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Uvod

Streptococcus agalactiae (GBS) je gram pozitivni B hemolyticky kok s deseti
riznymi sérotypy. Je pfirozenou soucasti lidské mikroflory urogenitalniho
a gastrointestinalniho traktu. Streptococcus agalactiae byl poprvé izolovan v roce
1887 jako plvodce mastitidy u hovéziho dobytka. V roce 1938 byl v Londyné
identifikovan jako lidsky patogen zpusobuijici puerperaini sepse (Lawn et al., 2017,
s.91). Teprve vroce 1970 byl objeven jako hlavni pfiina neonatalni morbidity
a mortality v zapadnich zemich (Narava et al., 2014, s. 6). GBS infekce muze byt
pfenasena nékolika zplsoby: fekalné-oralni cestou, sexualné nebo vertikalné. Diky
blizkosti pochvy a konecniku muze dojit k pfenosu GBS ze stfevni flory do pochvy.
GBS bakterie musi prekonat fadu bariér, jako jsou vrstvy hlenu, epitelu, pH prostfedi,
antimikrobialni peptidy, protilatky, mikrobicidni imunitni bunky a vaginalni mikrobiom
s laktobacily (Vornhagen, Waldorfova, Rajagopal, 2017, s. 921). GBS kolonizuje
Castéji Zeny a infekce mlze byt pfenesena na novorozence béhem porodu. Nelécena
GBS infekce v téhotenstvi zplsobuje vazné matefské i neonatalni komplikace, v€etné
sepse, pneumonie a meningitidy (Ahmadzia a Heine, 2014, s. 629). Epidemiologické
studie zabyvajici se GBS u téhotnych Zen ukazuiji, Ze mira GBS kolonizace je po celém
svété vysoka. Centers for Disease Control and Prevention (CDC) spole€né s American
College of Obstetricians and Gynecologist (ACOG) doporucili vroce 2002
screeningovy test pro vSechny téhotné Zeny k zachytu a kontrole infekce
(Javanmanesh a Eshraghi, 2013, s. 10). V8echny Zeny s pozitivhim vysledkem
screeningu musi byt prepartalné preléeny antibiotiky (Prochazka, Pilka, 2016 str. 34).
Identifikace Zzen s GBS kolonizaci je kliCovym faktorem prevence perinatalnich GBS

onemocnéni (Narava et al., 2014, s. 6).

Cilem pfehledové bakalarské prace je sumarizovat dohledané publikované

aktualni poznatky o GBS infekci.
Stanoveni dil€ich cilu:

1) Predlozit dohledané publikované poznatky o predisponujicich faktorech GBS
kolonizace.

2) Predlozit dohledané publikované poznatky o rizicich GBS infekce.

3) Predlozit dohledané publikované poznatky o screeningu GBS.

4) Predlozit dohledané publikované poznatky o antibiotické profylaxi GBS.
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5) Predlozit dohledané publikované poznatky o GBS vakciné.

Vstupni studijni literatura:

PROCHAZKA, M., R. PILKA, S. BUBENIKOVA, et al. 2016. Porodnictvi pro studenty
vSeobecného lékarstvi a porodni asistence. Olomouc: AED — Olomouc s.r.o., ISBN
978-80-906280-0-7.

MASATA, J. a A. JEDLICKOVA. 2004. Infekce v gynekologii a porodnictvi a zaklady
jejich antiinfek&éni 1éCby. Praha: Maxdorf 371 s., xxii s. obr. pfil. Jessenius. ISBN
8073450380.

SPACEK, J., V. BUCHTA aP. JILEK. 2013. Vulvovaginalni dyskomfort a poruchy
posevniho prostfedi. Praha: Grada, 359 s. ISBN 978-80-247-4554-1.



1 Popis resSersni strategie
Vyhledavajici kritéria:
 kligova slova v CJ: streptococcus agalactiae, GBS — streptokok skupiny B,
rizika, screening, antibioticka profylaxe, vakcina, téhotenstvi, porod
e kli€ova slova v AJ: streptococcus agalactiae, GBS — group B streptococcus,
risks, screening, antibiotic prophylaxis, vaccine, pregnancy, delivery
e jazyk: Cestina, angli¢tina
e obdobi: 2010-2018

Databaze: PubMed, EBSCO, ProQuest, Google Scholar

e Nalezeno 104 ¢lankau.

Vyrazujici kritéria:

e duplicitni ¢lanky

e kvalifikacni prace

e Clanky, které nesplnily kritéria
e Clanky netykaijici se cill

e nerecenzované Clanky

Sumarizace dohledanych periodik a dokumentu:

e Indian Journal of Medical Microbiology (1 dokument)

e Journal of Perinatology (1 dokument)

e Journal of Infection and Chemotherapy (1 dokument)

e Vaccine (6 dokumentu)

e International Journal of Microbiology (1 dokument)

e Obstetrics and Gynecology Clinics of North America (1 dokument)
e BMC Pregnancy and Childbirth (1 dokument)

¢ Medical Journal of Islamic Republic of Iran (1 dokument)

e BJOG: An International Journal of Obstetrics and Gynaecology (1 dokument)
e The Lancet Infectious Diseases (2 dokumenty)

e Clinical Infectious Diseases (3 dokumenty)

e Italian Journal of Pediatrics (1 dokument)



¢ Infectious Diseases in Obstetrics and Gynaecology (1 dokument)
e Journal of Pediatric and Adolescent Gynecology (1 dokument)

e Journal of Pediatric Infectious Diseases Society (1 dokument)

e Journal of Neonatal-Perinatal Medicine (1 dokument)

e Cochrane Database of Systematic Reviews (1 dokument)

e Journal of Infection (1 dokument)

e Electronic Physician (1 dokument)

e Trends in Microbiology (1 dokument)

e F1000Research (1 dokument)

e PLOS One (1 dokument)

e Developmental Period Medicine (1 dokument)

e Open Forum Infectious Diseases (1 dokument)

e Antimicrobial Agents and Chemotherapy (1 dokument)

e Swiss Medical Weekly (1 dokument)

e The Journal of Maternal-Fetal & Neonatal Medicine (1 dokument)
e European Journal of Clinical Microbiology & Infectious Diseases (1 dokument)
e Morbidity and Mortality Weekly Report (1 dokument)

e Annals of Saudi Medicine (1 dokument)

e Obstetrics & Gynecology (1 dokument)

o Ceska gynekologie (2 dokumenty)

e Urologie pro praxi (1 dokument)

Pro tvorbu teoretickych vychodisek bylo pouzito 43 dohledanych dokumentt

(40 v anglickém jazyce, tfi v Ceském) a jedna kniha.
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2 Predisponujici faktory GBS kolonizace

GBS infekce je vyznamnou priCinou matefské a neonatalni morbidity
a mortality. V téhotenstvi pfedstavuje riziko jak pro matku, tak pfedevsim i pro plod.
Zvysené riziko souvisi s rozsahem kolonizace GBS. Kolonizace vaginalni a rektalni
flory se pohybuje mezi 6-35 % (Prochazka, Pilka, 2016, s. 34). Mlze se liSit v zavislosti
na etnickém plvodu a geografickém rozmisténi (Narava et al., 2014, s. 6). V USA je
rozsah kolonizace mezi 10—-30 %. V rozvojovych zemich je primérna prevalence GBS
kolonizace matek asi 12,7 %. Ameri¢anky afrického padvodu maji tendenci byt Casts;ji
kolonizovany v porovnani s Kavkazankami a Hispankami (Ahmadzia a Heine, 2014, s.
629). Kwatra, Cunnington a Merralova se ve své studii zabyvali prevalenci matefské
kolonizace GBS. Celkem hodnotili 221 studii, z nichz 78 studii splfiovalo pfedem
stanovena kritéria pro zafazeni. Studie zahrnovaly 73 791 téhotnych Zen z 37 zemi
svéta. Odhadovana prumérna prevalence GBS byla 17,9 %. NejvySSi prevalence byla
v Africe (22,4 %), nasledovala Amerika (19,7 %) a Evropa (19,0 %). NejnizSi
prevalence se vyskytovala v jizni Asii (11,1 %) (Kwatra et al., 2016, s. 1067).
Prevalence GBS kolonizace v Americe znacné kolisa. V Guatemale se pohybuje okolo
17,3 %, coz je podstatné vysSi oproti Peru (6 %), Mexiku (4—10 %) a Argentiné (7,6 %)
(Rickova et al., 2017, str. 5). V americké studii z roku 2015 je uvadéno, Ze rizikovym
faktorem kolonizace GBS v terminu je matefska obezita. Studie se zucastnilo 7711
zen, z nichz vic jak polovina bylo obéznich (58,3 %). Obezita byla urena pomoci
kritéria WHO (World Health Organization) jako BMI (body mass index) = 30 kg/m?.
VétSinu Zen tvofily Ameri¢anky afrického puvodu. U obéznich Zen se €asto vyskytoval
vySSi vék a diabetes mellitus (DM). Primérna GBS kolonizace byla relativné vysoka
(25,8 %). Kolonizace u obéznich Zen byla 28,4 % oproti 22,2 % u Zen neobéznich
(Kleweis et al., 2015, s. 1). Obezitu za rizikovy faktor poklada také studie provadéna
v Ugandé, publikovana v dubnu roku 2016. Studie se zamé&fovala na GBS kolonizaci
u téhotnych Zen a rizikové faktory s ni spojené. Provadéla se u zen navstévujicich
prenatalni poradnu v Mbarara Hospital. U Zen se pfihlizelo na nékolik faktora: krevni
tlak, hmotnost, gestacni tyden = 35 (vypocteny u vSech Zen pomoci Naegeleho
pravidla), fyzikalni vySetfeni, gynekologické vySetfeni, sociodemograficka data,
kolonizace byla 28,8 %. Obezita byla prokazana za rizikovy faktor ve spojeni s GBS

kolonizaci. Té€hotné Zzeny s BMI = 30 byly 4% vice kolonizované nez Zeny neobézni
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(Namugongo et al., 2016, s. 1, 2, 4). Ke stejnému zavéru dospéla studie z Nigérie.
Jejim primarnim cilem bylo porovnat GBS kolonizaci u HIV (human immunodeficiency
virus) pozitivnich a HIV negativnich Zzen. Sekundarnim cilem bylo identifikovat rizikové
faktory pro GBS kolonizaci. Do studie bylo zapojeno 200 Zen, z nichz 67 bylo HIV
pozitivnich a 133 HIV negativnich. Celkova prevalence GBS byla 18,2 %. Mezi
kolonizaci GBS u HIV pozitivnich a HIV negativnich zen nebyl vyrazny rozdil.
Prevalence HIV pozitivnich Zen byla 19,4 % a negativnich 17,6 %. Vy38Si BMI byl
identifikovan jako rizikovy faktor pro GBS kolonizaci nezavisle na HIV statusu (Riobaku
Oluwafunmilola et al, 2016, str. 91, 93). Kolonizaci GBS ovlivhuje také rocni obdobi.
Studie provadéna v Bangladési ukazuje, Zze v obdobi destu (Eerven az zafi) bylo riziko
matefské kolonizace vyS$Si o 14 % oproti letnimu obdobi (bfezen az kvéten) a az
0 27 % vySSi nez v obdobi zimnim (fijen az unor) (Chan et al., 2013, s. 971, 972).
Podle studie z Gambie je nejvétSim rizikem nedostatek Cisté vody, ke kterému dochazi
v obdobi sucha a v obdobi desth. Pouzivani znecisténé vody usnadriuje fekalné-oralni
Sifeni GBS mezi Zenami. Dal§im rizikovym faktorem je hmotnost Zen > 50 kg (Le Doare
et al., 2016, str. 287, 290, 291). Podle Rickové et al. vzrusta riziko GBS kolonizace
s kazdym pfibyvajicim rokem Zzeny o0 5 %. Vysledky analyzy mohou byt zavislé také na
parité, kde vék predstavuje vyznamny faktor. VysSi vék by byl tedy rizikovym faktorem
pfedevSim pro nulipary (Rickova et al., 2017, str. 6). Souvislost s vékem matky
popisuje také studie z Makkahu ze Saudské Arabie. Z celkového poctu 1328 téhotnych
Zen bylo 178 Zzen GBS pozitivnich (13,4 %). Vékovy rozsah se pohyboval od 17 do 47
let. VySSi mira kolonizace byla prokazana u 28 Zen (27,4 %) patficich do vékové
skupiny = 40 let. Zatimco u zen < 20 let se GBS kolonizace nevyskytla. Podobna mira
kolonizace byla pozorovana u 47 zen (15,2 %) z vékové skupiny 20—4 let a u 56 Zen
(14,3 %) mezi 25-29 lety. Riziko se zvySuje také s rostoucim gestacnim vékem (Khan,
Faiz, Ashshi, 2015, str. 424). Mezi dalSi predisponujici faktory GBS kolonizace patfi
také koufeni, vulvitida a HPV infekce v anamnéze. Mira kolonizace se také zvétSuje
s rostoucim pH pochvy. Zeny s pH > 4,5 jsou pravdépodobné kolonizovany vic nez
zeny s pH < 4,5 (Darabi et al., 2017, s. 4401).
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3 Rizika GBS infekce

Rizika pro matku

GBS infekce mize u matek zpusobovat asymptomatické a symptomatické
infekce mocCového traktu, pyelonefritidy, bakteriemie nebo sepse. Vzacné se mulze
GBS infekce v téhotenstvi projevovat jako meningitida. Existuje i pfipadova studie
v souvislosti GBS, popisujici rozvoj poporodni endokarditidy trikuspidalni chlopné, po

nekomplikovaném ukonc&eni téhotenstvi v 15. tydnu (Ahmadzia a Heine, 2014, s. 630).

Za poslednich 30 az 40 let se mira bakteriurie u téhotnych Zen, zplsobena
patogenem GBS, podstatné snizila. | pfes to jsou infekce a zanéty mocového ustroji
v téhotenstvi Casté (Akoh et al., 2016, s. 71). V gravidité dochazi k fyziologickym
zménam. Ledviny zvétSuji svij objem, hmotnost a rozmér. VySSi hladina progesteronu
snizuje peristaltiku ureterti, ¢imz zpomaluje transport mo¢e do moCového méchyie
(Novackova, 2016, s. 121). Tyto zmény jsou predisponujicim faktorem ke vzniku
infekci moCového traktu. Problémem je, Ze vétSina infekci probiha asymptomaticky,
tedy bez jakychkoli klinickych projevd. Pokud neni asymptomaticka bakteriurie 1éCena,
muze dojit ke vzniku pyelonefritidy az u 30 % pacientek, zatimco pfi [éCbé bakteriurie
vznika pyelonefritida asi jen u 1,8 % pacientek (Szwedova a Jézwik, 2016, s. 263).
GBS se nachazi v mo€i u 2-7 % téhotnych Zen. Nalez bakteriurie béhem téhotenstvi
je znamkou silné kolonizace genitalniho traktu a prfedstavuje zvySené riziko pro vznik
C¢asného GBS onemocnéni (Verani et al., 2010, s. 7). ACOG doporucila pro vSechny
téhotné Zeny screeningovy program na asymptomatickou bakteriurii b&éhem prvni
prenatalni navstévy a b&hem tfetiho trimestru (Akoh et al., 2016, s. 71). Ceska
gynekologicko-porodnicka spole¢nost (CGPS) doporuduje provadét vysetfeni
mocCového sedimentu ze stfedniho proudu modci do 16. tydne. V pfipadé nalezu
bakteriurie nasleduje kultivaéni vySetfeni. Chemické orientacni vysSetfeni moci je
soucasti kazdé prenatalni prohlidky. LéCba spociva v podavani peroralnich antibiotik
dle citlivosti v délce 3—7 dni. NejCastéji byva podavan amoxicilin nebo cefalosporiny.
Vindikovanych pfipadech v prvnim adruhém trimestru také nitrofurantoin
(Novackova, 2016, s. 122). Nelétena GBS bakteriurie je rizikovym faktorem pro
chorioamnionitidu a poporodni endometritidu. Prlifezova studie ukazuje, Ze zeny se
silné kolonizovanou dolni ¢asti pochvy mély vysSi miru intraamnialni infekce nez zeny

slabé kolonizované (Ahmadzia a Heine, 2014, s. 632). Studie také uvadi, ze u Zen

13



s vyskytem bakteriurie béhem prvniho trimestru, nemusi byt GBS kolonizace
detekovana v pozdéjsich tydnech gestace. Nicméné bakteriurie v téhotenstvi patfi od

roku 1996 mezi indikace intrapartalni antibiotické profylaxe (Verani et al., 2010, s. 7).

Hlavnim pfiznakem chorioamnionitidy je horeCka. Mezi dalSi pfiznaky patfi
citivost délohy, tachykardie matky (>100/min), tachykardie plodu (> 160/min)
a hnisava nebo zkalena plodova voda. WHO uvadi, Ze vyskyt horeCky u t€hotnych zen
(= 38,0 °C), spolu se zapachajicim vodnatym vytokem a bolesti bficha po 22. tydnu je
jasnym pfiznakem chorioamnionitidy (Kobayashi et al., 2016, s. 10). Riziko pro vznik
bakterialni chorioamnionitidy pfedstavuje také nizky matefsky pfijem vitaminu A.
Yorku muze byt jeho nedostatek spojen se zanétlivymi stavy v t€hotenstvi (Akoh et al.,
2016, s. 74). Pro lécbu chorioamnionitidy WHO doporuc€uje ampicilin v davce 2 g
intraven6zné (i. v.) kazdych 6 hodin spole¢né s gentamicinem, ktery je podavan

jedenkrat za 24 hodin v davce 5 mg/kg i. v. (Kobayashi et al., 2016, s. 13).

Endometritida byva €asto zpusobena polymikrobialni infekci. Az u 20 % Zen se
vyskytuje bakteriémie. Klinicky se projevuje horeCkou, bolesti v podbfiSku, bolesti
bficha a zapachajicim hnisavym vytokem. V prvni fadé je endometritida |éCena
kombinaci ATB (antibiotik) klindamycinu s gentamicinem (Kobayashi et al., 2016,
s. 11, 14). Endometritida se po porodu vyskytuje asi u 1-3 % zen, které rodily
vaginalné a az u 27 % zen rodicich cisarskym fezem. Podle Mackeena riziko stoupa
u prolongovaného odtoku plodové vody a u vicenasobného vaginalniho vySetfeni

béhem porodu (Mackeen et al., 2015, str. 3).
Rizika pro plod a novorozence

Je tézké vyvodit zavér tykajici se souvislosti GBS a pred€asného porodu. Diky
variabilit¢ sbéru dat a definici pfed€asného porodu jsou vysledky studii smiSené
(Ahmadzia a Heine, 2014, s. 632). Nékolik studii tvrdi, Ze matefska kolonizace GBS
zvySuje riziko pfed€asného porodu. WHO si klade tuto skuteCnost jako prioritu pro své
dalSi zkoumani (Lawn et al., 2017, s. 93). Ve studii z roku 2017, zamé&fené na odhad
celosvétové zatéze GBS pro téhotnou Zenu a novorozence, je uvedeno, Zze az 3,5
milionu pfed€asnych porodu je zpisobeno GBS infekci (Sealova et al., 2017, s. 211).
Vornhagen, Waldorfova a Rajagopal uvadi, ze vétSina predCasnych porodl je

zpusobena mikrobialni infekci, z nichz pfiblizné 10 % tvofi GBS infekce. Zavazné
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infekce mohou vést az k umrti plodu (Vornhagen, Waldorfova, Rajagopal, 2017,
s. 919). V USA (Spojené staty americké) vedla invazivni GBS infekce az k 24 %
septickych potrati, coz bylo vySSi nez u infekci zpusobenych streptokokem

pneumoniae (8 %) a streptokokem skupiny A (6 %) (Kabayashi et al., 2016, s. 5).

Teprve v Sedesatych letech byla GBS infekce matky spojena s pfenosem na
novorozence. Vice nez polovina novorozenc, narozenych nelé¢enym GBS pozitivnim
matkam, byla kolonizovana. A pfiblizné u 2 % se rozvinulo invazivni onemocnéni.
Neonatalni GBS onemocnéni lze klasifikovat jako ¢asné nebo pozdni (Ahmadzia
a Heine, 2014, s. 630).

Casné GBS onemocnéni (EOGBS) vznika u novorozence b&hem 24-48 hodin
po porodu. NejbéznéjSim klinickym projevem je sepse a pneumonie, méné cCasto
meningitida. Umrtnost je vy$3i u pfedéasné narozenych déti (Narava et al., 2014, s. 6).
K pfenosu infekce dochazi vertikalné. Infekce se Sifi ascendentni cestou z pochvy do
plodové vody po nastupu porodu nebo prasknuti plodovych oball. K intrauterinni
infekci maze dojit i pfi neporusenych plodovych obalech. GBS kolonizuje pokozku
plodu a sliznici. Pokud dojde k aspiraci, infekce pronika do plic plodu a mize vést
k bakteriémii. Dité se infekci mUze nakazit také pfi prichodu porodnim kanalem
(Kobayashi et al., 2016, s. 3).

Pozdni GBS onemocnéni (LOGBS) je méné Casté nez EOGBS. Vyskytuje se
béhem 7-90. dne po porodu. Klinickym projevem je meningitida a bakteriémie. LOGBS
se prenasi vertikalné, nozokomialné nebo horizontalné (Kobayashi et al., 2016, s. 4).
Umrtnost je vyrazné niz$i nez u EOGBS (Narava et al., 2014, s. 7). Vy$§i riziko LOGBS
onemocnéni se vyskytuje u novorozencu infikovanych virem HIV (Russell et al., 2017,
transplacentarni pfenos infekce oproti neinfikovanym Zzenam (Kabayashi et al., 2016,
s. 4). Dal$im rizikovym faktorem je také vék matky < 20 let (Pintye et al., 2016, s. 436).

Podle Sealové se vroce 2015 po celém svété vyskytovalo asi 205 000
novorozencl s EOGBS, 114 000 s LOGBS. Pocet mrtvé narozenych, na zakladé GBS
infekce, se odhadoval na 57 000 (Sealova et al., 2017, s. 211). Javanmanesh
a Eshraghi ve své studii uvadi, ze k pfenosu GBS infekce muze dojit i béhem laktace.
Jednalo se vétsSinou o prfedCasné narozené novorozence s pozdnim nastupem GBS

onemocnéni. Bylo prokazano, ze GBS se vyskytuje u 2—4 % novorozencl kojenych
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matefskym mlékem (Javanmanesh a Eshraghi, 2013, s. 8). GBS kolonizace
v matefském mléce predstavuje rizikovy faktor pfedevsim pro vznik pozdniho GBS
onemocnéni. Mechanismus prenosu ovSsem nebyl dostateCné objasnén. Je mozné, ze
GBS vstoupi do mlééné Zlazy béhem kojeni kolonizovaného ditéte, i kdyz existuje také
dliikaz, zZe stfevni mikrobiota maze proniknout do prsu prostfednictvim enteromamarni

cirkulace (Le Doare et al., 2016, str. 290).
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4 Screening GBS

Vroce 1996 CDC v USA publikovalo doporuceny postup screeningu GBS
a antibiotické profylaxe. Jednalo se o0 postup zaloZeny na rizikovych faktorech (Sakata,
2012, s. 853). Mezi tyto rizikové faktory patfi porod pfed < 37. tydnem, pfedCasny
odtok plodové vody (PROM) > 18 hodin pfed porodem, horecCka pfi porodu > 38 °C,
predchozi dité s GBS infekci, GBS v moci béhem téhotenstvi a prolongovany porod
(Narava et al., 2014, s. 9). Penicilinova ATB se podavala pouze Zenam s rizikovym
faktorem. V roce 2002 nahradil postup zaloZzeny na rizikovych faktorech screening
vaginalnich kultur (Sakata 2012, s. 855). V roce 2009 CDC uspofadalo setkani
klinickych zastupcl a zastupcu vefejného zdravotnictvi, ktefi méli prehodnotit
doporuceny postup z roku 2002. V roce 2010 doSlo k revizi doporu¢eného postupu,
ktery byl schvalen American College of Obstetricians and Gynecologist (ACOG),
American Academy of Pediatrics (AAP), American College of Nurse-Midwives
(ACNM), American Academy of Family Physicians (AAFP) a American Society for
Microbiology (ASM) (Verani et al., 2010, s. 1).

CDC doporucilo provadét mikrobiologicky screening (univerzalni) u vSech
téhotnych Zen mezi 35. az 37. tydnem a intrapartalné podavat antibiotika GBS
pozitivnim Zenam bez ohledu na pfitomnost nebo nepfitomnost rizikového faktoru.
Mikrobiologicky screening je zalozen na vaginalnim a rektalnim stéru. Stér |ze provést
jednou stétiCkou nejprve z postrannich stén dolni tfetiny pochvy a nasledné z rekta.
Poté je StétiCka ponofena do kultivacniho média. Mohou byt pouZity i dvé Stéticky, ale
obé musi byt ponofeny do stejného kultivacniho média, aby vysledna mikrobiologicka
zprava byla jednotna (Narava et al., 2014, s. 8). V doporu¢eném postupu je uvedeno,
Ze pokud jsou Zenam dany dostateCné instrukce, mohou si stér rektovaginalniho
vzorku provést sami. Studie ukazuji, ze stér provedeny pacientkou, ma podobny
vysledek screeningu jako stér provedeny zdravotnikem. Pokud neni mozné provést
rychlé zpracovani vzorku, je nutné udrzet Zivotaschopnost GBS pomoci transportniho
média. Pfi pokojové teploté vydrzi GBS nékolik dni. Nejvétsi presnosti je dosazeno,
pokud je vzorek uchovan pfi teploté 4 °C a zpracovan do 24 po odbéru (Verani et al.,
2010, s. 8).

Mikrobiologicky screening je zaveden ve vétSiné zemi svéta napf. v USA,
Spanélsku, Némecku, Italii, Francii a v Ceské republice (CR). Postup zaloZzeny na
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rizikovych faktorech je pouzivan ve Spojeném kralovstvi (UK), Holandsku, Norsku
a Dansku (Tzialla et al., 2017, s. 4). V UK mira GBS onemocnéni stale roste, zatimco
v zemich s mikrobiologickym screeningem vyrazné klesa (McQuid et al., 2016,
S. 4056, 4057).

Podle Blocklehursta by mél byt v UK zaveden rutinni mikrobiologicky screening,
pro vSechny téhotné Zeny, zalozeny na kultivaci rektovaginalniho vzorku. Otazkou
rutinniho screeningu v UK se zabyvalo nékolik spole€nosti: National Institute for Health
and Care Excellence (NICE), the Royal College of Obstetricians and Gynaecologist
(RCOG) a National Screening Committee (NSC). VSechny spoleCnosti dospély
k zavéru, Ze mikrobiologicky screening v UK nepodporuji. Blocklehurst uvadi, ze
divodem je pravdépodobné obava z uc¢inku ATB na novorozence (Brocklehurst, 2015,
s. 368). Podle holandské studie z roku 2013 Zadny z preventivnich postupu nevede
k Uplné prevenci GBS onemocnéni u novorozencl. Studie se zabyvala hodnocenim
postupu zalozeného na rizikovych faktorech, mikrobiologického screeningu
a kombinaci téchto dvou postupu. Postup zaloZeny na rizikovych faktorech mél zna¢na
omezeni. Casné GBS onemocnéni se zadalo rozvijet u vice nez 40 % déti, jejich matky
ovSéem nemeély béhem téhotenstvi aza porodu zadny zrizikovych faktort.
U mikrobiologického screeningu se vyskytly dva problémy. Jednim z nich bylo selhani
laboratofe, ktera nedokazala presné detekovat Zeny s GBS. Naznacoval tomu
nepomér mezi GBS pozitivnimi Zenami anemocnymi novorozenci. Druhym
problémem byl velky pocCet Zen pfijimajicich ATB, coz muze vést k ATB rezistenci.
U kombinovaného postupu dostavaly antibiotickou profylaxi Zeny, které byly sou¢asné
GBS pozitivni a mély jeden nebo vice rizikovych faktord. Ani tento postup se neukazal
jako vhodny (Kolkman et al., 2013, s. 2). Kombinovanym postupem mikrobiologického
screeningu a rizikovych faktoru se zabyvala také Canadian Task Force on Preventive
Health Care (CTFPHC). Pocet Zen lIé€enych béhem porodu penicilinem Ize snizit az
na 3,4 % a pocet pfipadi EOGBS onemocnéni Ize snizit 0 51 %. | pfes vyhody jako je
snizeni morbidity a pouzivani ATB je kombinovany postup malo pouzivany. Divodem
jsou finan¢ni a organizaCni pfekazky. Zfidka se v praxi tento postup pouziva v USA
a UK (Narava et al., 2014, s. 9).

Vg wiwv s

spravné nacasovani screeningu. Ackoliv GBS patfi mezi pfirozenou soucast lidské

mikroflory, jeji osidleni neni trvalé, ale je proménlivé. Téhotna zena s negativhim GBS
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screeningem muze byt GBS pozitivni béhem porodu. Lin et al. se zajimal
o proménlivost GBS kolonizace u 5497 téhotnych Zen ve 32. gestacnim tydnu a pfed
porodem. Vysledky studie ukazaly, ze 1172 zen bylo pozitivhich béhem screeningu ve
32. tydnu, z toho 592 (tedy vic jak 50 %) bylo pozitivnich pfed porodem. OvSem z 3524
GBS negativnich Zen bylo pfed porodem 291 Zen GBS pozitivnich. Vysledky se tedy
vyrazné liSily v zavislosti na dobé& provadéného screeningu. JPOG doporucuje
screening GBS provadét uz mezi 33. az 37. tydnem, coz je dfive nez doporucuje CDC.
Pokud je screening proveden v nizSim gesta¢nim tydnu, je dobré provést jesté jeden
odbér vzorkl v pozdéjSim obdobi (Sakata 2012, s. 855).

V Ceské republice je screening GBS soué&asti prenatalni péée. Pati mezi
nepravidelna vySetfeni a fidi se doporuéenymi postupy CGPS. K posledni upravé
doporuc¢eného postupu doslo v roce 2013. Screeningu GBS by se mély podrobit
vSechny téhotné Zeny mezi 35. az 37. gestadnim tydnem. Zeny, s pozitivni GBS
kultivaci moci, by se mély screeningu podrobit kdykoli béhem téhotenstvi (Méchurova
et al., 2013, s. 11).

Odbér kultivagnich vzorku je provadén jednou stétiCkou z postrannich stén dolni
tfretiny pochvy a nasledné z rekta. Poté jsou vzorky umistény do transportniho média.
Vysledek standardniho kultivaéniho vysSetfeni je mozné ziskat do 48 hodin. Toto
vySetfeni je preferovano pred uzitim tzv. rychlych diagnostickych testd s vy$Sim
rizikem faleSné negativnich vysledkl. Rychlé diagnostické testy jsou vyuzivany pouze
z dlivodu Casoveé tisné. Pokud se jedna o téhotnou Zenu s alergickou anamnézou, je
vhodné pfi odbéru screeningového vySetfeni pozadovat stanoveni citlivosti

streptokoku na antibiotika (Méchurova et al., 2013, s. 11).

Porodni asistentka (PA) nebo lékaf musi vysledek screeningu zfetelné
zaznamenat do téhotenské prikazky. Pokud se jedna o pozitivni vysledek, je nutné
uvést i zjisténou citlivost na ATB. Ukolem PA je také edukace t&hotné Zeny o dané
problematice a nutnosti v€éasného podani ATB (Prochazka, Pilka, 2016, s. 34). Podani
antibiotik pfed porodem neni efektivni, jelikoz dochazi k rychlé rekolonizaci matek.
Vysledky GBS screeningu jsou validni 5 tydnd od odbéru (Méchurova et al., 2013,
s. 11).
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5 Antibioticka profylaxe GBS

V 80. letech byly provadény rozsahlé klinické a pozorovaci studie, které
prokazaly, ze intravenozni podavani antibiotik béhem porodu je vysoce ucinnou
prevenci vzniku asného GBS onemocnéni. U&innost se odhadovala mezi 80—100 %
(Kobayashi et al.,, 2016, s. 14). Béhem patnacti let, od zavedeni intrapartalni
antibiotické profylaxe v USA, dramaticky poklesla incidence GBS. Na zacatku 90. let
byla incidence 1,7 pfipadu na 1000 zivé narozenych. V poslednich letech klesla na
0,34-0,37 pfipadd na 1000 zivé narozenych (Capanna et al., 2013, s. 1). Nejnovéjsi
dostupné informace a doporuceni, tykajici se antibiotické profylaxe, vydalo CDC v roku
2010. Postup pfi antibiotické profylaxi se od pfedchozich doporuceni nijak vyrazné
nelisi. Jedinou vyjimkou je stazeni erytromycinu, jako antibiotika druhé volby, u zen

s penicilinovou alergii (Back et al., 2012, s. 739).

K l1é¢bé GBS infekci byvaji pouzZivana beta-laktamova antibiotika. Klinické
studie prokazaly nejvétsi u€innost u intravendzné podavaného penicilinu a ampicilinu.
Penicilin ma uzsi spektrum antimikrobialni aktivity, a proto mize byt méné selektivni
pro rezistentni organismy. Pro efektivni profylaxi je dulezité podat antibiotika = 4 hodiny
pfed porodem. Podani vhodného antibiotika = 2 hodiny pfed porodem poskytuje také
urcitou ochranu, ovSem efektivnost je podstatné snizena (Verani et al., 2010, s. 21).
Podle analyzy Fairlieové, Zellové a Schragové je efektivita penicilinu nebo ampicilinu
podaného = 4 hodiny pfed porodem mezi 86-91 %, zatimco u ATB podanych = 2
hodiny je efektivita mezi 38-47 % (Fairlieova, Zellova a Schragova, 2013, str. 570).
CDC doporucuje podavat penicilin G v pocate€ni davce 5 miliond jednotek
intravenozné, poté 2,5-3 miliony jednotek kazdé 4 hodiny aZz do porodu. Nebo
ampicilin v poCatecni davce 2 g intravenézné, poté 1 g kazdé 4 hodiny aZz do porodu
(Verani et al., 2010, s. 21). V CR se davkovani ATB mirné lisi. Podle CGPS je
antibiotikem prvni volby penicilin G v inicialni davce 5 milionl jednotek intraven6zné,
dale 2,5 miliont jednotek po 4 hodinach a pokud Zena neporodi do 8 hodin od inicialni
davky, je interval prodlouzen na 2,5 miliont jednotek kazdych 6 hodin do porodu.
Alternativnim ATB je ampicilin vinicialni davce 2 g intraven6zné apoté 1g

intravendzné v intervalu 6 hodin az do porodu (Méchurova et al., 2013, s. 12, 13).
Indikace k intrapartalni antibiotické GBS profylaxi:

e predchozi dité s invazivhim GBS onemocnénim,
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e vyskyt GBS bakteriurie b€hem sou€asného téhotenstvi,
e pozitivni vysledek GBS screeningu v sou€asné gravidité,
e neznamy vysledek GBS screeningu pfi nastupu porodni ¢innosti,
o porod pfed 37. gestacnim tydnem,
o odtok plodové vody = 18 hodin pfed porodem,
o horecCka pfi porodu = 38,0 °C,
o pozitivni rychlotest pro GBS (NAAT test = nucleic acid amplification

tests).

Antibioticka profylaxe neni indikovana pfi:
e pozitivnim GBS screeningu u pfedchoziho téhotenstvi,
e GBS bakteriurie v pfedchozim téhotenstvi,
e negativnim GBS screeningu v sou€asné gravidité,
e cisarském fezu, provadéném pred nastupem porodni €innosti a pfi
neporusenych plodovych obalech, bez ohledu na vysledek GBS screeningu.
(Verani et al., 2010, s. 14), (Méchurova et al., 2013, s. 12).

Cisafsky fez nepfedstavuje prevenci proti GBS pfenosu z matky na plod.
Infekce mlze k plodu pronikat i pfes neporusené plodové obaly nebo v prabéhu
cisafského fezu. Retrospektivni studie zaméfena na Svédskou populaci spolu
s prehledem populacnich dat CDC uvadi, Zze pokud je cisafsky fez proveden u Zeny
s neporusenymi plodovymi obaly pfed nastupem porodni Cinnosti, je riziko EOGBS
onemocnéni u terminovych novorozencl extrémné nizké. Mira rizika u predCasné
narozenych novorozencl neni znama. Je vsak jisté, ze riziko pfenosu u vaginalniho
porodu nebo u cisafského fezu s porusenymi plodovymi obaly je mnohem vy3Si nez

u cisafského fezu s neporusenymi obaly (Verani et al., 2010, s. 7).

Retrospektivni studie z Italie se zabyvala vhodnymi ATB a dodrzovanim
doporucenych postupl antibiotické profylaxe podle CDC a moznymi faktory, které
snizuji efektivitu profylaxe. Data byla shromazdovana od ledna do prosince 2014 ve
Ctyfech italskych nemocnicich. Zahrnovala sociodemografické udaje (vé€k matky,
rodinny stav, vzdélani, povolani, statni pfislusnost), udaje o beta-laktamové alergii,
tyden gestace pfi porodu, zacatek pravidelnych kontrakci, datum a hodinu porodu,
vysledky GBS screeningu, rizikové faktory vedouci k GBS infekci. Dulezité byly

podrobné Udaje o antibiotické profylaxi (vybér antibiotika, zplsob a ¢as podani Iéku
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a rezim davkovani). Podminky k zafazeni do studie splhovalo 902 Zen. U 444 Zen byla
indikovana antibioticka profylaxe. Divodem k podani ATB byla GBS pozitivita,
neznamy vysledek screeningu s pfitomnosti nékterého rizikového faktoru (pfedCasny
porod < 37. tyden, pfed€asny odtok plodové vody = 18 hodin, horecka = 38 °C béhem
porodu). Z vysledkt vyplyva, Zze ATB dostalo 408 Zen (91,1 %), z nichz 161 Zen
(36,3 %) dostalo vhodné ATB a spliiovalo vSechny podminky doporuceni CDC, 46
Zzenam (10,4 %) bylo podano nevhodné ATB. Zbyvajicich 201 Zen (45,3 %) obdrzelo
CasteCné odpovidajici antibiotickou profylaxi, z nichz 69 Zen (15,5 %) dostalo ATB
nevhodnym zpusobem (intramuskularné, peroralné), 81 Zen (18,2 %) mélo nevhodny
davkovaci rezim au 122 Zen (27,5 %) bylo podani ATB Spatné nacasovano.
Primérené profylaxe, ktera splfiovala 4 zakladni kritéria (volbu Iéku, aplikaci, davkovani
a naCasovani bylo dosazeno pouze u 36,3 % téhotnych Zen, coz je duvodem
k obavam, Ze i pfes intrapartalni antibiotickou profylaxi je novorozenec stale vystaven

riziku GBS onemocnéni (Bianco et al., 2016, s. 1, 2, 5, 8).
Alergie na penicilin a ampicilin

Zvlastni pozornost musi byt vénovana zenam s alergii na penicilin. Alternativou
penicilinu je cefazolin, klindamycin, erythromycin a vankomycin. Uginnost té&chto
alternativ ale nebyla klinicky méfena. Cefazolin ma relativné nizké spektrum aktivity
a také podobnou farmakokinetiku a dynamiku jako penicilin a ampicilin. Dosahuje
vysokych intraamniotickych koncentraci (Verani et al., 2010, s. 4, 5). Zeny, které
udavaji alergické reakce I. typu na penicilin (anafylaxi, angioedém, respiracni potize
a kopfivku), nemohou byt cefazolinem preléCeny =z davodu jeho podobnosti
k penicilinu (Ahmadzia aHeine, 2014, s. 635). Klindamycin, erythromycin
a vankomycin maji omezenou schopnost dosahnout baktericidni hladiny ve fetalnim
obéhu a plodové vodé (Verani et al., 2010, s. 5). Z tohoto duvodu byvaji novorozenci
sledovani 48 hodin po porodu (Ahmadzia a Heine, 2014, s. 635). Matefska
anafylakticka reakce v souvislosti s GBS intrapartalni profylaxi se vyskytuje ojedinéle.
Umrti na anafylaktickou reakci je velmi vzacné. Ddvodem muze byt rychly zasah
|ékaru, jelikoz antibioticka profylaxe se podava v nemocnicich. CDC uvadi, ze v letech
1998-1999 se vyskytl pouze jeden pfipad z 5000 porodu, kdy doslo k anafylaktické
reakci po intrapartalnim podani antibiotik, coz je jeden pfipad z 27 %. V letech 2003-
2004 byla antibiotika podavana u 32 % porodu, v tomto obdobi neni zadny pfipad
anafylaktické reakce zaznamenan. Alergické reakce se vyskytuji asi u 0,7-4,0 %

22



pacientek léCenych penicilinem. NejbéznéjSi reakci je makulopapularni vyrazka
(Verani et al., 2010, s. 5).

Pacientkdm s nizkym rizikem anafylaktické reakce je podavan cefazolin
v poCateCni davce 2 g intravenozné, poté 1 g kazdych 8 hodin az do porodu.
Pacientkam s vysokym rizikem podavame klindamycin v davce 900 mg intravenozné
kazdych 8 hodin az do porodu. Pokud je pacientka rezistentni na klindamycin,
podavame vankomycin v davce 1 g intraven6zné kazdych 12 hodin do porodu (Verani
et al., 2010, s. 21).

Antibioticka rezistence

Antibiotikem prvni volby pro antibiotickou profylaxi je penicilin G, na ktery je
GBS infekce stale senzitivni. Problémem je, ze az 12 % téhotnych Zen ma alergii na
penicilin, coz vyzaduje pouziti antibiotik druhé volby, na které ale muze byt GBS
infekce rezistentni. Rezistence antibiotik druhé volby se za€ala zvySovat od roku 1996.
Dukazem jsou studie provadéné v USA. Prevalence rezistence u invazivnich GBS
izolatl byla vletech 2006-2009 mezi 25-30 % u erythromycinu a 13-20 %
u klindamycinu (Capanna et al., 2013, s. 1). DalSi studie byla provedena v New Yorku
od ledna 2010 do Fijna 2011. Celkem bylo odebrano 688 pozitivnich kultur, z nichz
38,4 % bylo rezistentnich na klindamycin a 50,7 % rezistentnich na erythromycin, coz
je podstatné vys$si nez u predchozich studii. Diky témto vysledkim doporucuje CDC
spole¢né s ACOG klindamycin jako pfijateln&jsi alternativu u penicilinové alergie (Back
et al., 2012, s. 739). Back et al. ve své studii zkoumal také souvislosti a mozné pficiny
citlivosti na antibiotika. Primérny vék GBS pozitivnich Zen byl 28 let, ovSem Zadny
vyznamny vliv véku Zeny na citlivost k erythromycinu nebo klindamycinu nebyl
zaznamenan. Podobné tomu bylo i u zemépisného plvodu, kdy rasa zen neprokazala
souvislost s odolnosti GBS pozitivnich kultur (Back et al.,, 2012, s. 740). Stejné
zaméfenou studii provedla také Fakultni nemocnice v Zenevé od unora do dubna
2011. Jednalo se o prospektivni studii zkoumajici rezistenci GBS na antibiotika. Vzorky
byly odebrany 760 téhotnym zenam. Z celkového poctu bylo 124 vzorki GBS
pozitivnich. Mira prevalence pfedstavovala 16,3 %. Rezistence se testovala u deseti
antibiotik. Penicilin zUstal senzitivni u vS8ech vzorkl. NejvétSi mira rezistence se
objevila u tetracyclinu (89 % coz je 110 vzorkl ze 124), dalSim v poradi byl
erythromycin (30 % — 38/124) a klindamycin (28 % — 35/124). Az 92 % kmenU bylo
soucasné rezistentnich na erythromycin a klindamycin (Capanna et al., 2013, s. 2).
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Neni prekvapivé, Zze mira rezistence vucCi témto dvéma ATB stale stoupa.
Z tohoto dliivodu je dulezité vénovat pozornost stanoveni citlivosti na ATB béhem GBS
screeningu. Pokud je u ziskaného vzorku zjiSténa rezistence na erythromycin, maze
byt podan klindamycin pouze tehdy, pokud je vysledek testovani rezistence na
klindamycin negativni. Pokud neni mozné proveést stanoveni citlivosti na ATB nebo je
vzorek klindamycin rezistentni, je vhodnym antibiotikem vankomycin (Ahmadzia
a Heine, 2014, s. 640).

Pred¢asny porod

PfedCasny porod je definovan jako porod pred 37. gestacnim tydnem. Podavani
antibiotik Zenam s hrozicim pfed€asnym porodem by mélo byt vzdy peclivé zvazeno.
Pokud neni znam vysledek GBS screeningu, je nutné co nejdfive provést odbér na
GBS kolonizaci. Vysledky screeningu jsou validni 5 tydnd, pokud jsou starsi, je nutné
odbér opakovat (Renzo et al., 2014, s. 10).

CDC uvadi nasledujici postup:

e U Zen se znamkami pfedCasného porodu nebo pfed€asného odtoku plodové
vody pfed 37+0 gestacnim tydnem provadime ihned vagino-rektalni odbér na
GBS kolonizaci, pokud nebyl proveden v pfedchozich péti tydnech.

e Pokud pfi pfijmu nezname vysledky GBS screeningu nebo pokud jsou
vysledky GBS screeningu pozitivni a validni, méli bychom zahajit GBS
profylaxi.

e Pokud zjistime, Ze se nejedna o pfed€asny porod nebo pokud jsou vysledky
screeningu GBS negativni, podavani profylaxe okamzité ukoncujeme.

e Negativni vysledek GBS screeningu nesmi ovlivnit podavani ATB z jiné
indikace.

e U Zen s hrozicim pfed€asnym porodem, které jsou GBS pozitivni, zahajujeme
ATB profylaxi pfi skute€ném nastupu porodu.

e Zeny s hrozicim ptedéasnym porodem, které jsou GBS negativni, musi
podstoupit znovu GBS screening za 5 tydnu od pfedchoziho vySetfeni nebo
mezi 35.— 37. tydnem gravidity (Verani et al., 2010, s. 15, 16).

Postup pfi GBS profylaxi u pfed€asného porodu s pfedCasnym odtokem

plodové vody:
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e Pfi pfijmu provést GBS screening, zahdjit ATB profylaxi GBS nebo ATB Ié¢bu
k oddaleni porodu pfi pfed€asném odtoku plodové vody (podava se predevsSim
ampicilin v po¢atecni davce 2 g i. v., dale 1 g i. v. kazdych 6 hodin po dobu 48
hodin).

e Pfi porodni €innosti podavame GBS profylaxi az do porodu.

e U neprobihajiciho porodu nechame GBS profylaxi po dobu 48 hodin, poté
pokracujeme v podavani ATB k oddaleni porodu.

e Dale se fidime vysledkem GBS screeningu (Verani et al., str. 16).

V CR se podavani ATB u pred&asného porodu Fidi doporuéenym postupem
(Spontanni pred€asny porod), vydanym vroce 2017. U téhotné Zeny s hrozicim
pred€asnym porodem je nutné pfi pfijeti odebrat vagino-rektalni stér ke stanoveni GBS
kolonizace. U pfed€asného porodu se zachovanou plodovou vodou je ATB profylaxe
zahajena, pokud se jedna o neodvratitelny porod, nejsou znamy vysledky GBS
screeningu nebo je vysledek GBS pozitivni. U pfed€asného porodu s odtokem plodové
vody jsou pfi konzervativnim postupu ATB podavana 7—-10 dni. Pfi aktivnim postupu
je ATB profylaxe ukon€ena po porodu. V obou pfipadech je podavana GBS profylaxe

jako u porodu v terminu (Kacerovsky et al., 2017, str. 164).
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6 GBS vakcina

GBS infekce e ipfes provadéna opatieni stale hlavni pficinou
novorozeneckych sepsi a meningitidy. Intrapartalni antibioticka profylaxe GBS
pozitivnich Zen snizuje riziko pfenosu GBS na novorozence, ale nevede k jeho
odstranéni. Snizuje riziko vzniku ¢asného GBS onemocnéni, ovSem na vznik pozdniho
onemocnéni antibioticka profylaxe nema vliv. Klinické vyzkumy se v souCasné dobé
zajimaji vyvojem GBS vakciny. Imunizace téhotnych Zen GBS vakcinou by méla
predstavovat alternativni cestu k ochrané novorozencl diky transplacentarnimu
prenosu protilatek k plodu in utero (Kobayashi et al., 2016, s. 1). Matefska imunizace
by méla poskytnout ochranu novorozencu jak pfed ¢asnym, tak i pfed pozdnim GBS
onemocnénim. DalSi vyhodou vakciny by bylo odstranéni obav z antibiotické
rezistence (Oster et al., 2014, s. 4779).

Pfed zahajenim klinickych studii bylo potfeba provést fadu pokusu na zvifecich
modelech. NejstarSi pokusy na zvifatech, které se tykaly GBS infekce, se provadély
uz ve tficatych letech dvacatého stoleti. Zvifeci modely jsou dulezité pro ziskani udajl
0 bezpeé&nosti, imunogenité a mozné udinnosti vakciny. Siroka $kala modeli se
zabyvala interakci mezi GBS a hostitelem. NejvétSi mnozstvi pokusl bylo provedeno
u mySi. Mezi dalSi zvifeci modely GBS infekce patfi kufeci embrya, kralici, ovce,
prasata a primati. Diky vét§Sim zvifatim se objasnily poznatky, které bylo obtizné nebo
nemozné studovat u mysi. Pokusy u primatu byly provadény Setrné, ale byly obzvlast
u¢inné pfi modelovani novorozenecké infekce a hostitelské odpovédi in vivo
(Kobayashi et al., 2016, s. 17).

Transplacentarnim pfenosem ochrannych matefskych protilatek proti GBS se
poprvé zabyval Baker et al. Jejich studie ukazala, ze matky, u jejichz novorozencl se
rozvinulo invazivni GBS onemocnéni, mély niz8i hladinu protilatek (Kobayashi et al.,
2016, s. 16). U matek novorozencl, u kterych se zavazné GBS onemocnéni
nevyskytlo, mélo 76 % matek protilatky. Studie souCasné kontrolovala i protilatky
z pupeCnikové krve novorozencu. Zdravi novorozenci méli protilatky, zatimco
novorozenci s GBS onemocnénim tyto protilatky neméli. Toto pozorovani bylo platné
jak u €asného, tak iu pozdniho GBS onemocnéni. Studie ukazala, Ze matefské

protilatky koreluji s ochranou proti vzniku zavazné GBS infekce u novorozencu,
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pravdépodobné diky transplacentarnimu pfenosu matefského imunoglobulinu G (IgG)
(Chen, Avci, Kasper, 2013, s. 3).

Pfedchozi investice do vyzkumu GBS vakciny byly omezené. Jednim z dlvodu
byly pravdépodobné nazory, Ze antibioticka profylaxe je u€innym feSenim této infekce.
DalSim davodem byly obavy ohledné slozitého vyvoje vakciny a jejiho pouziti béhem
téhotenstvi. V soucasné dobé je GBS vakcina stale ve vyvoji (Vekemans et al., 2018,
s. 2). Farmaceutické spoleCnosti sponzoruji faze klinickych pokusu. Napfiklad
testovani trivalentni konjugované GBS vakciny. Trivalentni GBS vakcinou bylo
naoCkovano 1732 netéhotnych Zen a 610 Zen téhotnych. OCkovaci latka byla dobfe
snasena, objevily se pouze mirné reakce. Zadné zavazné nezadouci uginky spojené
s oCkovanim nebyly hlaseny. U vice nez 75 % pfijemcl byl prokazan &tyfnasobny
narust koncentrace 1gG. Pfenos protilatek na novorozence byl u vSech sérotypu mezi
50-81 %, podobné jako u jinych konjugovanych polysacharidovych vakcin (Kobayashi
et al., 2016, s. 3).

Svétova zdravotnicka organizace a GBS vakcina

Vyvoj GBS vakciny je jednou z priorit Svétové zdravotnické organizace (WHO).
Cilem WHO je rozvijet a licencovat bezpecné, ucinné a cenové dostupné vakciny pro
matefskou imunizaci béhem téhotenstvi. Vakcina ma zabranit umrti plodu v souvislosti
s GBS ataké rozvoji invazivniho GBS onemocnéni u novorozencl v zemich
s vysokym, stfednim a nizkym pfijmem (WHO Initiative for Vaccine Research, str. 6).
V roce 2017 WHO vydala dva verejné pristupné dokumenty: WHO Preferred Product
Characteristics for Group B Streptococcus Vaccines a Group B Streptococcus Vaccine
Development Technology Roadmap. Cilem téchto dokumentd je usnadnit a urychlit
vyvoj vakciny, Fidit praci vyzkumnych pracovniku, primyslu a poskytovatell finanénich
prostfedkl s ohledem na pozadavky na shromazdovani udaju o klinickém vyvoji

vakciny (Vekemans et al., 2018, s. 2).
Podle WHO by GBS vakcina méla splfhovat tyto charakteristiky:

¢ Indikace: prevence umrti plodu v souvislosti s GBS, prevence invazivniho
GBS onemocnéni.

e Cilova populace: t€hotné Zeny ve druhém nebo tfetim trimestru téhotenstvi.

e Ockovaci plan: jedna davka.

e Bezpecnost: normalni prabéh téhotenstvi, zdravy novorozenec.
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o Uginnost: alespori 80 %.

e Kmenové pokryti vakciny: nejméné 90 %.

e Imunogenicita.

e Zpusob podani: injekéni (intramuskularni, subkutanni, intradermaini).
e Naklady: vakcina by méla byt nakladové efektivni, dostupna v zemich

S nizkym a stfednim pfijmem.

(WHO Initiative for Vaccine Research, str. 12,13,14)

Baker et al. ve studii uvadi, ze imunizace matky ve tfetim trimestru by mohla
zabranit az 46 % vSech pozdnich GBS onemocnéni (Kobayashi et al., 2016, s. 16).
Studie ukazuji, Zze oCkovani Zen na konci tfetiho trimestru je spojeno se snizenym
pfenosem matefskych protilatek na plod. Spravné naCasovani vakcinace téhotnych
Zzen bude velmi dulezité a je otazkou pro dalSi zkoumani (WHO Initiative for Vaccine

Research, str. 12).

Nejvétsi zatéz GBS onemocnéni se vyskytuje v zemich s nizkym a stfednim
pfijmem. Neékteré oblasti udavaji az 3 pfipady na 1000 Zivé narozenych déti.
Problémem je omezena zdravotni péce a nedostupnost GBS screeningu a antibiotické
profylaxe (WHO Initiative for Vaccine Research, str. 5,6). V roce 2014 WHO svolala
prvni zasedani Product Development for Vaccines Advisory Committee (PDVAC)
(Kobayashi et al., 2016, s. 1). Na zasedanich v roce 2015 a 2016 bylo ustanoveno, Ze
GBS vakcina bude pouzita prioritné v zemich s nizkym a stfednim pfijmem (WHO
Initiative for Vaccine Research, str. 6). Imunizace téhotnych zZen v zemich s nizkym
pfijmem by méla byt i nakladové efektivni. Ockovany by byly vSechny téhotné Zeny
navstévujici prenatalni poradnu. Russell et al. se vénoval nakladové efektivité
matefské imunizace v Subsaharské Africe. Problémem je, Ze Zeny v zemich s nizkym
prijmem navstévuji prenatalni poradnu velmi malo, nejCastéji jedenkrat ke konci tfetiho
trimestru. Aby bylo dosazeno vysoké koncentrace protilatek, je tfeba podat vakcinu
mezi 27. a 34. tydnem. Pokud by Zeny navstivily alespon Ctyfikrat prenatalni poradnu
a ucinnost vakciny byla 70 %, mohlo by o¢kovani zabranit az tfetiné GBS onemocnéni
a umrti. Vakcina by byla nakladové vyhodna v zemich, jako je Nigérie, Guinea-Bissau
a Ghana, kde je vysoka mira umrtnosti. Méné vyhodna by byla napfiklad v Ugandég,
kde je mira umrtnosti relativné nizka (Russell et al., 2017, s. 6905, 6906).
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PFi vyvoji GBS vakciny je kladen diraz také na Zeny infikované virem HIV.
Novorozenci infikovanych Zen jsou vystaveni zvySenému riziku invazivnhiho GBS
onemocnéni. Bezpecnost a imunogenicitu trivalentni glykokonjugatové GBS vakciny u
zen s HIV zkoumal Heyderman et al. Cilem studie bylo porovnat bezpecCnost
a imunogenicitu vakciny u téhotnych Zen s HIV a bez HIV v Malawi a Jizni Africe.
Studie se zucastnily t€hotné Zeny navstévujici prenatalni poradnu v mésté Blantyre
(Malawi) a Soweto (Jizni Afrika). Téhotné Zeny byly rozdélené do tfi skupin: bez HIV
infekce, s HIV infekci s vysokym pocétem CD4 lymfocytd a s HIV infekci s nizkym
po¢tem CD4 lymfocytl. Mezi 24.-35. gestacnim tydnem byly intramuskularné
naoCkovany 5 ug davkou vakciny. Koncentrace specifickych protilatek GBS byly
méfeny jeden den pfed vakcinaci, 15. den, 31. den, pfi porodu a u novorozencu pfi
narozeni a 42. den zivota. Z vysledku studie vyplyva, ze HIV infekce sniZuje u€innost
GBS vakciny bez ohledu na po¢et CD4 lymfocytl. Novorozenci infikovanych Zen méli
nizsi koncentraci protilatek (0,52—1,62 ug/ml), zatimco novorozenci zdravych Zzen méli
koncentraci protilatek vyssi (2,67-3, 91 ug/ml). Nezadouci reakce se vyskytla u 151
Zen z 265 (57 %). Zadna z nezadoucich reakci nebyla povaZovana za vaznou
(Heyderman et al., 2016, s. 546).

Na jafe roku 2014 byla ve Spojeném kralovstvi provedena studie zabyvajici se
nazorem populace na zavedeni GBS vakciny. OCkovani téhotnych Zen vzdy budi
obavy z poSkozeni plodu. Proto je dulezité, aby vakcinu pfijaly jak téhotné zeny, tak
i zdravotni€ti pracovnici. Kvalitativni studie byla schvalena etickou komisi a zu¢astnily
se ji tfi kategorie U€astnikl: 14 téhotnych Zen, 8 Zen s détmi s GBS onemocnénim a 28
zdravotnikl (10 porodnich asistentek a 18 lékafl porodnikd). Pfed zahajenim
rozhovoru kazdy z u€astnikl podepsal informovany souhlas a mohl kdykoliv ze studie
odejit. Tématem rozhovoru byly obecné postoje vuci oCkovacim latkam, nazory na
oCkovani béhem téhotenstvi, znalosti ohledné GBS anazor na GBS vakcinu.
Ockovaci latky obecné mély své zastance iodpurce, zatimco ockovani béhem
téhotenstvi se drtiva vétSina obavala. Znalosti o GBS infekci byly u téhotnych Zen
malé. Poté co obdrzely dalsi informace o GBS, byla vétSina téhotnych zen pro
zavedeni GBS vakciny. Zdravotnicti pracovnici byli vici vakciné méné pozitivni. Jedna
skupina porodnich asistentek by radéji chtéla zlepSit screeningové metody, které
povazuje za prirozeng&jSi variantu. Druha skupina porodnich asistentek, ktera se

béhem své praxe setkala s umrtim novorozence na GBS onemocnéni vakcinu
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podpofila. Lékafi se takeé pfiklanéli k vakciné. Ockovani by podle nich bylo nakladové
efektivnéjSi nez IéCeni nasledkl GBS infekce (McQuaidova et al., 2016, str. 4056,
4057,4058, 4059).

Evropsky projekt DEVANI

DEVANI (Design of a Vaccine Against Neonatal Infections) je evropsky projekt,
ktery byl zahajen v roce 2008 a ukoncen vroce 2011. Cilem tohoto projektu bylo
posoudit zatéz GBS infekce v Evropé, navrhnout nové pfistupy k vakciné navozujici
trvalou matefskou imunitni odpovéd, ktera ochrani novorozence pfed GBS infekci,
zlepSit laboratorni vykonnost pro diagnostiku GBS a zlepSit metody analyzy kmenl
GBS. Na projektu se podilelo osm evropskych zemi: Belgie, Bulharsko, Ceska
republika, Dansko, Némecko, ltalie, Spanélsko a Spojené kralovstvi spole&né
s Novartis Vaccines. Konsorcium DEVANI shromazdovalo GBS kmeny neonatalniho
onemocnéni ze vSech zu€astnénych zemi, s cilem pochopit rozdéleni GBS a vybrat
nejvhodnéjsi sérotypy do budouci vakciny. Také monitorovalo hladinu matefskych
protilatek u zdravych nosiCi GBS a u déti s GBS onemocnénim. Projekt zahrnoval
také studie in vitro ain vivo u mySi. DEVANI usiluje o vytvofeni evropské sité
epidemiologie neonatalni GBS infekce, aby bylo mozZzné ziskat skute¢nou pfedstavu
o zatézi GBS infekce. Je dulezité informovat Iékafskou komunitu a zdravotnické urady,
stejné jako rodi¢e arodiny ausilovat o vytvofeni evropské politiky prevence
neonatalniho GBS onemocnéni (Rodriguez-Granger et al., 2012, s. 2097, 2100, 2101).
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Vyznam a limitace dohledanych poznatki

Ktématu GBS infekce bylo nalezeno dostate¢né mnozstvi dokumentu.
Z dohledanych poznatkl vyplyva, Ze GBS infekce je celosvétovym problémem
téhotnych Zen a novorozencu. Diky screeningovym metodam a antibiotické profylaxi
doSlo k vyraznému snizeni GBS onemocnéni u novorozencl, ovSem na odstranéni
GBS onemocnéni tyto metody nemaji vliv. Dulezitou roli u GBS screeningu
a antibiotické profylaxe hraje i samotny zdravotnicky personal. Spravné odebrany
vzorek, jeho vyhodnoceni a nasledné podani antibiotik v ureném cCasovém
harmonogramu a davce je jednim ze zakladnich pfedpokladd uspéchu. V budoucnu

by idealni feSeni méla pfedstavovat GBS vakcina.
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Zaver

Pro tvorbu pfehledové bakalarské bylo zvoleno téma GBS infekce. V ramci
vyty€enych cill byly sepsany aktualné dohledané poznatky tykajici se predisponujicich
faktord GBS kolonizace, rizik GBS infekce, screeningu, antibiotické profylaxe a GBS
vakciny. Prace by méla poukazat na zavaznost GBS infekce a na nutnost dodrzovani

doporucenych postupu pfedevsim pfi podavani antibiotické profylaxe.

Rozsah GBS kolonizace se liSi v zavislosti na etnickém plavodu a geografickém
rozmisténi. Rozsahla GBS kolonizace predstavuje riziko jak pro matku, tak i pro plod.
NejvySSi prevalence se vyskytuje v Africe a nejnizSi v jizni Asii. Vliv na rozsah

kolonizace ma také obezita, koufeni, zvySené pH pochvy, vulvitida a HPV infekce.

U matek muze GBS infekce zpusobovat asymptomatické a symptomatické
infekce mocCového traktu a ma také vliv na vznik chorioamnionitidy a poporodni
endometritidy. U plodu mlze zplUsobovat ¢asné nebo pozdni GBS onemocnéni

projevujici se nejCastéji jako sepse.

Ve vétsing zemi svéta, véetn& Ceské republiky, je provadén mikrobiologicky
screening zaloZzeny na vaginalnim arektalnim stéru mezi 35. az 37. tydnem
téhotenstvi. Aktualni doporuceni vydalo CDC v roce 2010. PFi pozitivnim vysledku je
nutné zretelné zaznamenat vysledek spolu s ATB citlivosti do téhotenské prukazky
a informovat téhotnou o dulezitosti v€asného podani ATB. Postup zalozeny na

rizikovych faktorech je v sou€asnosti pouzivan v UK, Holandsku, Norsku a Dansku.

Indikaci k podani antibiotické profylaxe je pfedchozi dité s GBS onemocnénim,
vyskyt bakteriurie béhem soucasného téhotenstvi, pozitivni vysledek GBS screeningu
nebo neznamy vysledek screeningu pfi nastupu porodni &innosti. Pro efektivni
antibiotickou profylaxi je nutné podat ATB =4 hodiny pfed porodem. Antibiotikem prvni
volby pro antibiotickou profylaxi je penicilin G v po¢ate¢ni davce 5 milionu jednotek
intravendzné, poté 2,5 miliond jednotek kazdé 4 hodiny. Pokud Zena neporodi do
8 hodin od pocate¢ni davky, je interval prodlouzen na 2,5 milionu jednotek kazdych
6 hodin az do porodu.

GBS vakcina by méla predstavovat alternativni cestu k ochrané novorozencu
diky transplacentarnimu pfenosu protilatek k plodu. Imunizace matek by méla

poskytnout ochranu jak pfed Casnym, tak ipfed pozdnim GBS onemocnénim.
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V soucCasné dobé probihaji klinické pokusy a testovani prvnich vakcin. Vyvoj GBS

vakciny pro zemé s nizkym a stfednim pfijmem je jednou z priorit WHO.
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