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SOUHRN

Zapletalova B, Matéjek T, Bolehovska R. Stfevni mikrobiom novorozence

Stfevni mikrobiom je pravem oznalovany jako neviditelny organ, ktery vyznamné ovliviiuje lidsky organismus
po cely jeho Zivot. Procest, na kterych se podili, je mnoho. Kromé dobfe znamé role v oblasti traveni dale ovliv-
fiuje maturaci imunitniho systému, metabolické programovéni a propojuje i pomérné vzdalené orgény (napf. osa
stfevo—mozek). Vyvoj stievniho mikrobiomu zaédind zdhy po narozeni a plsobici faktory maZeme rozdélit na mo-
difikovatelné (vyZiva, antibiotickd 1é¢ba, prostfedi) a neovlivnitelné (gestaéni stafi, zplsob porodu). Alterace stiev-
niho mikrobiomu témito faktory je spojovana jak s kratkodobou, tak dlouhodobou morbiditou. Cilem sou¢asného
vyzkumu je porozumét nejen vyvoji samotnému, ale i viem ¢initeldm, které mohou do tohoto pfirozeného procesu
zasahovat. Poznéni a pochopeni komplexity stfevniho mikrobiomu ndm umozni ¢init takova medicinska rozhodnuti,
kterd budou mit pro novorozence znacné benefity. Tento prehledovy ¢lanek pfinasi vhled do problematiky vzniku
a vyvoje stfevniho mikrobiomu a s tim spojené mozné klinické aspekty u dono$eného i nedonoseného novorozence.
Soudasti naseho sdéleni jsou i doporudeni, ktera vychazeji ze sou¢asného poznani, k ovlivnéni negativnich nasledkd
alterace stfevniho mikrobiomu v tomto kifehkém obdobi.

Kli¢ova slova: mikrobiom, stfevni mikrobiom, novorozenec, nezralost, kojeni, antibiotika, cisafsky Fez

SUMMARY

Zapletalova B, Matéjek T, Bolehovska R. Gut microbiome in newborn

Gut microbiome is regarded as an invisible organ influencing the human organism throughout the entire lifespan.
Microbiome determines various physiological processes including immune system maturation, metabolic program-
ming and furthermore, facilitates connections even between relatively distant organs (e.g. gut-brain axis). Its de-
velopment begins shortly after birth and is modified by various aspects. We can categorize them into modifiable
(antibiotic treatment, diet) and non-modifiable factors (gestational age, delivery mode). Intestinal alteration caused
by these influencing factors might contribute to short-term and long-term morbidity. Our objective is to compre-
hend the microbiome development itself and its modifying factors. Understanding the microbiome complexity could
help us make such medical decisions to outweigh negative sequelae of an early gut alteration. This review presents
topics concerning microbiome origin and its development along with potential clinical aspects in term and preterm
newborn. We also include recommendations for parents and health care professionals regarding possible attitudes,
based on current scientific knowledge, to diminish early gut microbiome alterations.
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definice. Dle této definice predstavuje mikrobiom dyna-

Historicky vznikaly riizné definice pojmu mikrobiom spolu  micky a interaktivni mikro-ekosystém podléhajici zménam
s opakovanymi revizemi a redefinicemi. V sou¢asné dobé v ¢ase a prostoru. Je propojen s makro-ekosystémy véetné
je na globalni trovni preferovana jedna, tzv. holistickd eukaryotickych hostitel, pro jejichZ fungovani a zdravi je
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BIOM = prostiedi
s jasné definovanymi
bio-fyzikalné-chemic-
kymi podminkami
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Obr. 1: Mikrobiom je spoleéenstvi mikrobioty obyvajici jasné
definované prostiedi, souéasti mikrobiomu jsou i Zivotni projevy
a strukturalni komponenty mikroorganismu. Jde o dynamicky

a interaktivni ekosystém s tendenci k proméné v ¢ase a prostoru.

V $irsim kontextu mikrobiom zahrnuje eukaryotického hostitele
(novorozence). Upraveno dle()

kli¢ovy. Termin rovnéz zahrnuje pole ptisobnosti téchto mi-
kroorganismi, ve kterém se formuji specifické ekologické
niky (obr. 1).0

Druhovou bohatost a vyvazenost mikrobiomu v ramci
jednoho vzorku popisuje tzv. alfa diverzita.® Je charakteri-
zovana parametry richness (pocet taxonomickych skupin)

Jedinec

Mikrobiom

Imunitni systém Nervova soustava

Obr. 2: Vzajemné vztahy mezi fidicimi soustavami organismu.
Lidsky organismus je Fizen nékolika navzajem se ovliviiujicimi
systémy. Kromé hlavnich Fidicich center — centralni nervovy systém,
endokrinni systém, imunitni systém — se na fizeni organismu podili
i mikrobiom, ktery je s témito soustavami obousmérné propojen.
Upraveno dle®
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a eveness (distribuce jednotlivych taxonomickych skupin).
Vyssi diverzitu stfevniho mikrobiomu povazujeme za zdravi
prospésnéjsi.® Rozdily ve slozeni mikrobialnich druht mezi
vzorky nebo prostredimi popisuje tzv. beta diverzita. Vy-
soka beta diverzita naznaduje zna¢né rozdily mezi vzorky,
zatimco nizka ukazuje na podobnost ve slozeni mikrobiomu
mezi riznymi vzorky.®

Mikrobiota, dfive oznac¢ovana také jako mikrofléra, je
soubor vSech mikroorganismtt (bakterie, archebakterie,
plisné, prvoci, fasy, viry), které jsou souéasti mikrobiomu.®
Ztrata diverzity stirevni mikrobioty vedouci ke zméné rovno-
vahy mezi jednotlivymi organismy se nazyva dysbiéza a je
pozorovana u mnoha onemocnéni.®

Lidsky organismus a mikrobiom tvorfi jeden celek, tzv.
holobiont.® V sou¢asné dobé je navic znamo, Ze mezi strev-
nim mikrobiomem a ostatnimi soustavami probiha dalezita
vyména informaci s naslednymi konsekvencemi na fyzické
a mentalni zdravi organismu.>? V ramci téchto soustav je
mikrobiom vzajemné a obousmérné s ostatnimi systémy
propojen (obr. 2).®

INICIALNi BAKTERIALNI KOLONIZACE

Posledni dekada prinesla v otazce inicialni mikrobialni ko-
lonizace urcité kontroverze. Tradi¢ni dogma sterilniho in
utero prostiedi bylo zpochybriovano,®™ a to diky modernim
molekularné biologickym metodam, zejména multiparalel-
nimu sekvenovani. Na zakladé téchto vySetiovacich metod
pribyvaly ditkkazy o tom, Ze prostiedi délohy a fetus samotny
sterilni nejsou.

Je dulezité zminit, Ze podstatnou limitaci studii, které
na podkladé sekvenovani potvrdily pfitomnost bakterialni
DNA v placenté®, plodové vodé®™ nebo mekoniu®, je sto-
pova bakteridlni naloz v testovanych vzorcich. Nizka bak-
terialni biomasa je v tomto ohledu spojovana spiSe s konta-
minaci vzorkt, at uz béhem odbéru, nebo zpracovani, nez
s vlastni kolonizaci.®® Napriklad klasicka kultivace vzorkt
plodové vody ve druhém trimestru nepotvrdila prfitomnost
viabilnich bakterii, tato studie byla doplnéna o sekvenaéni
techniky, které rovnéz neptrinesly rozdily mezi testovanymi
vzorky a negativnimi kontrolami.(¥

Naproti tomu je bakterialni kolonizace zacinajici porodem
pravidelné potvrzovana studiemi, které vyuzivaly k detekei
jak standardné pouzivanou techniku sekvenovani genu pro
16S rRNA (profilovani 16S rDNA), tak kultiva¢ni techniky.®5-19

Z vyse zminéného vyplyva, Ze prvotni mikrobialni kolo-
nizace zacind béhem porodu, naproti tomu intrauterinné
nebyla prokazana kolonizace bakteriemi.

VYVOJ STREVNIHO MIKROBIOMU
U NOVOROZENCE

Zahy po narozeni prevazuje v lumen stfeva aerobni prostre-
di, které podporuje kolonizace primarné aerobnimi a fakul-
tativné anaerobnimi bakteriemi.’® Tito prvni kolonizatofi
zaénou vyuzivat kyslik pro své metabolické procesy, coz
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Obr. 3: Anatomické rozdily stfevni sliznice

a inicialni vyvoj mikrobiomu u donoseného

a nedonoseného novorozence. Hlavnim rozdi-
lem v mikrostruktufe stfevni sliznice je redukce
poctu Panethovych bunék a méné tésné

tight junctions u nedonosenych déti. Sliznice
nezralého novorozence je tudiz permeabilnéjsi
a nachylnéjsi k translokaci patobiontd. U vech
novorozency se inicidlné v lumen stfeva vy-
skytuje aerobni prostfedi, které hosti aerobni
a fakultativné anaerobni bakterie. Tito prvni
kolonizatofi nasledné zaénou svymi metabo-
lickymi procesy spotfebovavat zasoby kysliku,
¢imz dochazi k poklesu jeho parcialniho tlaku.
Vznika prostredi, které umoziiuje rast striktné
anaerobnich a fakultativné anaerobnich bak-
terii. U nedonosenych novorozencd je tento
pFirozeny proces negativné ovlivnén zpisobem
porodu (cisaFsky Fez), pobytem na jednotce
intenzivni péce pro novorozence, invazivnimi
vykony a zpGsobem vyZivy. Upraveno dle(®
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vede k postupnému poklesu parcidlniho tlaku kysliku. Vzni-
ka prostredi, které umoznuje naopak rist striktné anaerob-
nich a fakultativné anaerobnich bakterii. U nedonosenych
novorozenct je tento prirozeny proces negativné ovlivnén
zpusobem porodu (cisaisky fez), pobytem na jednotce in-
tenzivni péce pro novorozence, invazivnimi vykony a zptiso-
bem vyzivy. Tento inicidlni proces je znazornén na obrazku
3.09 Poté nasleduje druha faze vyvoje stievniho mikrobio-
mu, kterd trva po celou dobu kojeni. Diky tomu prevazuji
bifidobakterie.! Ke stéZejnim zménam ve slozeni stfevniho
mikrobiomu dochazi v dobé ukonceni kojeni®*? a se zara-
zenim komplementarni stravy, coZ podporuje naruast diver-
zity stfevniho mikrobiomu.®"?? Kromé postupného poklesu
bifidobakterii byl pozorovan nartst ¢eledi Bacteroidaceae
(kmen Bacteroidota), Lachnospiraceae, Ruminococcaceae
(kmen Firmicutes), tedy vyvoj smérem k adultnimu typu
stievniho mikrobiomu.®? Za zminku stoji vyznam zatrazeni

komplexnich polysacharidit do vyzivy ditéte. To je divodem
nartstu poctu bakterii, které jsou schopné degradovat
vldkninu, jedné se naptiklad o rody Bacteroides a Clostri-
dium cluster IV.?% Diky tomu se zvy$uje produkce mastnych
kyselin s kratkymi retézci (SCFAs, short chain fatty acids).
SCFAs se v organismu podileji na radé fyziologickych déji,
jako je napft. glukézovy metabolismus, imunomodulace, dale
se podileji na integrité stievni stény, ale hraji roli i v rozvoji
obezity.?¥ Vyvoj stfevniho mikrobiomu intenzivné pokraéu-
je v prvnich 2 az 3 letech Zivota, kdy je postupné dosazeno
stability a mikrobiom svym sloZenim za¢in4 odpovidat mik-
robiomu dospélého jedince.192%

Vyvoj strevniho mikrobiomu na trovni kmentt u donose-
ného a nedonoseného novorozence v zavislosti na zptsobu
porodu znazornuji grafy na obrazcich 4 az 6. DonoSeni pfi-
rozené rozeni novorozenci vykazuji v prvnim mésici zivo-
ta relativné stabilni sloZeni stfevniho mikrobiomu, a to jak
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Obr. 4: Nejéasté&ji zastoupené kmeny bakterii u donoSeného a nedonoseného (gestaéni stafi 25.—35. tyden) novorozence od 1. do 4. tydne

vvs

Zivota. U nezralych novorozenci rozenych per S. C. je sloZeni stfevniho mikrobiomu inicialné s vyssim zastoupenim Proteobacteria. Slozenim
na drovni kmenu je stfevni mikrobiom nedono$enych podobny tomu u donosenych novorozenci az ve 4. tydnu Zivota. U donosenych

i nedonosenych novorozencil prevazovalo mateiské mléko jako hlavni zdroj vyzZivy. VSechny nedonosené déti pod 32. gestaéni tyden obdr-
Zely minimalné jednu davku antibiotik. Vzhledem k malému poétu subjekti v kohorté nedonosené déti rozené vaginalné nebyla tato data

signifikantné vyznamna, a proto nejsou zafazena. Upraveno dle®)
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na urovni kmene, tak rodu.® Naproti tomu déti rozené per
S. C. maji zpocatku vyssi zastoupeni bakterii kmene Firmicu-
tes, zatimco Actinobacteria spolu s Bacteroidota jsou méné
zastoupena. U nezralych novorozenct rozenych per S. C. je
slozeni strevniho mikrobiomu inicialné s vyssim zastoupenim
Proteobacteria. SloZenim na tirovni kmenu je stfevni mikro-
biom nedonosenych podobny tomu u donosenych novoro-
zencu az ve 4. tydnu zivota.?® Nedono$eni novorozenci rozeni
spontanné vaginalné nebyli do statistického zpracovani zahr-
nuti z davodu nizkého pocétu subjektt. Pro detailnéjsi zastou-
peni na urovni rod autofi odkazuji na ¢lanek Hill a kol.®>

VLIVY NA SLOZENI STREVNIHO MIKROBIOMU

Do vyvoje stievniho mikrobiomu zasahuje fada rtznych
faktorq, ke kterym patfti: strava téhotné Zeny®®, zptisob po-
rodu®, antenatalni komplikace (intraamnialni zanét, po-
rucha materno-fetalni tolerance a dal$i)®®, antibiotika®,
termin porodu (donosenost vs. nezralost)®), prostiedi (ne-
mocni¢ni vs. domaci prostiredi)©?, genetické a epigenetické
faktory®, typ vyzivy®V.

V nasledujicim textu budou podrobnéji rozebrany nékte-
ré vyznamné faktory.

Strava téhotné Zeny

V téhotenstvi dochazi k vyznamnym fyziologickym zménam
(hormonalnim, endokrinnim, metabolickym), které ovliviiu-
ji slozeni stfevniho mikrobiomu téhotné zeny.¢? Dalsi zmé-
ny jsou podminény typem stravy téhotné Zeny.**» Doposud
probéhlo pouze nékolik studii, jejichZ data je proto potieba
interpretovat opatrné. Z téchto studii nicméné vyplyva, zZe
mnozstvi tuku, vlakniny (ovoce, zelenina), masa a vitamint
rozpustnych v tucich mélo zasadni vliv na sloZeni stfevniho
mikrobiomu téhotné a novorozence.®**» Chu a kol. pozoro-
vali, Ze vysokotu¢na dieta vedla u novorozence k nizsimu za-
stoupeni Bacteroides a k vy$simu zastoupeni Enterococcus
v dobé narozeni.®® Pokles mnozstvi Bacteroides bylo pozo-
rovano jesté v 6. tydnu zZivota. Pravé nizsi zastoupeni Bac-
teroides muiize vest k poruse energetického metabolismu,
jelikoZ rod Bacteroides je vyznamny v produkci SCFAs.®?¥
Lundgren a kol. naproti tomu pozorovali rozdily nejen v za-
vislosti na typu stravy téhotné Zeny, ale taky na zptisobu
porodu.®® Napriklad u vaginalné rozenych déti s kazdym
zarazenym kusem ovoce do denni diety téhotné Zeny byla
vy$$i Sance prevahy rodt Streptococcus a Clostridium v ne-
prospéch Bifidobacterium.® Vyssi prijem vlakniny mél vliv
na sloZzeni stifevniho mikrobiomu kojence jesté ve dvou mé-
sicich véku.®» Zajimavé je zjisténi, ze prijem umélych sladi-
del u téhotnych zen vedl u novorozenct k nizs§imu zastou-
peni Bacteroides a vy$simu zastoupeni Prevotella copri, tyto
déti mély navic v 1 roce véku vyssi BMI.C9

Tyto studie a pozorovani oteviraji brdnu moznostem po-
zitivniho ovlivnéni strevniho mikrobiomu novorozence skrze
raciondlni vyzivu u téhotné. Vzhledem k limitujicimu poétu
dosavadnich studii je potteba vysledky interpretovat obezret-
né a brat v potaz i studie, které tuto asociaci neprokazaly.¢?
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Zpusob porodu
Zptisob porodu patfi k dobfe znamym a nejvyznamnéjsim
faktorum ovliviiujicim inicidlni kolonizaci stfeva novorozen-
ce.?%%® Béhem spontanniho porodu je novorozenec vystaven
vaginalnim a stfevnim bakteriim. Zda se, ze potencial osidlit
stievo novorozence maji predevsim stievni bakterie matky
a z nich pouze nékteré rody.®*4% Diky tomu je stfevni mikro-
biom novorozence po vaginalnim porodu obohacen zejména
o rody Bifidobacterium. Bacteroides, Escherichia.“? Nékte-
ré druhy téchto rodu (bifidobakterie, bakteroidy) se podili
na zpracovani oligosacharidi materského mléka (HMOs,
human milk oligosaccharides). To mtiZze vysvétlovat jejich
uspéch v osidlovani a perzistenci ve stfevé novorozence.®)

Naproti tomu novorozenci rozeni cisarskym fezem (per
S. C.) se inicidlné setkavaji s mikroby pfitomnymi na kazi
matky a s bakteriemi z nemocni¢niho prostiedi (rody Staphy-
lococcus, Corynebacterium, Streptococcus, Propiniobacte-
rium).¢$42, Dalsim dtlezitym faktorem, ktery je potfeba vzit
v potaz, je administrace antibiotik, ktera je u operaénich po-
rodu standardem. V porovnani s novorozenci po vaginalnim
porodu je stfevni mikrobiom novorozenct rozenych per S. C.
s vétsi pravdépodobnosti osidlovan potencidlnimi patogeny,
jako je Enterococcus, Enterobacter a Klebsiella.®$*? Dale bylo
pozorovano, Ze stirevni mikrobiom déti rozenych per S. C. dis-
ponuje nizsi diverzitou, a to az do dvou let Zivota.*® Rody Bifi-
dobacterium a Bacteroides jsou zastoupeny s nizsi ¢etnosti.?>2?
V dal$im prabéhu, a to i po dosaZeni jednoho mésice véku, zii-
stava zpusob porodu jednim z nejdtlezitéjsich faktora ovliviiu-
jicich kompozici stievniho mikrobiomu (vice nez vyziva mater-
skym mlékem a vliv okolniho prostiedi).®®

U predc¢asné narozenych novorozenct je vztah zptisobu
vedeni porodu a vyvoje stievniho mikrobiomu malo pro-
zkouman. Roli zde jisté hraje i gestac¢ni vék, fyziologicka ne-
vyzralost, expozice novorozenecké jednotce intenzivni péce
a podavani antibiotik. To v§e mize maskovat vliv zptisobu
porodu na kompozici stievniho mikrobiomu.® K moznym
nésledkiim ne zcela idealniho/fyziologického sloZeni strev-
niho mikrobiomu nékterych nedonosenych novorozencd,
ke kterému prispivaji vyse zminované faktory a rovnéz po-
rod per S. C., je vyssi riziko rozvoje obezity, astmatu, alergii
¢i imunodeficiti.(84Y Za pozornost stoji i vysledky praci da-
vajici do souvislosti sloZeni stifevniho mikrobiomu nedono-
$eného novorozence a neurokognitivni vyvoj.“*9

Dle dostupnych metaanalyz pretrvavaji tyto zmény
po S. C. porodu minimalné do 12. mésice.“? Béhem prvniho
roku zivota je mikrobiom vaginalné rozenych novorozencu
stabilnéjsi,¢? zatimco u déti rozenych per S. C. ma nizsi cel-
kovou diverzitu, dle nékterych publikaci az do dvou let Zi-
vota.("*) Vzniklé nasledky mohou provazet jedince po cely
zivot, jelikoZ zmény vyvolané porodem per S. C. mohou zvy-
Sovat riziko nékterych chronickych chorob (atopie, astma,
IBD, DM 1, 1), a to pravdépodobné na podkladé interakce
mezi mikrobiomem a vyvijejicim se imunitnim systémem.*%
Kojeni spolu s probiotiky (predevsim témi obsahujicimi rod
Bifidobacterium) jsou doporu¢enymi zptisoby pro zmirnéni
néasledkd porodu per S. C.49 Probiotika podporuji obnovu
diverzity stfevniho mikrobiomu u novorozenctt rozenych
per S. C.¢4?
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Typ vyZivy
Slozeni strevniho mikrobiomu novorozence je zasadné ovliv-
néno typem vyzivy.49 Mluvime o mateiském mléce (kojeni
nebo odstrikané materské mléko), donorském mléce (mléko
od darkyn, které je pasterizovano a skladovano v bance ma-
terského mléka) a umélé vyziveé pro novorozence a kojence.
Materské mléko obsahuje esencialni makronutrienty
(napf. kasein, syrovatka, mastné kyseliny, HMOs) a mik-
ronutrienty (imunoglobuliny, vitaminy a dalsi).*? Vyznam
kojeni a materského mléka pro zdravi a vyvoj stfevniho mi-
krobiomu novorozence je zna¢ny. Napt. HMOs jsou dulezi-
tymi prebiotiky podporujicimi rist Bifidobacterium a Bacte-
roides.®%*) Neméné vyznamny je samotny mikrobialni obsah
mateiského mléka.#49 Ten zahrnuje bakterie nachazejici
se na kuzi (Staphylococcus), v dutiné ustni (Streptococcus),
ale rovnéz bakterie typické pro strevni trakt (Enterococcus,
Bifidobacterium).®” Predpoklada se, Ze za ptivodem téchto
bakterii stoji hned nékolik zdroju. Jednak je to kiize mat-
ky a novorozence, dale zpétny tok mléénych kanalka (tzv.
back-wash proces). K tomu dochéazi béhem kojeni a vede
ke zpétnému presunu tekutiny z dutiny Gstni novorozence
do vyvodnych mléénych zlaz, ¢imZ je mamarni mikrobiom
obohacovan o mikroby oralni dutiny ditéte.*® V literatuie
najdeme informace i o tzv. entero-mamarnim obéhu, pri kte-
rém by mélo dochéazet k selektivnimu presunu (resp. aktivni
migraci) stfevnich bakterii matky do mlé¢né zlazy, a to pro-
strednictvim leukocytti a lymfatického obéhu.®?
Strevni mikrobiom kojenych déti je obohacovan zejména
o bifidobakterie (napft. B. breve, B. longum, B. bifidum) a lak-
tobacily (napi. L. gasseri, L. fermentum, L. salivarius).C®
Vysledkem je vétsi stabilita stfevniho mikrobiomu a jeho
relativné nizka diverzita, ktera ma v tomto vékovém obdo-
bi protektivni vliv napt. pred infekcemi respira¢niho a gas-
trointestinalniho traktu.®? K dal$im vyhodam kojeni patfi
mj. snizeni rizika vyskytu imuno-metabolickych komplika-
ci (atopie, respira¢ni infekce, diabetes mellitus I. typu).®?
U nezralych novorozenct byl navic prokazan pozitivni vliv
na neurologicky vyvoj a sniZeni rizika vzniku nekrotizujici
enterokolitidy a retinopatie nedono$enych novorozencii.®
V pripadé donorského materského mléka jsou nékteré
makronutrienty a mikronutrienty procesem pasterizace
zredukovany, ¢i zcela chybi. Dochazi k redukci mikrobial-
niho obsahu, poklesu enzymatické aktivity, poklesu imuno-
globulinu A, laktoferinu a lyzozomalni obsahu. Jiné bioak-
tivni slozky, jako napf. HMOs, nukleotidy a polynenasycené
mastné kyseliny, jsou zachovany.“® Donorské mléko formuje
stirevni mikrobiom podobné jako materské mléko. Ochran-
ny efekt je v porovnani s umélou vyzivou pro novorozence
vyznamny, i kdyz nizs$i oproti materskému mléku.¢®
Poslednim typem je uméla vyziva pro novorozence a ko-
jence. Novorozenci, ktefi jsou krmeni touto stravou, maji
strevni mikrobiom s vys$si bakteridlni diverzitou a vys$sim
relativnim zastoupenim potencialné patogennich agens (Ce-
ledi Enterobacteriaceae, Bacteroidaceae, Clostridiaceae).(®4®
Soucasné dochazi k urychleni maturace jejich stfevniho mi-
krobiomu smérem k adultnimu typu.“® U piedéasné naroze-
nych novorozencti nejsou zavéry tykajici se vlivu umélé stravy
na stevni mikrobiom jednoznacné. Nékteré studie popisuji
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niz$i relativni zastoupeni bifidobakterii a celkové nizkou bak-
teridlni bohatost ve srovnani s nezralymi novorozenci, kteri
byli krmeni matefskym mlékem."® Naproti tomu recentni
randomizovana studie neprokézala rozdily v alfa a beta diver-
zité stievniho mikrobiomu u nedonosenych novorozenct kr-
menych vyluéné mateiskym mlékem nebo umélou formuli.®%
I pres nejednoznaéné vysledky je znamo, Ze ¢asna iniciace kr-
meni nedonosenych novorozenctt umélou vyzivou vyznamné
prispiva k riziku rozvoje nekrotizujici enterokolitidy.®?

Antibiotika

Dopad antibiotik (ATB) na vyvoj stfevniho mikrobiomu se od-
viji od spektra uzitych pripravka, davky a délky podani. Jiz
intrapartalné podana ATB (IAP, intrapartum antibiotics pro-
phylaxis) mohou ovlivnit sloZeni stievniho mikrobiomu novo-
rozence. IAP se uziva jednak k prevenci sepse novorozence
zpusobené bakterii Streptococcus agalactiae (GBS, group B
Streptococcus),®® ale také béhem opera¢niho porodu. Celo-
svétove narustd podavani intrapartalni ATB profylaxe. Napri-
klad v USA je to u vice nez 40 % rodic¢ek.®® IAP je asociovana
u donosenych novorozenctt s poklesem kment Actinobacte-
ria a Bacteroidota a relativné vy$sim zastoupenim Firmicutes
a Proteobacteria ve srovnani s novorozenci bez profylaxe.®%5)
Nékteré z téchto zmén pretrvavaly az do dvanactého mési-
ce zivota.® Zaroven plati, Ze riziko nepodani ATB s moznym
rozvojem infekce vzdy prevazuje riziko nezadoucich zmén
v mikrobiomu.®” Obecné ma mikrobiom novorozencu 1éce-
nych antibiotiky postnatalné nizsi alfa diverzitu s pretrvava-
nim do jednoho roku véku. Vyznamné méné byl zastoupen rod
Bifidobacterium a dale Escherichia, Staphylococcus a Bacte-
roides, a to ve prospéch roda Klebsiella a Enterococcus.*?

Interpretace zavérua vlivu ATB na zmény sloZzeni mikro-
biomu ve skupiné nezralych déti je komplikovana z hlediska
mnoha zavadéjicich faktort a vysoké heterogenity v designu
jednotlivych studii. Dlouhodobéjsi prenatalni a postnatalni
expozice antibiotikium (= 1 tyden) muze ovlivnit sloZeni rané
stfevni mikrobioty u pred¢asné narozenych novorozenc,
soucasné se u téchto déti ¢astéji setkavame s bakteriemi re-
zistentnimi na antibiotika.” Studie REASON byla prvni stu-
dii, ktera randomizovala symptomatické predc¢asné naroze-
né novorozence s podezrenim na infekei do dvou skupin dle
uziti ATB terapie.®® V prvni skupiné novorozenci dostavali,
ve druhé nedostavali ATB terapii béhem prvnich 48 hodin
po narozeni. Vysledky této studie naznacuji, Ze uzivani anti-
biotik do 48 hodin po narozeni by nemélo mit trvaly tcinek
na vyvoj stfevniho mikrobiomu (alfa diverzita se mezi pro-
bandy v obdobi 28.—39. gesta¢niho tydne nelisila).

Jak ve skupiné zralych, tak nezralych novorozenci je
¢asnd, antibiotiky navozena dysbiéza spojovana s moznymi
nezadoucimi klinickymi udalostmi (rozvoj atopie, nespeci-
fickych stfevnich zanétl, diabetu a obezity).® U nezralych
novorozencu navic nartsta riziko rozvoje nekrotizujici en-
terokolitidy nebo sepse.®?

Snizeni dopad podavani antibiotik nebo ATB 1é¢by lze
dosahnout pti dodrzovani zasad antibiotické politiky. Jedna
se o peclivou indikaci ATB terapie, redukei uzivani Siroko-
spektrych ATB a neprodluzovani ATB terapie (pri negativni



hemokultute nebo nizkych ukazatelich zanétu vysadit ATB
idealné do 48 hodin). Déle je tfeba dbat na peélivou hygienu
rukou u zdravotnikit a navstév k redukei rizika koloniza-
ce oportunnimi patogeny. Bylo prokazano, Ze dlouhodoba
suplementace probiotickymi kmeny Bifidobacterium breve
a Lactobacillus rhamnosus (minimalné tfi mésice) v kombi-
naci s alespon ¢aste¢nym kojenim vedla k témér kompletni
restoraci strevniho mikrobiomu jak po antibiotické terapii,
tak rovnéz po porodu cisarskym rezem.©?

Prostredi

Prostredi, kterym je novorozenec obklopen, je dalsim dule-
zitym faktorem, ktery ovliviiuje vysledné slozeni stievniho
mikrobiomu. Roli hraje samotné okoli, tj. nemocnié¢ni vs. do-
maci prostredi, ale i pfitomnost starsich sourozencti nebo
zvirat.

Béhem hospitalizace je novorozenec obklopen bakte-
riemi typickymi pro nemocni¢ni prostfedi, ¢asto se jedna
o oportunni patogeny. Cim delsi dobu novorozenec v nemoc-
nici pobyva, tim vétsi je Sance, Ze bude témito bakteriemi
kolonizovan.® Tato situace se zpravidla tyka nedonosenych
novorozenc.®® V riziku jsou nicméné i déti po cisarském
rezu.®® K prenosu bakterii dochazi nej¢astéji pfi manipula-
ci s ditétem (tedy z rukou zdravotniku), riziko dale zvysuji
nejriznéjsi invazivni metody (katetrizace, nazogastricka
sonda atd.).®® K typickym nozokomialnim patogentim pat-
ti Staphylococcus aureus, koaguldza-negativni stafylokoky,
enterokoky, enterobakterie a kandidy.®

Ani druh4 extrémni situace, a sice nadmérné ¢isté pro-
stiedi v okoli novorozence, neni pro vyvoj mikrobiomu
a pozdéjsi zdravi ditéte idealni. To ndm ostatné potvrzuje jiz
pres 30 let zndma hygienicka hypotéza.®® Mikrobialni de-
privace vyvolana excesivni dezinfekei bezprostredniho okoli
novorozence muZe mit za nasledek nevyvazenost pfirozené
antigenni stimulace, ktera je vSak naprosto zasadni pro fy-
ziologicky vyvoj a maturaci imunitniho systému.©?

Dalsim aspektem je souziti novorozence se starsim souro-
zencem nebo zviraty, kteri jsou dal$im potencidlnim zdrojem
bakterii.®®% Duikazem je signifikantné vyss$i pravdépodob-
nost pritomnosti animalniho druhu Bifidobacterium pseu-
dolongum u mési¢nich kojenctt v porovnani s novorozenci
Zijicimi v prosti‘edi bez srstnatych zvirat.® V dal$im prubé-
hu Zivota, ve tfech mésicti véku, byl strevni mikrobiom obo-
hacen o méné bézné rody Oscillospira a Ruminococcus.®”
Ve stejné kohorté€, ale ve ¢tytech mésicich véku bylo potvrze-
no mensi zastoupeni ¢eledi Bifidobacteriaceae ve prospéch
Peptostreptococcaceae,® rozdily byly pozorovany jesté v 18
meésicich véku. V této studii nicméné nebyl zaznamenan vliv
na celkovou diverzitu. Tyto zmény, a to na podkladé ¢asné
IgE senzibilizace k béZnym alergentim, mohou pusobit pro-
tektivné pred rozvojem atopickych onemocnéni.™ Souziti
se star$im sourozencem, podobné jako pritomnost srstna-
tych zvirat v prvnich letech Zivota je spojovano s rychlejsi
maturaci stfevniho mikrobiomu.©%%)
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KLINICKE ASPEKTY SLOZENI STREVNIHO
MIKROBIOMU

(Nejen) u dono$eného novorozence

Alergicka onemocnéni
Nartst incidence atopie je v poslednich letech davan mimo
jiné také do souvislosti s ¢asnou stievni dysbiézou. Nejvétsi
vliv je pfisuzovan zptisobu porodu a typu vyZivy. Dle recent-
nich poznatkt, vychazejicich ze studii na mysich modelech,
dochazi jiz béhem fetdlniho vyvoje ke stimulaci maturace
strevniho epitelu a v ném ptisobicich imunitnich bunék, a to
i bez kolonizace sliznic Zivymi bakteriemi.™ Velmi malo se vi
o procesech, které tento jev podnécuji. Jednou z teorii je pti-
sobeni produktt materskych bakterii jako napt. SCFAs nebo
agonistti Toll-like receptort (TLRs), které prirozené prostupu-
jiplacentou k fetu.™ Experimentéalné bylo zjisténo, Ze zvysené
mnozstvi SCFAs u brezich mysi, diky stravé bohaté na vlakni-
nu, vedlo u potomkt skrze indukei regula¢nich T lymfocyta
k supresi rozvoje alergickych onemocnéni dychacich cest.™

Jind situace nastane po porodu, kdy se imunitni systém
u v8ech novorozenct nadale rozviji (lymfocyty jsou tzv. naivni,
intestinalni bariéra je nedostate¢nd, sekrece slizni¢niho imu-
noglobulinu A je nizkd). Tyto aspekty jsou jesté vice vyjadieny
u nedono$eného novorozence.™ Po narozeni se tak osidluji-
ci bakterie stavaji prvnimi antigennimi stimuly, se kterymi se
novorozenec setkava a které se podileji na vzniku imunitni to-
lerance. Déje se tak mimo jiné pomoci TLRs, které podporuji
produkei IgA. Aktivita TLRs je v prvnich dnech Zivota nizka,
pravdépodobné proto, aby nedochazelo k nadmérné imunitni
stimulaci, ktera by interferovala s osidlujicimi bakteriemi.™

V dal$im novorozeneckém a kojeneckém obdobi je vy-
voj imunitniho systému velmi slozitou zalezitosti. MoZnych
interakei mezi osidlujicim stfevnim mikrobiomem a imu-
nitnim systémem je mnoho. Prikladem jsou mikrobiomem
indukované T regula¢ni lymfocyty, které jsou kritické v udr-
zovani imunitni homeostazy. CD4+ T regula¢ni lymfocyty,
které exprimuji transkripéni faktor Foxp3 (nékdy znace-
né jako CD4+Foxp3 Treg), jsou dulezitou skupinou bunék
schopnych tlumit prozanétlivou odpovéd skrze produkci
IL-10, ¢imZ se podileji na udrzovani imunitni homeostazy.®
Na mysich modelech bylo zjisténo, Ze bakterialni klustery IV
a XIVa rodu Clostridium, které se prirozené vyskytuji v na-
Sich stfevech, podnécovaly ve stievni mukéze akumulaci
a funkci téchto bunék.™® Konkrétné oralni inokulace ste-
rilnich mysich mladat témito kmeny vedla k rezistenci roz-
voje kolitidy a nadmérné alergické odpovédi v podobé nizsi
hladiny cirkulujicich IgE u dospélych jedinct.

Obezita

Od roku 1975 doslo k trojndsobnému narustu obezity ce-
losvétoveé.™ Obezita je komplexni onemocnéni, na kterém
se podili nejen nerovnovdha mezi energetickym prijmem
a vydejem, ale rovnéz genetické pozadi jedince a environ-
mentalni prostredi (Zivotni styl, stres atd.). Jednim z dal-
gich faktoru je i sloZeni stfevniho mikrobiomu.®” Probéhlé
observa¢ni studie jak v pripadé mysich, tak lidskych jedin-
cu prokazaly asociaci mezi obezitou a zménami ve slozeni
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Tab. 1: Rozdéleni mikrobiomu nezralych novorozenct do tzv. preterm
gut community types (PGCT) dle pfevazujiciho rodu bakterie. Sest
zakladnich typu sloZeni stfevniho mikrobiomu nezralého novorozen-
ce dle pfevazujiciho rodu bakterie. Upraveno dle®®?

PGCT 1 Klebsiella, Escherichia, Staphylococcus, Enterococcus,
Bifidobacterium

PGCT 2 Klebsiella, Enterococcus, Escherichia, Bifidobacterium,
Staphylococcus

PGCT 3 Staphylococcus, Enterococcus, Escherichia, Klebsiella,
Bifidobacterium

PGCT 4 Enterococcus, Staphylococcus, Escherichia, Klebsiella,
Bifidobacterium

PGCT 5 Escherichia, Enterococcus, Klebsiella, Staphylococcus,
Bifidobacterium

PGCT 6 Bifidobacterium, Klebsiella, Escherichia, Enterococcus,

Staphylococcus

stievniho mikrobiomu.®°-%? Konkrétné se jednalo o zménu
v zastoupeni dvou hlavnich kment strevniho mikrobiomu,
a sice pokles Bacteroidota ve prospéch Firmicutes.®2%) Tento
tzv. obezitogenni mikrobiom vykazuje schopnost ziskavani
vétstho mnozstvi energie ze stejného druhu a mnozstvi stra-
vy, a to fermentaci nestravitelnych polysacharidit obsaze-
nych ve vlakniné,®¥ ¢imz jsou produkovany ve zvysené mire
SCFAs, které se mj. podili na uvolnovani peptidovych hormo-
nu, které kontroluji nas apetit.®” V ziskani tohoto tzv. obe-
zitogenniho mikrobiomu hraje roli predevs$im typ a mnoz-
stvi potravy.®® Hyperkaloricka strava, v sou¢asné dobé tzv.
strava zdpadniho typu, tyto zmény podnécuje,® rostlinna
strava plisobi opaéné.®? Prenos obezitogenniho mikro-
biomu muze probéhnout i vertikalné z matky na dité.®®
Nemalou roli hraji také ATB podavana v prvnim roce zZivota,
ktera zptisobuji podobné zmény, jaké pozorujeme u obezi-
togenniho mikrobiomu.®” Navic se zd4, Ze tyto bakterie pa-
sobi i na vy$$i trovni, a to ovlivnénim aktivity hostitelskych
gend, které reguluji vydej a ukladani energie.®

Jednim z G¢innych zptisobi, jak ovlivnit sloZeni stievniho
mikrobiomu ve prospéch méné obezitogenniho sloZeni, je
strava bohata na vlakninu a neZivoc¢i$né produkty, a to jiz
v téhotenstvi.®**¥ Je doporuceno vyvarovat se umélym sla-
didlam, rafinovanym a zpracovanym potravinam. Neméné
dulezita je pravidelna sportovni aktivita.®?

U nedonoseného novorozence

Nezralost imunitniho systému a fyziologickych bariér spolu
s ¢astymi mikrobidlnimi zménami v této skupiné novorozen-
ctt mohou vést k rozvoji zavazné neonatalni morbidity, jako
je nekrotizujici enterokolitida (NEC, necrotizing enterocoli-
tis) nebo pozdni sepse novorozence (LOS, late onset sepsis).
Strevni mikrobiom muZe mit také systémové acinky na jiné
organy, napt. na centralni nervovy systém.?%

Nekrotizujici enterokolitida

Prestoze patogeneze NEC nebyla doposud plné objasnéna,
nejrozs$irenéjsi teorii vzniku je proces, pri kterém dochazi
k aktivaci tzv. Toll-like 4 receptort (TLR4), které se nachazi
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na stfevnich epitelidlnich burikach.®® Na tyto TLR4 se va-
zou bakterialni endotoxiny s naslednou aktivaci tzv. PAMP
receptoru (pathogen-associated molecular patterns recep-
tor). Vysledkem této signalizace je bunééna apoptéza a epi-
telidlni poskozeni, ¢imz je odstartovana boufliva zanétliva
kaskada, ktera zacina v oblasti exponované lamina propria.
Pritom dochazi k aktivaci prozanétlivych cytokint (napf. tu-
mor necrosis factor alfa — TNFaq, IL-1, IL-8), coZ podmiriuje
dalsi $ifeni zanétu.

V soucasné dobé se predpoklad4, Ze rozvoj NEC neni spo-
jen s konkrétnimi bakteridlnimi druhy jakozto vyvolavajici-
mi agens, ale spiSe s nestabilnim a druhové malo bohatym
mikrobiomem. Tuto asociaci dokazuje i rozsahla studie Ste-
warta a kol., kde zadny ze Sesti bakteridlnich klastrt, tzv.
PGCT (preterm gut community types, bliZe viz tab. 1), nebyl
signifikantné asociovany s rozvojem NEC.®) Zajimavym vy-
stupem nicméné je, Ze PGCT 6, ve kterém dominovaly bifi-
dobakterie, jako jediny nikdy nebyl detekovan u déti s NEC.
Vysoky relativni nadbytek bifidobakterii u nedonosenych
novorozenct se tedy zda byt protektivni vii¢i rozvoji NEC.®)

Pozdni sepse u novorozence

Neonatalni sepse je jednou z nejzavaznéjsich komplikaci
novorozeneckého obdobi s vysokou mortalitou a zavaz-
nou dlouhodobou morbiditou.®? Pozdni sepse novorozen-
ce (LOS, late onset sepsis) vznika horizontalnim pfenosem
mikrobu z prostredi po 72 hodinach Zivota novorozence.®?
Nezrali novorozenci jsou nachylnéjsi k rozvoji infekce z du-
vodu svého nezralého imunitniho systému a nedokonalych
kozZnich a slizni¢nich bariér. Riziko se dale zvySuje s pouzi-
tim invazivnich procedur, s protrahovanou parenteralni nu-
trici a s alteraci stievniho mikrobiomu.®® Patogeny prokaza-
né v pripadech LOS jsou pravidelné detekovany ve strevnim
mikrobiomu postizenych jedinct, kde ¢asto tvori dominantni
druh v dobé diagnézy.®® Premnozeni téchto bakterii zvysuje
riziko jejich pruniku do krevniho obéhu skrze nezralou stirev-
ni sliznici.®®%) Stewart a kol. nepotvrdili signifikantni asociaci
mezi kterymkoliv z PGCTs, nicméné PGCT 2 a 6 nebyly nikdy
nalezeny v Zadném vzorku u déti s LOS pred vypuknutim one-
mocnéni. PGCT 6 nebyl taktéz nikdy pritomen po stanoveni
diagno6zy pozdni infekce. Z vysledka studie vyplyva, Ze vyssi
diverzita strevniho mikrobiomu s relativnim nadbytkem bifi-
dobakterii se zda byt protektivni vii¢i rozvoji LOS.®

Vyvoj mozku a osa stfevo—mozek u nezralych
novorozenciu

Neuronalni maturace pokracéuje po pred¢asném porodu vel-
mi pravdépodobné odlisnym zptisobem nez nitrodélozné.®9
Tomu odpovida skute¢nost, kdy az u 1/6 extrémné nezra-
lych déti pozorujeme alterovany vyvoj mozkovych funkei
bez ultrazvukem popsané intrakranidlni patologie a bez
predeslého klinického inzultu, ktery by tento stav vysvét-
loval.®® Predpoklada se, Ze stievni bakterie ovliviiuji vyvoj
mozku skrze produkci neuromodula¢nich molekul.®® Patfi
k nim serotonin, dopamin a kyselina gama-aminomaselna
(GABA). Napriklad hladina GABA je asociovana se zastoupe-
nim bakterii rodu Veilonella, které za produkci GABA nebo
jejiho prekurzoru odpovidaji. K redukci pocétu Veilonella



dochazi po ATB terapii.®*? Dal$im popisovanym vztahem
je bidirektivni vyména informaci mezi mikrobiomem a neu-
rony. Déje se tak ziejmé skrze peptidoglykanové receptory
v mozku a bakterialni peptidoglykany (polysacharidové sou-
¢asti bunééné stény), které se prirozené uvoliiuji do naseho
krevniho obéhu.©® Casné a ¢asté zmény ve stievnim mikro-
biomu nezralych déti jsou spojovany s trvalou psychiatric-
kou morbiditou.®®

ZAVER
Strevni mikrobiom spolu s lidskym jedincem tvori jeden ce-

lek, tzv. holobiont. K jeho vyvoji dochazi jiz zahy po naroze-
ni. V kontextu jeho nesporného vyznamu pro zdravi lidského
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