny a histologickém nalezu chorioamnionitidy
(109). Keenan et al. podava celkovy prehled o vyznamu cytokinti a prostaglandini piti PROM
(140). Lencki et al. se zabyva hladinami interleukini v matefské a umbilikdlni krvi
u nedonosenych déti s klinickymi projevy intraamnidlni infekce (157). Menon et al.studoval
vztah zanétu fetalnich membran a prozanétlivych cytokini a prokéazal vyssi hladiny cytokint
pti jejich prokdzaném zanétu (186). Murtha et al. studoval hladiny cytokinii ve vztahu
k PROM s tim, ze upozornuje na vztah mezi vys$$i hladinou cytokini v séru matky
a pfedcasnym porodem (198). Saji et al. se zmifluje o vyznamu zvySené produkce cytokini ve
vztahu k chorioamnionitidé (251). Upozoriiuje také na vztah mezi histologickym nalezem
chorioamnionitidy a vyssi hladinou cytokini v krvi novorozence a zvysenou frekvenci
nalezli intrakranidlniho krvaceni. Torbé et al. upozornuje na vyznam proinflamatornich
cytokinil pfi pfedcasném porodu s intaktni plodovymi obaly (290). Zbojan et al. upozoriuje
na cytokiny jako mozné laboratorni markery sepse, na jejich vyuziti v neonatologii (335).
Gomez et al. upozorniuje, ze pred¢asny porod a intraamniélni infekce je v ptimé souvislosti se
zvySenymi aktivitami cytokinii. Ty lze pak nésledné vyuzit k diagnoze intraamnialni infekce
(93). Zdiraznovana je i role cytokinii u pfedcasného porodu a poskozeni CNS novorozenct.
Murtha et al. zdlraziiuje vyznam zvySenych hladin proinflamatornich cytokinli u Zen
s PROM (198). Naccasha et al. zduraziuje vyznamny vztah mezi prukazem funisitidy
a zvySenou hladinou IL-6 v pupecnikové krvi (200). Romero et al. definuje FIRS a zdtraziiuje
na vyznam IL-6 (245). Suzuki et al. upozoriiuje na vyznam zvySenych hladin cytokinl
v amniov¢ tekuting pfi intraamnialni infekei (277). Torbé et al. referuje o vyznamu zvySenych
hladin proinflamatornich cytokinti pro pritkkaz neonatologické a histologické infekce (290).

Rovnéz zduraziuje vyznam cytokinii u PROM a intraamnidlni infekce.
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IL-1

Arutzen et al. upozoriiuje na skutecnost, ze IL-1 je zvySen u chorioamnionitidy (19). Arutzen
také vySetfoval cytokiny v plodové vode a zjistil zvySenou hladinu IL-1 u chorioamnionitidy.
Hladina cytokinu IL-6 byla zvysena u pred¢asného porodu (19). Basso et al. zduiraznuje
vyznam cytokina IL-1, IL-1 beta, IL-6 a IL-8 u gynekologicko-porodnickych infekci (24).
Prokézal zvySenou hladinu cytokinu IL-1 a IL-8 v poSevnim sekretu a IL-8 v moci. Baud et
al. hodnotil hladinu CRP v séru a v plodové vodé. Zjistil vyraznou korelaci mezi CRP matky
a cytokiny (25). O vyznamu vysoké hladiny vytokanu IL-1 beta, interleukinu 6 a TNF alfa
v plazmé¢ krve matky referuje de Bont et al. (48). Zminuje se také o hladinach cytokinu IL-1
beta a cytokinu IL-6 a jejich vztahu s prostaglandiny v pochvé a hrdle d€loznim pied
a v pribéhu porodu. Martin et al (172) referuje o vztahu mezi hyperemii novorozence
a zvySenymi hladinami cytokinid IL-1 a IL-6 v arteriolach pfi¢né pruhovanych svali. Romero
et al. (231) upozornuje na stimulacni efekt cytokinti a prostaglandind v prubéhu porodu. Dale
upozornuje, ze zvySena hladina cytokinu IL-1 signalizuje zacatek porodu u Zen s prokazanou
chorioamnionitidou (237). Biischer et al. (41) upozorfiuje na vyznam zvySenych hladin
cytokini IL-1 beta, IL-6 a IL-8 a granulocyte colony-stimulating faktoru (GCSF) pro
diagnézu casné novorozenecké infekce s tim, ze zdaraziuje vyznam IL-6. Zminovan je
1 vyznam plazmatickych hladiny cytokinti IL-1 beta, IL-6, IL-8, a ICAM a jejich genové
exprese u ¢asné novorozenecké sepse. Zdiraziuje se také vyznam vyssi hladiny receptoru
cytokinu IL-1 a cytokinu IL-6 pro v€asnou diagnézu neonatdlni sepse, 2 dny pied jeji
klinickou manifestaci. Romero et al. (236) uvadi, Ze zvySena hladina cytokinu IL-1 je

vyznamnym signalem ptfedcasného porodu.

IL-6

An et al. (16) popisuje zvysenou hladinu cytokint IL-6, IL-8 a TNF-a v pupecnikové krvi
jako prediktoru chronického onemocnéni plic. Doellner et al. (58) upozoriiuje na koncentraci
cytokinu IL-6 u novorozenecké sepse jako kritéria rozvijejici se sepse. Fukuda et al. (74)
upozoriiuje na vyznam zvysSené hladiny receptoru cytokinu IL-6 a IL-1 v amniové tekuting
a fetalni krvi u zen s PROM. Gomez et al. (92) vyuzivaji hladiny cytokinu IL-6 v plodové
vodé, pocet leukocyti a hodnoceni mikrobialni fléry v diagndéze mikrobidlni invaze do
amnialni tekutiny. Vyznam hladin cytokinu IL-6 v patogenéze FIRS zdlraziuje Gomez et al.
(92). Zdiraziuje vyznam cytokinu IL-6 jako velmi citlivého parametru pro vcasnou diagnézu
bakteridlni infekce a jeho stoupajici hladinu pii sepsi. Hebisch et al. (104) se zabyval vztahem

mezi hladinou zvySenou hladinou cytokinu IL-6 v plodové vodé a cervikalni dilataci
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v prub¢hu terminového porodu. Kéllman et al. (137) zdlraziuje vyznam hladiny cytokinu IL-
6 pii vzniku onemocnéni plic a neonatdlni sepsi. Messer et al. (187) zdlraziluje vyznam
zvySenych hladin cytokinu IL-6 a TNF-a pro ¢asnou diagnézu neonatalni sepse. Panero et al.
(209) zduraziuje vyznam zvySené hladiny cytokinu IL-6 diagndézu Casné i1 pozdni
novorozenecké sepsi. Perneyi et al. (214) upozoriiuje na vyznam zvySené hladiny cytokinu
IL-6 v pupecnikové krvi jako indikdtoru diagndzy novorozenecké sepse. Rogers et al. (227)
zdiraziuje korelaci zvySené hladiny cytokinu IL-6 v umbilikdlni Zile, zanétem a gestacnim
vékem. Romero et al. popisuji zvySené hladiny cytokinu IL-6 u pfedc¢asného porodu, ktery byl
vyvolan infekci (229). Saito et al. (250) srovnava zvySenou koncentraci cytokind IL-6, 1L-8
a GCSF u predc¢asnych porodl a porodll v terminu . Silveira et al. (268) popisuje vyvoj hladin
cytokinl IL-6, TNF-a a IL-1 beta pro v€asnou diagnoézu neonatalni sepse. RovnéZ Singh et al.
(270) zduraziuje diagnosticky vyznam zvySenych hladin cytokinu IL-6 v pupec¢nikové krvi
u Casné novorozenecké sepse. Smulian et al. (274) hodnoti zvySené hladiny cytokinti IL-6
a s ICAM-1 v artérii a venozni krvi jako vhodného markeru rozvijejici neonatélni sepse. Tasci
et al. (285) upozoriiuje na vyznam zvySené hladiny cytokinu IL-6 v pupecnikové krvi pro
predikci histologického nalezu chorioamnionitidy a funisitidy ve spojeni s PROM. Weimann
et al. (323) sledoval hladiny cytokinu IL-6 v pupecnikové krvi a zjistil vys$si hladinu cytokinu
IL-6 u predcasnych porodu s perinatalni infekci. Weimann et al. (233) zjistil zvySené hladiny
cytokinl IL-6 a TNF-a v matetském séru i v plodové vodé matek s PROM. Yoon et al. (332)
upozorituje na zvySenou koncentraci IL-6 v pupecnikové krvi a jeho asociaci
s periventrikularnim krvacenim. Plazmaticka hladina IL-6 je spolehlivéjsi marker bakterialni
sepse a NEC nez TNF-a (333). Zou et al. (333) konstatuje, ze zvySené hladiny cytokinti IL-6,

IL-8 a TNF-a v amniové tekutin€ a matetském séru jsou zvysSené u Zen s PROM .

IL-8

Cytokin IL-8 se ucastni vzniku intraamnialni infekce velmi aktivné a jeho vyznam je
referovan v pfedchozich citacich. O samostatném uc¢inkovani cytokinu IL-8 v patogeneze
intraamnidalni infekce se zminuje Franz et al., ktery srovnava jednak vyznam cytokinu IL-8
a CRP ve vztahu k bakterialni infekci. Je zmifiovana i souvislost mezi hladinou cytokinu IL-8
v plodové tekutiné a bronchopulmonalni dysplazii u déti, stejné¢ jako vysSi hladina IL-8
u FIRS. Uvadén je 1 vyznam mechanického stretchingu pro indukci cytokinu IL-8 a naslednou

indukeci ptedcasného porodu (23,. 26, 46, 128, 197, 213, 256, 328, 234).
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TNF-a

De Bont et al. (48) upozoriiuje na vysoké plazmatické hladiny cytokind TNF-o a IL-6
u novorozenct se sepsi. Kashlan et al. (138) zdlraziuje vyznam zvysSené hladiny cytokint
TNF-o a IL-6 v pupec¢nikové krvi s tim, Ze tyto hladiny koreluji histologickym nélezem
chorioamnionitidy. Sérova hladina TNF-a je uvadéna jako vhodny indikator vzniku Casné
novorozenecké sepse. Baud et al. (25) upozoriiuje, Ze zvySené koncentrace cytokini TNF-a,
IL-1 a IL-6 pted 32. tydnem jsou spojeny s vyskytem chorioamnionitidy a neonatalni infekce.
Cassel et al. (43) sledoval hodnoty TNF-a pii indukci pfedcasného porodu. Fortunato et al.
(70) upozornuje na vyznamnou roli TNF-a pro vznik PROM a pted¢asného porodu.
Zminovan je také vyznam konvertujictho enzymu a TNF-a v téhotenstvi, které je
komplikovéno chorioamnionitidou. Roberts et al. (225) upozoriiuje na spojeni polymorfismu
genu TNF-a se zvySenym rizikem PROM. Romero et al. (237) upozoriiuje na vztah zvysSené
hladiny cytokinu TNF-a a vznikem intraamindlni infekce . Schueller (263) referuje
o prevalenci dvou genti cytokinu TNF-a u pfed¢asného porodu a rozvoje sepse. Silveira et al.
(268) sledoval hladiny cytokinli TNF-a, IL-6 a IL-1 beta a upozornil na vztah téchto hladin
pro v€asnou diagnézu neonatalni sepse . Romero et al. (237) se zabyva ¢asnou diagnézou
FIRS a potencialni homeostatickou roli solubilniho receptoru TNF-o . Upozornuje také na
vys$i hladiny cytokinti TNF-a, IL-6 a IL-8 v amniové tekutiné a matefském séru u pacientt

s pted¢asné odteklou plodovou vodou.

sICAM-1

Vyznam sledovani hladin sICAM-1 v souvislosti s diagnostikou intraamnidlni
a novorozenecké infekce je rozdilny. Aliefendioglu et al. srovnava hladiny ICAM -1 v séru
matek a v pupecnikové krvi novorozenct (6). Hladiny ICAM-1 korelovaly jen s gestacnim
stafim novorozence a asi souvisi s hladinami u matky (vysoké hladiny matek s preeklampsii
meély déti). DiStefano et al. (56) v roce 1997 sledoval prospektivné hladiny sICAM-1 dva
tydny po porodu. Cirkulujici sSICAM-1 byl zvySen u novorozenct s poruchami dychani
a infekci. Treti den po porodu byly signifikantné zvySené hladiny u infekci. Koexistence
chorioamnionitidy s ¢asnou novorozeneckou sepsi zvySuje u nich hladiny sICAM-1. Pti
normalni hladiné¢ sSICAM-1 v pupecnikové krvi nelze vyloucit ¢asnou novorozeneckou sepsi,
protoZze nemocni novorozenci z gravidity, ve které se vyskytla chorioamnionitida, nemusi
reagovat zvysSenou hladinou sICAM-1 (92). Uvadi, ze ve srovnani s ostatnimi markery ma
ICAM -1 nejmensi vypovédni hodnotu a ze pii ¢asné sepsi novorozence jsou vysoké hladiny

sICAM-1 z pupecnikové krve hodnoceny z pohledu diagnézy jen jako suspektni. Neni tedy,

82



na rozdil od cytokinti, vhodné pouzivat hodnoty této adhezivni molekuly k potvrzeni ¢asné
novorozenecké sepse. Hansen et al. (101) v roce 2000 srovnaval vyznam sICAM-1 a CRP,
jejichz kombinace je vhodnym testem pro identifikaci novorozence s infekci do 5.dne véku.
Ma et al. (170) hodnotil hladiny sSICAM-1 jako markeru infekce. Zjistil, ze SICAM-1 koreluje
s novorozeneckou sepsi. Senzitivita u novorozencl se suspektni infekci byla 85%, specificita
54,3 %. Smulian et al. (273) v roce 1997 srovnaval hladiny sSICAM-1 mezi pupe€nikovou
vénou a artérii. NenaSel rozdilu. Smulian (273) dale doporucuje vyuzit pro diagndézu
neonatalni sepse spiSe hladiny IL-6 nez hladiny SICAM-1. Smulian (273) dale konstatoval,
ze hladiny IL-6 a sSICAM-1 koreluji v umbilikalni artérii a véné. Zou et al. (336) sledoval
hladiny sICAM-1 v séru zdravych matek a v séru matek s chorioamnionitidou. DoSel

k zavéru, Ze hladina sICAM-1 u matky je pro diagnézu intraamnidlni infekce u té€hotné

Jako soucasti cytokinové sité, kterd se uCastni pii rozvoji intraamnialni infekce, jsou také
zminovany dalsi cytokiny, naptiklad IL-10. V patogenezi intraamnidlni infekce je popisovan
1 vyznam IL-18 (311).

V literatufe se také v souvislosti s patogenezi intraamnidlnich infekci uvadéji udaje
o vyznamu Granulocyte colony stimulating faktoru (G-CSF) (22).

V patogeneze intraamnialnich a novorozeneckych infekcich hraji vyznamnou roli kromé
cytokinové sité také lokalni zanétové a imunitni procesy. O téchto se napt. zminuje D" Alquen
et al. (53). Napt.Harris et al. (102) se zminuje o endotoxinu, ktery ovliviiuje adhesi
mesenterickych postkapilarnich vén. Chaiworapongsa et al. (122) v roce 2005 pozoroval
migraci makrofagl u predCasnych porodli a zaroven mikrobidlni invazi. Vyznam Toll-like
receptoru (TLRs) pfi vzniku infekce je popisovan v souvislosti s bakteridlni vaginoézou (125,
174,278, 283, 311).

Z ptedlozeného prehledu vyplyva, Ze cela fada autorit vyuziva k diagnostice intraamnidlni
infekce a ¢asné novorozenecké sepse celou skalu laboratornich markert. Jejich hodnoty se 1isi
podle toho odkud a jaky biologicky materidl byl odebran (plodova voda, krev matky,
pupecnikova krev atd.). Ve své praci jsem se zabyval hodnocenim hladin cytokini a SICAM-1
z pupecnikové vény. Skriningova vySetieni za dané situace neni mozné provadét vySetfenim
plodové vody. Odbér krve od matky pouze za vyzkumnym ucelem vyZaduje také souhlas
Etické komise. Kromé toho je nutné uvést, Ze skriningové vysetfeni intraamnialni a neonatalni

infekce v tomto rozsahu, tj. zaloZzené na sledovani hladin cytokinii a sSICAM-1 v pupecnikové
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krvi neni literarn¢ dokladovano. Vyznamnym faktorem je také ekonomicka narocCnost takto
povedeného vyzkumu.

Jednotlivé vybrané markery byly hodnoceny z pohledu senzitivity a specificity. Za zminku
stoji skutecnost, ze pii samostatném pouziti TNF-o jako markeru rizika ¢asné novorozenecké
sepse, byla jeho senzitivita oproti ostatnim markerim nizka (36,4 %), zatimco u IL6, IL-8
asICAM-1 se pohybovala vrozmezi 80,0-87,5 %. Specificita vSech testd byla vysoka,
pohybovala se vrozmezi 94,3-97,2 %. T tohoto pohledu se jevi pouziti TNF-o jako
samostatného skriningového markeru jako nevhodné. Pti kombinaci jednotlivych markert jiz
mezi jednotlivymi kombinacemi nebyly nalezeny vyznamnéjsi rozdily (tab. 20).

Pfi hodnoceni vyuziti pouzitych markert jako skriningového vySetieni rizika casné
novorozenecké sepse, se pro skupinu novorozencl narozenych zenam s pPROM, tedy pred
37. tydnem t&hotenstvi, jevi jako dostatecné spolehlivé vySetieni pouze jednoho ze zvolenych
markertim, vzhledem k nizké specificité¢ snad pouze mimo TNF-a. Pro ostatni skupiny v nasi
studii platilo, Ze novorozence s rizikem ¢asné novorozenecké sepse urci spolehlivé vysetieni
jakékoli kombinace dvou az Ctyt markert (tab. 22, 23 a 24, 25).

Pfi hodnoceni vyzkumu bylo nutné brat v avahu skutecnost, Ze role sledovanych markeri
neni samostatnd, ale jsou soucasti cytokinové sité, tedy ze nikdy neplisobi samostatn¢.
Vzhledem k provazanosti téchto procesii jde o velmi komplikovanou situaci. Vybér pouzitych
cytokinil identifikujici riziko ¢asné novorozenecké sepse 1ze podle mého nazoru povazovat na
zaklad¢ literarniho prehledu za opodstatnény. Pouze IL-1 nebylo mozné z provoznich diivodi
v dobé¢ zahgjeni studie do vyzkumu zaradit.

Tam, kde jsou jisté rozdily mezi naSimi vysledky a literarnimi daji (napt. cytokin IL 6,
v nasi studii v§ak nemd nejvyssi vypovédni hodnotu) je nutné brat v tivahu 1 skutecnost, ze
nase studie se zabyva pouze moznym rizikem vzniku ¢asné novorozenecké sepse u zZen
s PROM, nikoli jiz prokazanou infekci. Vysledky tak jsou ovlivnény i malym poctem
pozitivnich ptipadi. Z vysledk vyzkumu je patrné, ze pro urceni rizika casné novorozenecké
sepse maji v podstaté vSechny tfi cytokiny pfiblizné€ stejny vyznam. PodtrZzeny vyznam
zvySenych hladin cytokinu IL-8 miiZze byt ovlivnén malym poctem pozitivnich ptipadi.

Pozoruhodny je vysledek, ktery prokazuje vyznam hladin adhezivni molekuly sICAM-1
pro Casnou diagnostiku rizika ¢asné novorozenecké sepse. Tuto skutecnost Ize vysvétlit tim,
ze v dostupné literatuie nebyly k dispozici prace, které by se podobnou tématikou zabyvaly,
tj. referovaly vyznamu této adhezivni molekuly pro diagnostiku ¢asné novorozenecké sepse.
Tuto skutecnost je vSak mozné pouze konstatovat pii védomi nutnosti tento vysledek dale

ovétovat. Je zfejmé, ze v budoucnu budou jist¢ studovany i mnohé dalsi markery, které by
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mohly pfispét k v€asnému rozpoznani intraamnialni infekce a rizika ¢asné novorozenecké

sepse.

Na zdkladé vysledkii nasi studie se hypotéza:

H1: V genitalnim traktu rodic¢ek existuje konkrétni mikrobidlni kmen, jehoz nalez zvySuje
riziko PROM nebo pPROM — nepotvrdila (tab. 6).

H2: V genitalnim traktu rodicek existuje konkrétni mikrobidlni kmen, jehoZ nalez zvysuje
vyskyt chorioamnionitis — potvrdila (Escherichia coli) (tab. 17).

H3: V genitalnim traktu rodicek existuje konkrétni mikrobidlni kmen, jehoz nalez prispiva
ke zvySeni rizika Casné novorozenecké sepse u novorozence — potvrdila (Streptococcus
viridans) (tab. 11).

H4: Histologicky prikaz chorioamnionitis zvySuje riziko ¢asné novorozenecké sepse —
potvrdila (tab. 14).

HS5: Mediatory zanétu IL6, IL-8, TNF-a a SICAM-1 v pupe¢nikové krvi lze pouzit jako

markery rizika Casné novorozenecké sepse — potvrdila (tab. 20, 22, 23, 24, 25).
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10.

11.

ZAVER

.V nasem souboru jsme neprokazali, Ze by konkrétni bakteridlni kmen ptispival k PROM

nebo k pPROM.

U zen s terminovou graviditou a s MOP VI (mykoézou) dochézelo statisticky vyznamné
castéji k PROM neZli v ostatnich skupin.

MOP I byl statisticky vyznamné Castéji prokazovan u Zzen bez PROM.

U novorozenct rodi¢ek s pPPROM bylo oproti ostatnim skupindm statisticky vyznamné
vyssi riziko ¢asné novorozenecké sepse.

Kolonizace rodicky kmenem Streptococcus viridans statisticky vyznamné zvysuje riziko
casné novorozenecké sepse.

U rodi¢ek s pPPROM jsme prokdzali statisticky vyznamné vyssi vyskyt chorioamnionitis
respektive funisitis.

Histologicky nalez chorioamnionitis a/nebo funisitis statisticky vyznamné zvySoval
riziko Casné novorozenecké sepse.

U rodicek kolonizovanych kmeny Escherichia coli byl statisticky vyznamné vyssi
vyskyt chorioamnionitis.

Senzitivita a specificita sledovanych medidtort zanétu jako skriningového testu rizika
casné novorozenecké sepse byla nésledujici: 1L-6 (80 %, 97 %), TNF- a (36 %, 94 %),
IL-8 (87 %, 97 %), SICAM-1 (83 %, 95 %).

Pro skupinu novorozenct narozenych zenam s pPROM se pro stanoveni rizika ¢asné
novorozenecké sepse jevi jako dostatecné spolehlivé vySetfeni pouze jednoho z markert
IL-6, IL-8 nebo SICAM-1.

Pro novorozence narozené zenam s PROM nebo bez PROM platilo, Ze novorozence
s rizikem Casné novorozenecké sepse urci spolehlivé vysetfeni jakékoli kombinace dvou

az Ctyt z pouzitych markera
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