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1. UVOD

Pred¢asny porod je definovan jako porod pied dokoncenym 37.tydnem téhotenstvi.
Stanoveni dolni hranice prematurity je ponékud komplikované, jednotlivé staty maji nastavenu
hranici ,,zivotaschopnosti® plodu rtizné. Jeji ureni je pfedmétem debat, pro vétSinu svétovych
odbornych  spoleénosti ( véetné Ceské gynekologicko-porodnické i Ceské neonatologické
spole¢nosti ) je touto hranici 24.gestacni tyden. PredCasny porod piestavuje zavazny
socioekonomicky problém, jak vzhledem k vyznamnym nakladiim na péci, tak i stran zaclenéni
nékterych pred¢asné narozenych handicapovanych déti do spolecnosti. Z formélnich divodi je
vhodné rozdélit skupinu pacientek s pfedCasnym porodem na dvé podskupiny. Prvni podskupinu
predstavuji pred¢asné porody ,,indikované“ . V téchto ptipadech je téhotenstvi predCasné
ukoncovano pro zdvazné komplikace na strané¢ matky, plodu ¢i obou, v naprosté vétSing piipada
cisatskym fezem. NejCastéj$i divod k ukonCeni téhotenstvi na strané matky pfedstavuje
preeklampsie, na strané¢ plodu pak intrauterinni riistova restrikce plodu ( IUGR ) . Druha
podskupina zahrnuje Zeny se spontannim pfedcasnym porodem. Problematice spontdnniho
pred¢asného porodu je vénovan obsah dizertacni prace .

Zakladnim  patogenetickym procesem spontanniho  predasného porodu je zanét.
Piedcasny porod piedstavuje multifaktoridlni proces, ktery se tyka matky i plodu. Je-li pfitomna
zanétlivda odpoveéd’ plodu, zvySuje se  riziko nasledné postnatalni morbidity déti 1 jejich
dlouhodobého handicapu. Incidence pitedCasnych porodit ziistavd beéhem poslednich 10 let
v Ceské republice na piiblizné stejné urovni ( 7-8 % ). Soucasny vyzkum v této oblasti je zaméten
na v¢asné odhaleni pifedcasného porodu a fetdlni zanétlivé odpovédi. Jesté do do 90.let minulého
stoleti nebyla k dispozici ucelend ptedstava o pricinach spontanniho pted¢asného porodu. Jeho
riziko bylo hodnoceno predevsim na podklad¢ relativné nespecifickych epidemiologickych faktora
na strané matky. Tyto rizikové faktory hraji naddle dilezitou roli, nicméné s vyzkumem v této
oblasti doSlo k obrovskému pokroku v chapani patofyziologie ptred€asného porodu. Probiha
intenzivni studium biochemickych markerti pied¢asného porodu i zanétlivé odpoveédi plodu.
Nartstajici objem informaci o patofyziologickych mechanismech ptedCasného porodu umoziuje

zaclenit do jeho managementu nové diagnostické a terapeutické postupy.



2.

CILE PRACE

popsat patofyziologické zmény, ke kterym dochézi u ptedcasného porodu a objasnit ulohu
zanétu v jeho patogenezi

popsat ulohu jednotlivych spoustécich mechanismi pred¢asného porodu

popsat vztah koncentrace vybranych markert zanétu a endotelové dysfunkce v mateiské a

pupecnikové krvi k pred¢asnému porodu a fetalnimu zanétu
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3. EPIDEMIOLOGIE PREDCASNEHO PORODU

Spontanni pied¢asny porod ma celou fadu rizikovych faktor, které lze rozd¢€lit do tii
skupin. Prvni zahrnuje zdkladni matefské epidemiologické charakteristiky , jako jsou geneticka
predispozice, rasa, vzdélani, socioekonomicky status , abusus, vyzivové zvyklosti a infekce v
porodnich cestach . Druhou skupinu ptedstavuje reprodukcéni anamnéza , tj. predev§im anamnéza
predchoziho pfedcasného porodu, vrozené vady dé€lohy, zakroky na dé€loznim hrdle . Tteti skupinu

tvoti skupina rizikovych faktort, které se nové objevuji v aktudlnim téhotenstvi.

3.1. Zakladni matei'ské epidemiologické charakteristiky

3.1.1. Geneticka predispozice

Geneticka predispozice k pfed¢asnému porodu je jiz delsi dobu studovéana a bylo provedeno
n&kolik studii, které uvedeny vztah prokazuji. Zeny, jejichZ sestry porodily predéasné, maji 1,8 krat
vetsi riziko predCasného porodu ( Winkvist et al., 1998 ). Dalsi prace prokazaly souvislost
polymorfismu nékterych genti se spontdnnim pfedcasnym porodem ( Engel et al., 2005 ).
Vyznamna byla piedevs§im studie Romera , kterd se zabyvala vztahem polymorfismu genu pro dalsi
dualezity cytokin zanétu - TNF-alfa - a vyskytem bakteridlni vagin6zy k pred¢asnému porodu. Prace
prokazala, Ze zeny s mutaci genu pro TNF-alfa ( alela 2 ) a souCasné se vyskytujici bakteridlni
vaginézou maji 10x vyssi riziko pifed€asného porodu nez zeny s bakteridlni vagindzou bez vyse
uvedené mutace ( Romero, Chaiworapongsa et al., 2004 ). Pfedevsim tato studie podporuje vyznam

interakce gend a prostiedi v patogenezi predcasného porodu.

3.1.2. Vzdélani a socioekonomicky status

Nizky sociekonomicky status, nizsi vzdélani, vék pod 20 let a nad 35 let , absence partnera,
to vSe jsou rizikové faktory, které zvysuji pravdépodobnost predc¢asného porodu. Naopak, s vyssim
vzdélanim riziko predcasného porodu klesa ( Smith et al., 2007, Thompson et al., 2006 ). Piesné

souvislosti ale nejsou znamy.
3.1.3. Rasové a etnické pozadi

K ptfedcasnému porodu dochdzi v USA a Velké Britanii témét dvakrat castéji u ¢erné afro-

americké a afro-karibské rasy nez u asiati, hispancii a kavkazské bilé rasy ( Hamilton et al., 2005 ).
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3.1.4. Vliv vyZivy a navykovych litek

Riziko pfedcasného porodu stoupd s nizkym body mass indexem ( BMI ) — je-li méné jak
19, zatimco matetska obezita ( BMI vice jak 30 ) mize byt protektivnim faktorem ( Hendler et al..
2005 ) . Dalsi prace hodnoti vztah koncentrace folatd, Zeleza a zinku v séru t€hotnych k
pred¢asnému porodu. Ve skupin€ Zen s nizkymi sérovymi hladinami uvedenych  mineralti a
vitaminu je pozorovan vyssi vyskyt pred¢asného porodu nez u t€hotnych s normalnimi hladinami
uvedenych parametrii. Mechanismus, jakym zplsobem vyzivovy status ovlinuje pred¢asny porod,
neni zcela jasny. Moznou pfi¢inou je nizsi odolnost proti infekei ( Neggers et al., 2003 ).
Koufeni cigaret v téhotenstvi je spojeno s fadou komplikaci , jako jsou napf. intrauternni rastova
restrikce plodu ( IUGR ), ptedcasné odlucovani placenty, hypoxie plodu béhem porodu apod.
Souvislost se spontannim pfedcasnym porodem je vSak pomérné mala . Populaéni studie na vice
nez 300 000 te€hotnych s jednocetnym téhotenstvi ukézala, Zze kouteni vice jak 10 cigaret denné
zvysuje riziko pied¢asného porodu priblizné 1, 7 krat. Neni pfesné znamo, jakym mechanismem
koufeni ovliviiuje riziko piedcasného porodu, jednim z moZnych mechanismii miZze byt
vazokonstrikéni ptisobeni nikotinu ve vdechovaném kouti ( Kyrklund-Blomberg et al.,1998 ).
Uteroplacentarni ischémie ( vznikajici v disledku vasokonstrikce na rovni placenty ) je pak
jednim z moZnych spoustécich mechanismt predcasného porodu ( viz kapitola 5.4.2 ) . Zaroven
neni piekvapujici, ze ve skupiné téhotnych kutacek nalézdme castéji déti s nizsi porodni hmotnosti
( Cnattingius, 2004 ) .
Uzivani mé&kkych ¢i tvrdych drog neni, pies plvodni zpravy, prokazatelné spojeno s rizikem

pred¢asného porodu, totéz plati pro nadmérny abuzus alkoholu ( Albertsen et al., 2004 ).

3.1.5. Psychologické faktory

Stres béhem téhotenstvi prestavuje znacné€ nespecifickou skupinu rtiznych osobnich ¢i
socioekonomickych problémi, jako jsou ztrata Clena rodiny, rozvod, ztrita zaméstnani apod.
Prace, které se zabyvaly vyznamem vySe uvedenych faktorli, ukazaly mirné vyssi riziko
pred¢asného porodu ( Ruiz et al., 2003, Kiecolt-Glaser et al., 2002 ). Vysledky né&kterych studii
nasveédcuji tomu, ze zejména chronicky stres miize oslabit fungovani imunitniho systému, coz miize
dale vést k poruSe rovnovéahy tolerance plodu matkou ¢i k vyssi vnimavosti k infekci ( Annels et al.,

2004 ). (viz kapitola 5.4.4)

3.1.6. Vliv infekce a mikrobialni kolonizace porodnich cest
V soucasné dob¢ jsou k dispozici dikazy o ziejmém vztahu extragenitalnich infekei v

té¢hotenstvi a ptfedcasného porodu ( viz kapitola nize ) . Komplikovanéj$i oblast predstavuje vztah
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kolonizace a infekce porodnich cest k pred¢asnému porodu. Kolonizace ptedstavuje, na rozdil od
infekce , pouhé osidleni mikroby, infekce jiz zéanétlivou odezvu tkani na pfitomnost
mikroorganismil. Pozornost je stoupajici mérou vénovana prekoncepéni kolonizaci porodnich cest
a jeji uloze v patogenezi predcasného porodu. Je pravdépodobné, Ze prosty vyskyt mikrobd v
porodnich cestich sdm o sobé nemusi spustit predasny porod, je nutnd pfislusna geneticka
dispozice. Jednou z praci, ktera uvedenou skutecnost doklada, je vyse uvedena prace Romera. ( viz
kapitola 3.1.1 )  Na druhou stranu, souvislost mezi infekci v porodnich cestich a predCasnym
porodem je pomérné dlouho zndma ( Knox et al., 1950 ). At uz se jedna o kolonizaci ¢i infekcei,
pfedstavuje nejvyznamnéjsi etiologickd agens skupina genitdlnich mykoplasmat, pfedevsim
Ureaplasma urealyticum a Mycoplasma hominis. Mezi dals$i mikroorganismy patii Streptococcus
agalactiae, Trichomonas vaginalis a Chlamydia trachomatis. Samostatn¢ stojici skupinu piedstavuje
bakteridlni vagindza. Pojem bakteridlni vaginéza zahrnuje naruseni normalni poSevni mikroflory,
tato diagnoza neni chdpana jako infekce. V poSevnim prostiedi za fyziologickych podminkek
dominuje acidofilni bakterie - Lactobacillus acidophillus. Tento mikrob se podili na bariérové
funkci porodnich cest. Tvorbou laktatu zajiStuje nizké pH poSevniho prostiedi a vytvari tak
pfirozenou ochranu proti infekci. Bakteridlni vagin6za je charakterizovana poklesem poctu
pfirozenych aerobnich lactobacillii, vzestupem poctu anaerobnich (tzv. vlaknitych) lactobacilld,
Gardnerel a Mykoplasmat a pfevazné anaerobnich bakterii, jako jsou kmeny Bacteroides,
Peptostreptococcus a Mobiluncus. V nativnim stéru z pochvy chybi leukocyty, jsou pfitomny cetné
bakterie a tzv. klicové bunky ( angl. clue cells = buiiky poSevni sliznice, které jsou pokryty
bakteriemi, coz jim pod mikroskopem dava "zrnity" vzhled ). Jedna se tedy o polymikrobidlni stav,
ptfi kterém se zvySuje posevni pH, klesad pocet laktobacild a 100 i vicenidsobné¢ se zvySuje
koncentrace jinych mikroorganism ( Nugent et al., 1991 ). Bakterialni vagin6za je v soucasnosti
chapana jako jeden z nejvyznamnéjSich rizikovych faktorti pfed¢asného porodu, souvislosti jsou
dlouhodobé znamy. Bohuzel vSak dosud neni k dispozici Zadny ditkkaz o tom, ze by cilena 1écebna
uprava této posevni dysmikrobie snizila pravdépodobnost pred¢asného porodu ( McDonald et al.,
2007, Okun et al., 2005 ) . Vyskyt typickych sexudlné pienosnych infekci, jako jsou Chlamydia
trachomatis, kapavka a syfilis zvySuje riziko pfed¢asného porodu dvojnasobné, ale ani zde ptislusna
lécba riziko pfedcasného porodu nesnizuje ( Donders et al., 1993 ). Podrobnosti o tloze infekce v

patofyziologii pfed¢asného porodu jsou uvedeny v kapitole 5.4.1.

3.1.7. Vliv extragenitalni infekce
Extragenitalni infekce, zejména pyelonefritis, asymptomatickd bakteriurie, pneumonie a

appendicitis jsou spojeny s rizikem ptedcasného porodu ( Goldenberg et al., 2005, Romero et al.,
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1989 ) . Nekteré prace dale poukazuji na moznou souvislost piedéasného porodu a  zénétu
mekkych tkani kolem zubd — periodontitis ( Offenbacher et al., 2006 ). Nejcasteji diskutovanym
mechanismem, ktery by vysvétloval vztah extragenitdlnich infekci k pfedCasnému porodu, je
hematogenni zplsob Sifeni mikroorganismii do porodnich cest. Ale pfesné vysvétleni, jakym

zptisobem mohou bakterie mimo genitalni trakt spustit pfedcasny porod, dosud neni znamo.

3.2. Reprodukéni a gynekologicka anamnéza

Prestoze vétSina Zen, které maji zkuSenost s ptredCasnym porodem, porodi dalsi dit€¢ v
terminu, je riziko opakovani pfed¢asného porodu pfiblizné dvojnasobné, a to nezavisle na rase
( Mercer et al., 1999 ) . Riziko dale stoupd nepifimo umérné tim, ¢im dfive pfedchozi predcasny
porod probeéhl. Vyssi riziko Ize ockavat , porodila — li Zena ptfedchozi dité pred 32.tydnem
téhotenstvi ( Behrman et al., 2007 ). Zvyseny vyskyt pfedCasného porodu nalézame i ve skupiné
zen s vrozenym vadami délohy. Pfedpoklddanym mechanismem bude nejspiSe nadmérné rozpéti
myometria ( Lin, 2004 ) . ( viz kapitola 6.4.6 ) Anamnéza piedchazejiciho preruseni t¢hotenstvi, at’
uz z divodu nechténé gravidity ( interrupce ), vrozené vady plodu ¢i jinych pfi¢in, zvySuje také
riziko pred¢asného porodu v nasledném téhotenstvi. Jeho pravdépodobnost stoupa s pocty vykonu
( Ancel et al, 2004, Moreau et al., 2005 ). V neposledni fadé je potifeba zminit vyssi
pravdépodobnost ptredcasného porodu u zen, které podstoupily ptred téhotenstvim chirurgické
oSetfeni délozniho hrdla v rdmci managementu jeho prekancerdz. Nejvétsi studie posuzujici
spojitost pfedchozi konizace hrdla délozniho a pfed€asného porodu pochézeji ze Skandidavie. V
prospektivnich ,,follow up*“ pracech Jakobsona a Nghra bylo shodné¢ zaznamenano piiblizné
dvojnasobné riziko predcasného porodu pted 32.tydnem téhotenstvi u zen, které prodélaly pred
téhotenstvim uvedeny zakrok ( Jakobsson et al., 2007, Nehr et al., 2007 ). Ptredpokladanym
mechanismem je poruseni uzaveérového aparatu délozniho hrdla. Pfi umé€lém preruSeni t€hotenstvi
je obvyklé pouziti nastroji rozsifujici cervikalni kanal, konizace muze zasdhnout stroma
dé¢lozniho hrdla. Oba typy vykonl tak mohou v déloznim hrdle poranit anatomické struktury

zodpovédné za udrzeni téhotenstvi. ( viz kapitola 5.4.7 )

3.3. Rizikové faktory v aktuilnim téhotenstvi

3.3.1. Krvaceni v téhotenstvi
Krvaceni v téhotenstvi zpisobené piitomnosti vcestné placenty ¢i odluCovanim i normalné
ulozené¢ placenty vede relativné ¢asto k indikovanému ( operaénimu ) piedcasnému porodu ze

sdruzené indikace matky a plodu. Jinou kapitolu ale predstavuje krvaceni z rodidel ( z délohy ) v

14



I.a ILtrimestru. Neni — li zndm jeho pfesny plivod, je vyznamné Casto spojeno s naslednym
pfed¢asnym porodem, obzvlasté, je-li krvaceni rekurentniho ¢i intermmitentniho ptetrvavajiciho
charakteru ( Yang et al., 2004 ). Jen krvaceni v L.trimestru zvySuje riziko nasledného pifedcasné¢ho
porodu zhruba dvojnésobné ( Williams et al., 1991, Harger et al., 1990 ) . Podrobnosti o vztahu

krvaceni k patofyziologii pfed¢asného porodu jsou dale uvedeny v kapitole 5.4.2.

3.3.2. Asistovana reprodukce

S predcasnym porodem se setkdvame castéji u zen, které¢ oté¢hotnély po umélém vyvolani
ovulace a nékteré z technik asistované reprodukce, a to nezavisle na Cetnosti t¢hotenstvi ¢i jinych
vlivech. Asistovanou reprodukci se rozumi skupina postupti, které jsou zakonceny  ,,in vitro
fertilizaci“ a nasledn¢ transferem embrya do délohy ( vcetné kryoembryotransferu — pienos
»~rozmrazenych® embryi uchovanych z ptedchoziho cyklu ,,in vitro fertilizace* ) ( American
College of Obstetricians and Gynecologists, 2005 ) . Data, ktera jsou k dispozici u jedno- a
dvojetnych gravidit, jsou pomérné€ robustni. Ve srovnani s t€hotenstvimi po spontdnnim poceti je u
téhotenstvi po asistované reprodukci patrné ptiblizné trojndsobné vétsi riziko pired¢asného porodu.
Uvedené informace piedstavuji zaveér metaanalyzy 27 studii ( Helmerhorst et al., 2004 ). Vyvolani
ovulace neni metodou asistované reprodukce, protoze do mechanismu fertilizace nezasahuje.
Clomifencitrat je preparat, ktery ma estrogenni a antiestrogenni ucinek. Diilezity je jeho efekt
antiestrogenni. Obsazenim estrogenovych receptorti v hypotalamu tlumi zpétnou regulaci .Po 5-ti
dennim uzivani clomifencitrat se s jeho vysazenim zvySuje produkce GnRH — gonadotropin
relasing hormonu, a dale i gonadotropnich hormonti ( FSH, LH ). Ovaria pak vytvaii vice zralych
folikuli. Donedévna byla indukce ovulace spojovana predevSim s vySSim vyskytem vicecCetnych
té¢hotenstvi, nebyl popisovana vyssi incidence pfedcasného porodu. Kohortova studie Ombeleta
vSak na souboru vice jak 12 000 Zen po indukci ovulace ukazala trojnasobné vyssi riziko
predcasného porodu pred 32.tydnem téhotenstvi proti skupiné Zen po spontannim poceti ( Ombelet

et al., 2006 ).

3.3.3. Vicecetné téhotenstvi

Vicecetné téhotenstvi s sebou nese Sestindsobné vyssi riziko ptredcasného porodu ve
srovnani s jednocetnym téhotenstvim. Pravdépodobnost naristd s poctem plodi. Vice jak 60%
dvojCat se rodi predCasné, nejCastéji je prvnim projevem piedCasného porodu piedCasny odtok
plodové vody — PPROM. Divodem miize byt nadmérné rozpéti délohy, ale tento mechanismus
samostatné neptedstavuje uspokojivé vysvétleni, pro¢ u vicecetnych te€hotenstvi dochazi Casteji k

predc¢asnému porodu, vzhledem k tomu, Ze ptiblizné zbyvajicich 40% téhotnych s dvojcaty porodi
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az po 37.tydnu téhotenstvi. Uvedené informace opét podporuji multifaktoridlni etiologii
ptedcasného porodu ( Goldenberg et al., 1996, Newman et al., 2006 ) . Pomérné piekvapivou
informaci predstavuje ze zjiSténi, Ze je vyskyt pred¢asného porodu u Zen s vicecetnym t€hotenstvim
pfiblizné stejny jak ve skupiné Zen po spontannim poceti , tak ve skupiné po asistované

reprodukci ( Sciscione et al, 2008 ).

3.3.4. DéloZni faktory

Zvyseny objem délohy, zpisobeny nadmérnym mnozstvim plodové vody ( ale i1 vicecetnym
téhotenstvim ) s sebou nese priblizné Sestinasobné vyssi riziko ptredcasného porodu ( Meis et al.,
1995 ) . Dalsim faktorem, ktery ovliviiuje vyskyt pred¢asného porodu, je stav délozniho hrdla. V
dalSim textu je podrobné popsano, k jakym zméndm dochazi pfirozené béhem kazdého t€hotenstvi
( viz kapitola 5.2.2 ) . Za patologickych podminek hovofime o inkompetenci — nedostate¢nosti
uzaveérového aparatu - délozniho hrdla. ( viz kapitola 5.4.7 ) Palpacni vySetieni d€loZniho hrdla pti
bézném gynekologickém vysetieni 1ékafem bylo diive tradicné povazovano za zakladni zplsob
hodnoceni rizika pifed¢asného porodu. Jiz od 90.let minulého stoleti jsou ale k dispozici tdaje,
které ukazuji podstatné lepsi predikci pred¢asného porodu pomoci ultrazvukového meéfeni délky
délozniho hrdla vaginalni ultrazvukovou sondou — cervikometrii ( Andersen et al., 1990, [ams et al.,
1996, Taipale et al., 1998, Heath et al., 1998 ). O ultrazvukové cervikometrii a jeji tloze v klinické

praxi je pojednano v kapitole 6.
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4. KLINICKY OBRAZ A DUSLEDKY PREDCASNEHO PORODU

4.1. Klinicky obraz pred¢asného porodu

PtedCasny porod piedstavuje multifaktoridlni proces, ktery mize byt spojen s rznymi
medicinskymi souvislostmi. V soucasném porodnictvi si pod pojmem ,,pfedCasny porod* vétSina
odbornikll predstavuje predevsim spontdnni predcasny porod . Jak je jiz ale feceno v tvodu, je
vhodné skupinu pacientek s pred¢asnym porodem rozdé€lit na podskupinu s jmenovanym
spontannim piedcasnym porodem a podskupinu pacientek s indikovanym ptedCasnym porodem.
Dizertacni prace se vénuje problematice spontdnniho ptfedcasného porodu, nicméné pro uplnost je
nutné uvést i zdkladni informace o indikovaném pted¢asném porodu. Indikovany piedcasny porod
zahrnuje z celkového poctu piiblizné 25% zen .Hlavnimi divody k pred¢asnému ukoncéeni
té¢hotenstvi predstavuji rizné situace, které s sebou nesou ohrozeni matky ( pfedevim zavazné
matefské onemocnéni ) , plodu ( napf. intrauterinni riistova restrikce plodu, hypoxie plodu ) ¢i obou
( napi.predCasné odlucovani placenty) ( Meis et al., 1995, Meis et al., 1998 ) . Spontanni
predCasny porod piedstavuje z celkového poctu piiblizné 75% ptipadi. V literatufe bylo dosud
publikovano mnoho schémat, jak co nejvice zjednodusit nazvoslovi klinického obrazu spontanniho
pfedcasného porodu. Vétsina autort se nyni shoduje, Ze spontanni pred¢asny porod s sebou nese tfi
zakladni formy klinického obrazu: piedcasny porod s kontrakcemi ( 3 a vice kontrakci do hodiny ),
predCasny odtok plodové vody — PPROM ( Preterm Premature Rupture of Membranes) a
inkompetenci délozniho hrdla. Klinicky obraz dale modifikuje ve vSech uvedenych ptipadech
nékolik dalSich faktort, pfedevsim cCetnost téhotenstvi, krvaceni z rodidel a pfitomnost infekce

(Annath et al., 2006 ).

4.2. Disledky predéasného porodu

Pro objektivni hodnoceni vysledku péfe o Zeny s pfed€asnym porodem a nasledné o
piredCasné rozené déti pouzivame predevSim stanoveni perinatalni mortality a morbidity. Dalsi
vystup péce predstavuje hodnoceni pritomnosti dlouhodobého zdravotniho postizeni , které souvisi
s nezralosti a jejimi komplikacemi.  Perinatalni mortalita pfedstavuje soucet poctu zivé rozenych
déti zemielych do 7.dne po porodu a mrtvé rozenych déti na 1000 zivé rozenych novorozenct.
Perinatalni morbidita zahrnuje nékolik diagnéz a souvisi nejen s vlastni nezralosti, ale 1 s
etiopatogenetickymi okolnostmi pfed¢asného porodu, pfedevsim s fetalni zanétlivou odpovédi.
( viz déle kapitola 5.4.1 ) Nejvyznamnéjsi diagndézami jsou predevsSim syndrom dechové tisné
novorozence ( infant respiratory distress syndrome - IRDS ), krvaceni do mozkovych komor

( intraventricular hemorrage — IVH ), bronchopulmonalni dysplazie ( BPD ), perzistujici ductus
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arteriosus Botalli ( PDA ) , nekrotizujici enterokolitis ( NEC ) , sepse a retinopatie nedonosenych
( ROP). Dalsi patofyziologicky projev, ktery je zodpoveédny za nasledné neurologické komplikace
( pfedevSim détskou mozkovou obrnu ) , piedstavuje periventrikularni leukomalacie ( PVL ) . S
nejveétsi pravdépodobnosti se jednd o disledek poSkozeni bilé hmoty mozkové prozanétlivymi
cytokiny. NejvyznamnéjSim pifedporodnim prognostickym ukazatelem perinatdlni morbidity i
mortality je tyden téhotenstvi, ve kterém spontanni predcasny porod probéhl. Plati ptfitom nepiima
umeéra, ¢im nizsi tyden predC¢asného porodu, tim vétsi pravdépodobnost uvedenych komplikaci
( Vohr et al., 2004 ). Prestoze mortalita i morbidita déti vyznamn¢ klesa po 32.tydnu té€hotenstvi,
jesté¢ do 36.tydne téhotenstvi neni vyskyt morbidity zanedbatelny (  Mclntire et al., 2008 ).
Celozivotni zdravotni postizeni , které¢ je disledkem morbidity spojené s pfedc¢asnym porodem,
zahrnuje pfedev§im chronickou plicni nemoc, poruchy zraku a sluchu, détskou mozkovou obrnu a
poruchy psychomotorického vyvoje ( Wood et al., 2000, Hack et al., 2002 ). Na strané matek jsou
komplikace spontanniho pfed¢asného porodu pomérné malo casté, nejcastéji se jedna o poporodni

zanét délohy a infekce mocovych cest. Septické komplikace matky jsou vzacné.
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5. PATOFYZIOLOGIE PREDCASNEHO PORODU

5.1. Celkovy pohled na patofyziologii pfedc¢asného porodu

Problematika patofyziologie pred¢asného porodu ptedstavuje velmi komplikovanou oblast a
nahled na ni se neustale vyviji. V odborném pisemnictvi jsou ptedcasny porod i porod v terminu
povazovany za stejny proces, ackoliv se oba vyskytuji v rozdilnych gestacnich obdobich. U obou
typlt porodi probihaji stejné pochody na urovni délohy, pfedevSim zvySena kontraktilita
myometria, zrani délozniho hrdla a aktivace deciduy a plodovych obali. Nejvyznamnéjsi rozdil
mezi predCasnym porodem a porodem v terminu piedstavuje jejich odlisSna aktivace . Zatimco u
terminového porodu dochdzi k fyziologické aktivaci procesu, piredCasny porod je vysledkem
aktivace patologické. V soucasné dobé mame jen omezenou predstavu o zplisobu zahdjeni
fyziologického porodu u lidi. Pfedpokladame, ze se jednd o komplexni proces, ve kterém plod a
matka vzajemné ,.kooperuji“. Neméné vyznamnou roli hraji placenta a plodové obaly. Dostupné
udaje z pokust na zvifatech ukazuji, Ze primarnim impulsem k pocatku fyziologického porodu je
spusténi fetalni hypotalamo-hypofyzarni osy , na jejimz konci stoji stimulace syntézy steroidii, tyto
dale zvysuji produkei prostaglandinti ( Liggins et al., 1994, Flint et al., 1975). V etiopatogenezi
( aktivaci ) pred¢asného porodu se uplatituje vice pficin, predpokladame, ze se mohou vzijemné
kombinovat. V literatufe se o predCasném porodu diskutuje jako o syndromu ( Romero et al.,
2004 ). Byly publikovany cetné prace, ve kterych byly predlozeny dikazy o vztahu nize uvedenych
mechanismu k spusténi pfedCasnému porodu:
- infekce
- uteroplacentarni ischémie a decidualni hemorrhagie
- porucha imunologické tolerance plodu matkou ( ,,fetus as an allograft® )
- alergie
- nadmérné rozpéti délohy
- inkompetence délozniho hrdla
- abnormalni ptisobeni progesteronu

- matetsky a fetalni stres

Po aktivaci pted¢asného i terminového porodu tedy nésleduje spole¢na draha, kterd s sebou nese
anatomické, biochemické, imunologické, endokrinologické a klinické jevy, tyto se vykytuji na
stran¢ matky a plodu . V¢Etsi diraz je pfitom davan na biochemické a klinické zmény, které probihaji
déloze , nemén¢ dulezity je vyznam i systémovych endokrinnich zmén, piredev§im zmén hladin

kortikotropin-releasing hormonu (CRH).
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5.2. Spole¢na draha predcasného i terminového porodu

Jak jiz bylo uvedeno, pted¢asny i1 terminovy porod s sebou nese spole¢nou
(pato)fyziologickou drahu, oba typy porodu lisi se pouze zpisobem jeji aktivace. Tato spolecna
dradha zahrnuje pfedevSim pochody na turovni dé€lohy, tj. zmény kontraktility myometria,
zrani/remodelaci délozniho hrdla a aktivaci deciduy a plodovych obali. Schéma patofyziologie
pted¢asného porodu je v prehledu zobrazeno na konci kapitoly 5 ( Obrazek 1) .VSechny uvedené
zmény zprostiedkovavaji prostaglandiny. Aktivace jednotlivych komponent spole¢né drahy muze
probihat synchronné ¢i asynchronné. Pro spontanni ptfedCasny porod je spiSe typickd asynchronni
aktivace jednotlivych komponent, coz miize vést k odlisnému klinickému obrazu, napf. izolovana
aktivace deciduy a plodovych obalii vede k pted¢asnému odtoku plodové vody - PPROM . Pro
terminovy spontanni porod je naopak obvyklé soubézné spusténi jednotlivych pochodta. U vSech
uvedenych soucasti spole¢né drahy existuji dikazy o zapojeni systémi realizujicich zédnétovou
odpovéd’ organismu, a to nezavisle na tom, jestli se jednad o terminovy ¢i pfed¢asny porod
( Haddad et al., 2006, Romero et al. , 2002 ). V nasledujicim textu objasnim, jaké jsou dostupné
udaje o UucCasti zadnétu na urovni jednotlivych komponent spole¢né drahy terminového a
pfedcasného porodu. V dalsi ¢asti dale uvedu, jaké jsou v soufasné dobé k dispozici literarni

informace o zptsobech aktivace zanétlivého procesu u predc¢asného porodu. ( viz kapitola 5.3 )

5.2.1. Zmény v kontraktilité myometria

5.2.1.1. Fyziologie a patofyziologie déloZni kontraktility

Déloha patii mezi organy slozené z hladké svaloviny, pro jeji fyziologii plati obdobna
pravidla jako pro ostatni lidské organy stejného slozeni . Pfesto maji n¢které biochemické pochody
v ni probihajici specifické rysy. Abychom mohli pochopit patofyziologické procesy, je nejprve
nutné pripomenout zdkladni rysy jeji fyziologie. Podstatou jeji funkce je kontrakce, kterd vznika
interakci aktinu a myosinu — proteinii svalovych bunék — myocyti . Jednotlivé myocyty jsou
propojeny pomoci gap a tight junctions, ¢imz dochdzi ke koordinaci a synchronizaci kontrakci
vramci celé de€lohy. KliCcovym procesem interakce aktinu a myosinu je fosforylace myosinu
pomoci myosinkinasy. Pro aktivaci myosinkindsy je nezbytny komplex calmodulin a ionty
vapniku. Homeostaza vapenatych iontdl ma kli¢ovou ulohu v aktivit¢ myocyti. Intracelularni
hladiny vapniku jsou regulovany dvéma mechanismy : influxem bunéfnou membranou a
uvolnovanim ze zdsobnich mist myocytd (sarkoplazmatické retikulum). Ionty vépniku vstupuji do
bun¢k nejméné dvéma cestami : napétove zavislymi — pomoci depolarizace bunééné membrany a

napétoveé nezavislymi kandly — stimulaci receptori pfisluSnymi agonisty ¢i blokddou antagonisty.
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Receptory jsou na membranach vytvafeny pisobenim ovaridlnich a placentdrnich steroidli .
Pisobenim progesteronu  dochdzi k vytvareni receptori 2.typu = beta-adrenergni receptory.
Pisobenim estradiolu se tvofi receptory 1.typu = alfa-adrenergni, muskarinergni, cholinergni ,
oxytocinové, prostaglandinové. Vstup kalcia do bunék je stimulovan agonisty receptorti 1.typu. Po
kontrakci nésleduje navrat iontd vapniku proti koncentracnimu spadu do plvodnich stanovist' za
pomoci ATP pumpy. Néavrat kalcia je stimulovan agonisty receptorii 2.typu — beta-mimetiky a
magnesiem Dtlezita je také regulace myosinkinasy pomoci cAMP (cyklického
adenosinmonofosfatu), ktery inhibuje jeji funkci. Hladiny cAMP jsou zvySovéany stimulaci beta-
adrenergnich receptori 1.typu, tedy napf. beta-mimetiky. Na mnoZstvi receptord a koncentraci
pfislusnych agonistli a antagonistl zavisi presun iontli vapniku do cytoplazmy a z ni a tim aktivace
a relaxace kontraktilniho systému (Graham et al, 1997 ) .

Délozni kontraktilita se v prib&hu té¢hotenstvi a s nastupem porodu neustdle vyviji. Obecné lze
rozdélit obdobi t€hotenstvi z hlediska zmén kontraktility myometria na tfi faze, které nejsou zcela
ostfe ohranicené. Prvni fazi predstavuje klidové té¢hotenské obdobi (angl. uterine quiescence), kdy
pievazuje d€lozni aktivita, ktera s sebou nese minimalni klinické projevy. Tyto t€hotné nejcastéji
vnimaji jako ,tvrdnuti“ ¢i ojedin€lé bolesti bficha.  Druhé, ptipravné, obdobi ( nartstajici
mezibunéénd komunikace ) zac¢ind tfadoveé dny pied porodem , tfeti pak predstavuje vlastni porod.
Prestoze se délozni kontrakce objevuji po celé téhotenstvi ( a i mimo téhotenstvi ) , porod je
charakterizovan dramatickymi zménami v jejich vzorci . Postupné dochazi k vyvoji od
»kontraktur® ke kontrakcim. N¢kteti autofi  ( Nathanielsz et al. 1992 , Hsu et al., 1989 ) definuji
kontraktury* jako epizody délozni aktivity trvajici nékolik minut, vznikd pfi nich jen mirné
zvySeni intrauterinniho tlaku a na elektromyogramu jsou zaznamenany ojedinélé salvy elektrické
aktivity. Naproti tomu kontrakce s sebou nesou vyznamné zmény intrauterinniho tlaku a
elektromyografické aktivity. Zména vzorce délozni aktivity z obdobi ,kontraktur do faze
kontrakci nastava fyziologicky v dob¢ terminové porodu . Za patologickych podminek, v ramci
pted¢asného porodu, jsou popsany uvedené zmény pii infekci a pii intraabdominalni chirurgii v
téhotenstvi ( Nathanielsz et al., 1987, Romero et al., 1993 ). Z pohledu molekularni biologie 1ze
fici, Ze po klidovém téhotenském obdobi, ve kterém pievazuje inhibice délozni aktivity ( pievaha
»kontraktur®, tltumivy efekt progesteronu, viz nésledujici kapitola ), dochazi v tésné pred porodem
avjeho uvodu k expresitzv. CAP genli ( contraction-associated protein ), nezbytnych pro vyvoj
d€lozni kontraktility. Expresi CAP genti je produkovan dulezity protein — Connexin-43 — hlavni
»stavebni kdmen* gap junctions a receptort. Podili se i1 na struktufe iontovych kanali.
Nejvyznamnéjsi latky , které se diskutuji v souvislosti s regulaci exprese CAP-gend a formovani

gap junctions , predstavuji prostaglandiny a estrogeny ( Cook et al., 2000 ). Naristajici
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komunikace mezi svalovymi buiikami délohy je zodpovédna za efektivitu délozni aktivity béhem
porodu. Pocet gap juctions rychle stoupa tésné¢ pred porodem a stejné tak se snizuje po porodu.
Formace gap juctions a exprese hlavniho proteinu téchto spojeni - Connexinu-43 — probihd v
lidském myometriu shodné u terminového a predcasného porodu. Paklize nartst exprese genii pro
Connexin-43 a formace gap junctions predchédzi porodu, lze prepodkladat, Zze se uvedeny proces
podili na zméné vzorce délozni Cinnosti z ,kontraktur na kontrakce pred zacatkem porodu
(Balducci et al., 1993, Lefebvre et al.,, 1995 ). Experimenty na genetické urovni ( microarray
vzorkli myometria odebranych v pritbé¢hu terminového i predcasného porodu ) ukazuji silnou
expresi genll ( predevSim genl pro interleukin — 8 a superoxid dismutasu ) podilejicich se na
kontrole a pribéhu zanétu ( Chan et al., 2002, Romero, Lockwood, 2009 ). Zavéry uvedenych
praci podporuji ucast zanétliveho mechanismu na zménach kontraktility myometria i v pribéhu
terminového porodu. V piipadé patologické aktivace ( nejcastéji infekci ) mize dojit ke zméné
vzorce délozni ¢innosti ¢asnéji 1 rychleji ( Lye et al., 2004 ) .

Zasadni roli v udrzeni klidového délozniho napéti hraje progesteron .( viz dale kapitola 5.2.1.2)
Dal$im mechanismem ovlivnéni klidového napéti dé€loZzni svaloviny je  zvySovani hladiny
intracelularniho cAMP, ktery jednak inhibuje uvoliiovani iontd vapniku z intracelularnich zasob,
jednak inhibuje myosinkindsu, jak je jiz uvedeno vyse ( Ni et al., 2004 ) . Po vySe uvedené
pfipravné  fazi, ktera je charakterizovana narlstajici mezibunéénou komunikaci, je v ramci
probihajici prvni a druhé doby porodni myometrium stimulovano riznymi latkami — uterotoniky —
oxytocinem, prostaglandiny a pravdépodobné t¢Z CRH. Po vypuzeni plodu a placenty je déloha

stimulovana pfedevsim oxytocinem.

5.2.1.2. Vyznam progesteronu v udrZeni klidového délozniho napéti

Progesteron je steroidni hormon, ktery hraje zasadni roli po celou dobu téhotenstvi. Pisobi
prostiednictvim svych intracelularné uloZenych receptori. Progesteronové receptory ( PR ) patii
mezi superrodinu ligandem aktivovanych regulatord transkripce. Na pocatku téhotenstvi je
progesteron produkovan zlutym téliskem, po 12.gestacnim tydnu je jiz tvofen placentou. Jeho
vyznam je v pocatku tchotenstvi ziejmy. Chirugické odstranéni Zlutého téliska nebo podani
antagonist PR vede v Ltrimestru k potratu ( Csapo et al., 1978, Peyron et al., 1993 ) . V dal§im
pribéhu téhotenstvi, od Il.trimestru dale, jsou detaily o jeho pisobeni méné jasné. U vétSiny zvitat
je porod spojen s poklesem hladiny progesteronu, u lidi jsou vSak jeho hladiny stejné jeste fadove
tydny pfed porodem a bé&hem porodu, az do porodu placenty. Uvedené informace naznacuji , Ze
systémovy pokles hladiny progesteronu u lidi neni nezbytny pro pocatek terminového i

predcasného porodu. Naopak ptibyvaji dikazy, ze je poc¢atek porodu spojen se snizenym plisobenim
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progesteronu pouze v cilovém organu — na Grovni délohy ( Challis et al., 2000 ) . Naptiklad podani
antagonisty progesteronovych receptorc mifepristonu ( RU 486 ) vede ke zvySeni délozni aktivity a
zrani délozniho hrdla ( Neilson, 2000 ) . Obecny piedpoklad ptisobeni progesteronu je takovy, ze se
podili na udrzeni klidového napéti délozni svaloviny sniZenim produkce prostaglandinii a inhibici
exprese CAP-geni v myometriu (Norwitz et al.,, 1999 ) . Molekularni mechanismus, jakym
progesteron ovlivituje klidové napéti délozni svaloviny v pribéhu téhotenstvi , ale dosud neni
pfesné znam. V soucasné literatuie jsou uvadeény nejméné dvé mozné cesty jeho plsobeni.
Progesteronové receptory se vyskytuji v lidskych tkanich nejméné ve dvou isoformach — PR-A a
PR-B. Ob¢ isoformy se sice strukturdlné 1iSi velmi malo, ale maji diametralné odlisné funkce.
Zatimco PR-B je aktivator genli ,,vnimavych* k progesteronu , PR-A je inhibitor exprese PR-B.
Pocatek porodu, at’ uZz terminového €1 pred¢asného, je spojen s vyznamné vyssi expresi gend pro
PR-A proti expresi genll pro PR-B, coz ve vysledku vede k zastavé plisobeni progesteronu ( Pieber
et al., 2001, Haluska et al., 2002 ). Faktory zodpovédné za rozdilnou expresi PR-A a PR-B nejsou
dosud zcela zfejmé, ale mohou to byt prostaglandiny nebo i prozanétlivé cytokiny — predevsim
TNF-alfa ( Mesiano, 2004, Madsen et al., 2004 ). VySe uvedend diferencovand exprese PR v
pocatku porodu pfitom neprobihd jen v myometriu, ale je popisovana i v déloznim hrdle a v
plodovych obalech ( Stjernholm-Vladic et al., 2004, Oh et al., 2005 ). Dalsim moznym
mechanismem, ktery se podili na ovlivnéni klidového d€lozniho napéti, je ,,protizanétlivé®
pusobeni progesteronu. Progesteron je ufinnym inhibitorem klicovych prozanétlivych cytokint,
pusobicich na materno-fetalnim rozhrani, predevsim interleukinu-1 beta a interleukinu-8. Dale jsou
k dispozici diikazy o inhibici syntézy prostaglandini ( Shields, et al., 2005 ) . Podobn¢ je prokazano
( ,in vitro*“ 1 ,,in vivo* ) , ze progesteron inhibuje expresi MCP-1 ( monocyte chemoattractant
protein-1 ). Tento chemokin je ve zvySenych koncentracich nalézdn v séru matky bé&hem
terminového 1 predcasného porodu. Je zodpoveédny za influx monocytii do myometria. Monocyty se
dale diferencuji ve tkanové makrofagy , tyto posléze produkuji dalsi cytokiny,
matrixmetalloproteindzy a prostaglandiny ,coz pfispiva k udrzeni zéanétlivého stavu

( Shynlova et al., 2007 ) .

5.2.2. Remodelace déloZniho hrdla

Délozni hrdlo ( cervix ) pfedstavuje relativné pevnou bariéru, ktera plsobi jako
mechanickd 1 funk¢ni protivdha déloziho téla po celou dobu téhotenstvi , a to 1 pfes nartstajici
nitrodélozni tlak, jehoz hodnoty stoupaji pfimo umérné délce t€hotenstvi. Z histologického pohledu
obsahuje délozni hrdlo proti myometriu podstatné mensi mnoZzstvi myofibril a naopak, je v ném

zastoupeno vice kolagennich vldken i mezibunééné hmoty. V prubehu fyziologického téhotenstvi
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dochdzi v déloznim hrdle k pfirozenym a pozvolnym zméndm — zrdni neboli remodelaci . Tyto
pochody zahrnuji zmény kvalitativni i kvantitativni, pfedev§im zkracovani, dilataci a méknuti .
Remodelace délozniho hrdla probiha stejnym mechanismem u fyziologického pribéhu t€hotenstvi 1
predCasného porodu, lisi se vSak zptisobem aktivace i rychlosti zmén ( Holt et al., 2011 ).  Pfesny
aktivacni signal remodelace hrdla u fyziologického téhotenstvi neni znam. Za patologickych
podminek v priibéhu téhotenstvi, nejcastéji pifi infekci v porodnich cestich, uvedené procesy
nastupuji ¢asnéji ( v riznych fazich téhotenstvi ) a probihaji i rychleji. V takovém ptipadée jsou
nazyvany inkompetenci délozniho hrdla. ( viz kapitola 5.4.7 ) Molekularni a bunécny zaklad
remodelace hrdla spociva v pribéhu téhotenstvi v regulaci sloZzeni mezibunééné hmoty -
extracelularni matrix. Zraci pochody délozniho hrdla jsou charakterizovany sniZzenim koncentraci
kolagenu a rozptylenim kolagennich fibril. Druhé jmenované byvéa pfisuzovdno zvySovani
produkce glykosaminoglykanti fibroblasty, zejména decorinu a hyaluronové kyselinég.
Glykosaminoglykany podporuji v dé€loznim hrdle navysSeni obsahu vody. Dal$im mechanismem,
ktery se podili na remodelaci dé€lozniho hrdla, jsou zmény permeability cervikalniho epitelu
( Timmons et al., 2007 ) . Podrobnosti vSak nejsou zndmy. PfedevSim dilatace hrdla ptfedstavuje
zanétlivy fenomén, tento proces je i za fyziologickych podminek spojen s pfilivem makrofagi a
neutrofill, které zahajuji degradaci extracelularni matrix. Za patologickych podminek, pfedevsim
infekci, dochézi k akceleraci uvedeného procesu ( Liggins et al., 1981, Hassan et al., 2006 ).
Chemokiny, jako jsou napf. interleukin — 8 a S100A9, pfitahuji rizné typy bunék, které se ticastni
zanétlivého procesu, tyto postupné uvoliuji riizné prozanétlivé cytokiny, jako jsou napt. TNF-alfa a
interleukin-1beta. Uvedené cytokiny déle stimuluji syntézu prostaglandinli, které samy o sobé
podporuji zraci pochody v d€loznim hrdle ( Roth et al., 2003 ) . TNF-alfa i interleukin-1beta
mohou déle aktivovat signalni drdhu dilezitého regulatoru transkripce - nukledrniho faktoru
kappa B (NF- kB ) . NF- kB mize blokovat aktivity zprostifedkované progesteronovym receptorem.

Vzijemné interakce mezi NF- kB a progesteronovym receptorem tak ptedstavuji funkéni bazi

-----

5.2.3. Aktivace deciduy a plodovych obali

Pojem aktivace plodovych obalii zahrnuje soubor biochemickych a anatomickych pochodi,
které vedou k oddéleni dolniho pdlu vaku blan od deciduy, event.k spontannimu puknuti vaku blan.
V pribéhu téhotenstvi splyva amniochorialni membréna s deciduou. V ramci ptipravy k porodu
probihaji v oblasti deciduy a plodovych obalii biochemické procesy, jejichz cilem je umoZznit
oddé¢leni a nasledné po porodu plodu i vypuzeni plodovych obali. D¢je se tak predevsim degradaci

mezibunééné hmoty v oblasti deciduy a plodovych oball. Fibronektiny patifi mezi adhezivni
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proteiny, jsou zodpovédné za kompaktnost extacelludrni matrix. Fetalni fibronektin patii mezi
zastupce této skupiny extracelularnich proteini. Degradaci fetdlniho fibronektinu riznymi
proteolytickymi enzymy v choriodecidudlniho prostoru - v souvislosti s pfipravou k porodu -
nasleduje jeho uvoliiovani do cervikovaginalniho sekretu. Zde je pak prokazovan bezprostiedné
pfed terminovym i pfed¢asnym porodem ( Lockwood et al., 1991, Iams et al., 1995, Oshiro et al.,
1996 ) . Nejvyznamnéjsi skupinu proteolytickych enzymd, které se podileji na degradaci kolagenu,
elastinu, fibronektinu a dal§i mezibunééné hmoty , pfedstavuji matrixmetalloproteinazy — MMP.
(viz kapitola 5.3.3 ) Tvorbu MMP stimuluji béhem pfedcasného i terminového porodu predevsim
prozanétlivé cytokiny a prostaglandiny , ale pfesny regulaéni mechanismus aktivace deciduy a
plodovych obalii neni stile objasnén. Uritym voditkem k dalsimu vyzkumu byla studie
Lockwooda, ktery jiz v 90.letech minulého stoleti dokazal, Ze progesteron inhibuje expresi
nekterych MMP ( MMP-1 ) v decidue. Jeho dalsi, recentni, prace na tkanovych kulturach dale
prokazuje , Ze béhem porodu dochdzi ke snizeni plisobeni progesteronu v decidue. Uvedené je
nejen v kontextu s dosud zndmymi poznatky ( viz kapitola 5.2.1.2 ), ale zaroven naznacuje, Ze
snizené pusobeni progesteronu muze byt zodpovédné za upregulaci nékterych MMP v decidue
( Lockwood et al. , 1998, Lockwood et al., 2010 ) . Kromé¢ proteolytické degradace decidudlni a
amniochorialni extraceluldrni matrix existuji diikazy o tom,ze zejména piedCasny odtok plodové
vody — PPROM - je téz spojen a apoptdzou bunék amnia a také lokalni zanétlivou reakei ( Bell et

al., 2004 ) .

5.2.4. Uloha prostaglandint

Samostatnou roli hraji béhem porodu prostaglandiny. Je prokazano, ze pravé tyto latky
funguji jako klicové medidtory spole¢né drahy predCasného i terminového porodu. Prostaglandiny
mohou meénit kontraktilitu myometria , remodelovat délozni hrdlo a podilet se i na aktivaci deciduy
a plodovych obalt ( Ritchie et al., 1984, Rajabi et al., 1991, Romero et al., 1994 ). Regulace
syntézy prostaglandinli probihé na riznych trovnich. Syntéza prostaglandinti je zahajena uvolnénim
kyseliny arachidonové z fosfolipidové €asti bunééné memrany fosfolipdzou A2 ( PLA2 ) Tvorba
této kyseliny stoupa piimo umeérné délce tehotenstvi, ale jeji hladiny se dale nezvySuji v dobé
porodu. DalSim krokem je tvorba meziproduktu - PGH2 pomoci enzymu prostaglandinsynthazy
(PGHS) PGHS existuje ve dvou isoformach — PGHS — 1 a — 2 . PGHS — 1 je exprimovana
konstitutivné, zatimco exprese PGHS —2 ( nazyvana také jako cyklooxygenaza —2 — COX -2 ) je
regulovana raznymi prozanétlivymi cytokiny a dalSimi faktory. Prozanétlivé cytokiny se tedy timto
zpisobem podileji na zvySeni syntézy prostaglandinid. Neékteré studie ukazuji, Ze je exprese genu

pro PGHS — 2 je regulovéana transkripénim faktorem — nuklearnim faktorem kappa B ( NF-kB )
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( Challis et al., 2000 ). PGH2 je dale rychle konvertovan riznymi enzymy na biologicky aktivni
prostaglandiny. Plodové obaly ( amnion a chorion ) produkuji piedev§im prostaglandin E2
( PGE2 ), decidua syntetizuje vyhradné prostaglandin F2alfa ( PGF2alfa ), v myometriu produkuje
predevsim prostacyclin - PGI2 ( Romero et al., 1996 ). Mnozstvi a produkce prostaglandinii —
pomér aktivné pisobicich latek a jejich metaboliti - je v plodovych obalech a placenté fizeno
pomoci enzymu prostaglandindehydrogenasy (PGDH). Exprese genu pro PGDH je, podobné jako
PGHS, regulovana riiznymi cytokiny a steroidnimi hormony . Napftiklad progesteron expresi genu
pro PGDH stimuluje ( Patel et al., 1999 ) . Na druhou stranu, kortisol zvySuje expresi genu pro
PGHS — 2 v placent¢ a plodovych obalech a naopak snizuje expresi genu pro PGHD, timto
zpisobem podporuje udrzeni hladiny prostaglandinti v uvedenych tkanich ( McKeown et al., 2003 )
. Zpusobt, jakymi prostaglandiny ptsobi v cilovém organu — déloze , je nékolik. Pfimo ovliviiuji
kontraktilitu myometria tim, Ze facilituji tok vépennatych iontli do sarkoplasmy , jak influxem
bunécnou membranou, tak jejich uvoliovanim ze zdsobnich mist v sarkoplazmatickém retikulu.
Dale zvysuji expresi gent pro oxytocinové receptory a CAP, pfedevsim connexin-43 ( viz kapitola
5.2.1.1 ) ( Olson, 2003 ) . Prostaglandiny také indukuji syntézu nékterych MMP bunkami
plodovych oball a délozniho hrdla. Timto zpiisobem se nepiimo podileji jak na aktivaci deciduy a
plodovych obaltl, tak remodelaci délozniho hrdla degradaci kolagenu ( Yoshida et al., 2002 ) . Jsou
k dispozici ditkazy tom, ze prostaglandiny E2 i F2alfa zvySuji pomér exprese genu pro PR-A proti
PR-B a ovliviiuji tak ,,zastavu* plisobeni progesteronu ( Madsen et al., 2004 ) . (viz kapitola

52.12)

5.2.5. Uloha oxytocinu

Matetsky oxytocin je hormon, ktery je produkovan hypotalamem a uvoliiovan portdlnim
systtmem do zadniho laloku hypofyzy. Z téchto mist je pulsatilné secernovan do systémového
obéhu matky. V ném setrvavad pomérné kratce, jeho biologicky poloc¢as je zhruba 3-4 minuty.Je
odbouravan jatry a ledvinami, v téhotenstvi je navic degradovan placentarni oxytocinasou.
Koncentrace oxytocinu produkovaného hypotalamem matky se v systémové cirkulaci piilis
nemeéni, stoupaji vyznamné az béhem druhé doby porodni ( Zeeman et al., 1997 ) . Studie hodnotici
rozdil arteriovenoznich koncentraci oxytocinu v pupecniku a jeho hladiny v plodové vod¢ a fetalni
moci zjistila, ze plod produkuje oxytocin spolecné¢ s matkou a podili se tak ziejmé na ovlivnéni
porodu ( Dawood et al., 1978 ). Zatimco koncentrace oxytocinu v mateiském ob¢hu ziistavaji po
celou dobu téhotenstvi staciondrni a vrcholi az s koncem porodu, zvySuje se v myometriu béhem

porodu pocet oxytocinovych receptorti. Ve srovnani s obdobim pfed t¢hotenstvim je pocet
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oxytocinovych receptori v prvnim trimestru pfiblizné 50-100x vyssi, be&hem porodu pak az vice
jak 200-300-nasobny ( Fuchs et al., 1981 , Fuchs et al., 1982 ) . Exprese oxytocinovych receptora
je podporovéana estrogeny a inhibovana progesteronem ( Van Meir et al.,, 1997 ) . Interakce
oxytocinovych receptori s ligandem usti v interakci s G-proteiny, coz vede ke stimulaci fosfolipasy
C a dale pak k produkci inositoltrifosfatu ( ITP ) a influxu kalcia do bunék. ( viz kapitola 5.2.1.1)
Pocatek porodu tedy neni spojen s vzestupem koncentraci oxytocinu v matetské krvi ( s vyjimkou
druhé doby porodni ) , ale se zvySenim poctu jeho receptord. Oxytocin béhem porodu vSak
nepusobi jen pfimo na své receptory, ale stimuluje i syntézu prostaglandint deciduou ( Fuchs et

al., 1981).

5.2.6. Fetalni osa hypotalamus — hypofyza — nadledviny

Prace, které studovaly hormondlni pozadi porodu, zjistily, Ze v pozdni fazi téhotenstvi
dochazi ve fetalni cirkulaci k vzestupu hladiny nadledvinovych steroidd, predevSim kortizolu
( Lockwood et al., 1996 ) . Maturace fetdlni osy hypotalamus — hypofyza — nadledviny je v
soucasnosti povazovana za dilezitou soucast spolecné drahy terminového a predcasného porodu .
Primarni impuls k zahajeni maturace neni zndm, zatim se pfedpoklada, ze na jejim pocatku stoji
produkce kortikotropin-releasing hormonu ( CRH ) fetdlnim hypotalamem a/nebo placentou (viz
nize ,,placentarni hodiny* ) ( Liggins et al., 1994 ). Disledkem dozrani uvedené osy je predevsim
dramaticky vzestup syntézy dehydroepiandrosteron sulfatu ( DHEAS ) ve fetalnich nadledvinach. V
placenté je z DHEAS aromatizaci vytvaren estron, tento je fetalnimi jatry dale hydroxylovan a v
nasledné je - opét v placenté - z vytvoreného 16-hydroxy-17 beta estradiolu syntetizovan estriol
( Madden et al., 1978 ). Pfedevsim estriol, jako klicovy findlni produkt , je zodpovédny za hlavni
funkci estrogent v t¢hotenstvi — upregulaci CAP genii. Expresi téchto genli se vytvari dalezité
proteiny, které tvoii zdklad mezibunécnych spojeni a prostaglandinovych a oxytocinovych
receptorit ( Challis et al., 1996 ). ( viz kapitola 5.2.1.1 ) . Estrogeny dale zvySuji expresi
oxytocinovych a prostaglandinovych receptort. Bunééné a molekularni mechanismy , které jsou
podkladem maturace fetadlni osy hypotalamus — hypofyza — nadledviny, nejsou zcela kompletné
prozkoumdny, nicmén¢ lze predpokladat upregulaci ¢etnych gent na kterékoliv irovni osy. Také
placenta vytvari velké mnoZzstvi CRH — je hlavnim zdrojem jeho koncentraci v matetském séru.
Placentarni CRH je uvolnovan jak do ob&hu plodu, tak i matky. Koncentrace CRH v matetské
cirkulaci tedy zahrnuji matetskou i placentarni produkci tohoto hormonu, kolisaji od 500 do 3000
pg/mL v tietim trimestru a vrcholi tésné pred porodem. . Po porodu se hladiny CRH velmi rychle

vraceji k nizkym hodnotdm, u netéhotnych se pohybuji mezi 10 az 100 pg/mL ( Goland et al.,

27



1986 ). Na rozdil od klasické zpétné¢ vazby, kdy kortikoidy tlumi produkci CRH , je jsou geny pro
placentarni CRH upregulovany kortikoidy produkovanymi fetdlnimi nadledvinami . A naopak,
placentairni CRH u plodu stimuluje hypofyzu a tim nasledné tvorbu fetalnich nadledvinovych
steroidi . Tyto poznatky jsou velmi dialezit¢ ve vztahu k pochopeni piedCasného spusténi
fetalni osy hypotalamus — hypofyza — nadledviny (  King et al., 2001 ) . V r. 1995 byla navrZena
koncepce tzv. ,placentdrnich hodin®“. Tento termin navrhl na zidkladé své prace McLean.
Prospektivné hodnotil soubor 465 t¢hotnych , kdy byla hladina CRH opakované¢ hodnocena
pocinaje 16.-20.tydnem téhotenstvim. Rychly vzestup hladin  tohoto hormonu ve studii
korespondoval s ndslednym porodem, at’ uz probehl pifedcasné¢ nebo v terminu. Pod pojmem
»placentarni hodiny* si ptedstavuje hypoteticky ,,¢asovac™ délky téhotenstvi, ktery je nastaven jiz v
dobé poceti. Predlozil teorii, kdy CRH ( pravdépodobné placentdrniho piivodu ) plsobi jako
,Hstartér uvedeného ,,Casovace™ ( McLean et al., 1995 ) . Nicméné zadna z praci dosud nepotvrdila
klinickou vyuzitelnost méteni hladin CRH v predikci pfed€asného porodu, pravdépodobné diky
velkému kolisani hladin CRH intra- i interindividudlné ( placentarni i matefsky ptivod CRH v
matefské cirkulaci ) ( Coleman et al., 2000 ). Jedna studie na zvitatech ukazala pozoruhodny zavér.
Podvyziva matky v dobé poceti mize vést k predCasné aktivaci fetalni osy hypotalamus —
hypofyza — nadledviny a tedy pfed¢asnému porodu. Neni vSak zndmo, jaky mechanismus je za
uvedenou predcasnou aktivaci zodpovédny, zvazovano je zrychleni ,placentarnich hodin® (
Bloomfield et al., 2004 ) . Podobn¢ byla zaznamenana piedcasna aktivace fetalni osy hypotalamus —
hypofyza — nadledviny 1 pii stresové situaci na strané plodu ( napfi. pfi experimentalni hypoxémii u
plodt ovcei ) ( Challis , 1996 ) . Matetsky a fetdlni stres provazeny vtestupem hladin CRH muze tedy
spojen s predCasnym porodem, bude dale uvedeno v kapitole 5.4.8. Krom¢ DHEAS, ktery je
dalezitym prekursorem syntézy estrogenil, se plod a placenta vzijemné podili na tvorbé dalSich

kortikoidl. Kortizol reguluje syntézu prostaglandinti. (viz kapitola 5.2.4.)

5.3. Zanét jako hlavni mechanismus pred¢asného porodu

5.3.1. Role zanétu v patogenezi predéasného porodu

Zanét je definovan jak odpoveéd vaskularizovanych organli na zevni podnét. Prvni uceleny popis
zanétu je pripisovan Celsovi , ktery uvedl ¢tyfi z péti klasickych ptiznakd — calor, dolor, rubor a
tumor ( v ptrekladu zvySena teplota, bolest, zarudnuti a otok ). Galén pfidal paty ptiznak — functio
laesa ( v prekladu naruseni funkce ). Od jejich dob je zanét klasicky definovan piitomnosti
uvedenych péti ptiznakl. S vyvojem mediciny piibyl poznatek, Ze jsou vSechny zmény disledkem

pusobeni cytokinl, chemokintl a ostatnich prozanétlivych latek lokalné ovliviiujicich cévy a tkané.
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Vazodilataci a zvySené cévni permeabilité jsou pfipisovany zvyseni teploty, zarudnuti a otok tkant,
zatimco migrace zanétlivych bun¢k a pilisobeni jejich mediatori v misté zanétu jsou zodpoveédné za
vznik bolesti a otoku. DalSim aspektem hodnoceni zanétu je jeho histologické vyjadieni.
Histologicky zanét je definovan infiltraci tkané neutrofily, makrofagy a lymfocyty ( Ley, 2001 ).

Uvedend definice miize mit pon€kud limitované vyuziti v reprodukénich organech. Naptiklad,
pokud histopatolog hodnoti akutni zanét sliznice délozni — endometritis, musi vzit v potaz, v jaké
fazi menstruaéniho cyklu se pacientka nachazi. Od perimenstruaéniho endometria se totiz
endometritis histologicky 1i$i jen mirné — rozsahem infiltrace neutrofily ( Kiviat, 1990 ). V
pfedchazejicich kapitoldch je predestieno zapojeni systémi realizujici zanétovou odpoveéd
organismu na jednotlivych urovnich spoleéné drahy ptedcasného a terminového porodu. Obecné
plati, Ze  zlatym standardem hodnoceni pfitomnosti zanétu je jeho patologicko-anatomicky
prikaz z biopsie. Nicméné nezli dojde k jeho histologickému vyjadieni, je zde urcité Casové
,»,okno®, ve kterém muze zanét probihat subklinicky, jen na molekuldrni Grovni a ve vysledku
nemusi byt zanétlivy proces histologicky prokazan. Tento ptiklad je typicky pro predCasny porod.
Zdaleka ne u vSech ptedCasnych porodu je prokazovan zanét na urovni plodovych obali ¢i
pupecniku a jen u naprosté mensiny pifipadl jsou pfitomné systémové projevy, typické pro plny
rozvoj zanétu ( horecka apod.) ( Yoon et al., 2001 , Haddad et al., 2004 ) . Zanét lze rozdélit
jednak na lokélni ( ohraniené v urCité ¢asti téla ) a systémovy ( zanétova odpovéd probiha
celotélove, neohraniené€ ). Déle je z jiného pohledu d€len na obranny a autoagresivni, podle toho,
jaky je vysledny efekt na cilové tkané, ptipadné cely organismus. Mezi systémy, které mayji
klicovou ulohu v zanétovém procesu, patii endotel, krevni desticky, leukocyty, plazmaticky
koagulaéni systém a komplement. Rada mediatorti produkovanych témito systémy ma schopnost
posSkozovat 1 vlastni tkan¢ , proto je zdkladni podminkou zanétu jako obranného fenoménu
lokalizace a regulace zanétovych procest. Dysregulace a delokalizace je typickd pro autoagresivni
zanét ( Simdk, 2000 ) . Podle dostupnych dat lze soudit, Ze patogenetickym podkladem
pfedcasného porodu je dysregulovany zanét. Na piikladu infekce ( jako nejcastéjsi pric¢iny
pfed¢asného porodu ) Ize nastinit obecné patogenetické procesy, které probihaji jako reakce

organismu na kontakt s ni :

1. migrace buné€k a tvorba mediatort, které maji potlacit infekci
2. vytvofeni bariéry proti Sifeni infekce
3. podpora reparace tkani.

Pti infekei vstupuji do tkani makrofagy, neutrofily a lymfocyty. Molekuly, uvolnované v reakci na
pfitomnost mikrobli, mohou dale stimulovat neutrofily/makrofagy k tvorbé reaktivnich forem

kysliku ( hydroxylovy radikdl OH , superoxidovy aniontovy radikal O2- ). Reaktivni formy kysliku
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produkované takto v obrovském mnozstvi maji nejen cytototoxicky potencial proti bakteridlnim
buitkdm, ale mohou pisobit i autoagresivné. Zpusobuji peroxidaci mebranovych fosfolipida,
poskozuji mebranové 1 fadu plazmatickych proteint, i nukleové kyseliny. Produkty poskozenych
tkani patii mezi skupinu latek nazyvanych jako DAMPs ( Damage Associated Molecular Pattern
molecules ). DAMPs vSak nevznikaji jen v disledku plisobeni mikroorganismil a naopak, bakterie
mohou aktivovat zanétlivy proces piimo , jak je uvevedeno v nasledujici kapitole . Dal§im ukolem
systému realizujicim zanétovou odpovéd’ je omezit Sifeni mikroorganismi, coZ je mj. kol pro
plazmaticky koagula¢ni systém. Za fyziologickych podminek je v tomto sméru jeho hlavnim cilem
lokalizace zanétlivé odpovedi. Ve specifickych podminkach, jaké s sebou nese uteroplacentarni
mikrocirkulace, zde vSak mize nadmérnd generace trombinu dale podpofit proces vedouci k
pred¢asnému porodu. ( viz kapitola 5.4.2 )  Nejcastéjsi a nejpravdépodobnéjsi vstupni branou
infekce je délozni hrdlo , odtud dale choriodeciduélni prostor. Pfedpokladdme-li vstupni branu na
této Urovni, pak je zanétliva reakce - provdzend aktivaci plazmatického koagula¢niho systému -
ohrani¢ena predevSim na uteroplacentarni mikrocirkulaci ( Chaiworapongsa et al., 2002 ) .
Kdybychom tedy méli na ptikladu infekce vyhodnotit typ, rozsah a lokalizaci zanétové odpovédi u
pfedcasného porodu, jednd se o autoagresivni proces .Z casového pohledu probihd prevazné
chronicky . Rozsahem je prakticky vzdy ohrani¢eny , ale protoZe se tykad délohy a nékdy i plodu
( viz dale riziko fetalni zanétlivé odpoveédi ), je vysledkem kaskady zanétovych pochodii vypuzeni
plodu ( Romero et al., 2007 ) .V ptedchozim textu je opakovan¢ uvedeno , ze je zdnét zapojen do
predCasného i1 terminového porodu. Oba porody se mezi sebou 1isi nejen zpiisobem a casovanim
aktivace, ale také ,,robustnosti a lokalizaci zanétlivého pochodu. Aktivace terminového porodu
neni presné znama, u spontdnniho pted¢asného porodu piedpokladame rizné spoustéci
mechanismy, uvedené v kapitole o patofyziologii predcasného porodu. S tim souvisi i Casovani
aktivace, ptfedCasny porod je spojen s abnormalnim spusténim procesu. V neposledni fadé plati, ze
zatimco fyziologicky terminovy porod s sebou nese jen zapojeni jednotlivych vyse uvedenych
komponent spole¢né drahy , predcasny porod mize byt spojen i s fetalni zanétlivou odpovédi, ktera
vyrazné komplikuje poporodni prognozu déti. Bezpochyby lze ocekavat u predcasného porodu 1
vetsi intenzitu zanétlivé odpovédi, kterd souvisi s moznou vyvolavajici pfi¢inou, nejcastéji infekei.
( viz kapitola 5.4.1 )  Zatimco u terminového porodu dochéazi jen k lehkym odchylkdm o
normalnich hodnot bézn¢ vyuzivanych zanétlivych parametrt, u ptedc¢asného porodu ( zejména, je-
li ptitomna soucasn¢ probihajici infekce ), mohou byt hodnoty zvySeny vice. Zanét je nadfazeny
pojmu ,,infekce*, neboli infekce pfedstavuje jen jednu z moznych vyvolavajicich ptic¢in zanétlivého
procesu obecné. Pro praxi to s sebou tedy nese dulezity poznatek, ne vzdy je elevace zanétlivych

marker zptisobena infekci. Jen z hodnot zanétlivych markerti ze séra matky nelze spolehlivé
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rozpoznat, zda je jejich vzestup spojen se soucasné probihajici infekci nebo zdali se jedna jen o
obraz zé&nétové aktivity, provazejici spontanni piedcasny porod. Navic, vzestup standardné
vyuzivanych zanétlivych markert ( pocet leukocytl v krevnim obrazu, CRP ) muze provazet jiz
nevratné probihajici pfedcasny porod - je labotornim obrazem vyvrcholeni dosud skrytého
zan&tového procesu. Na druhou stranu, ani negativni hodnoty zanétlivych parametrti nevylucuji
bezprostiedni riziko pired¢asného porodu. Z toho divodu nelze vyuzit standardni zanétlivé markery
vyuzit k predikci pfedasného porodu. Uvedené informace komplikuji nejen stanoveni rizika
pred¢asného porodu ( a ptipadnou ucast infekce ) pomoci dosud znadmych zanétlivych markert,
ale 1 predikci pfipadné fetdlni zanétlivé odpovédi plodu ( Wei, 2010 ) . Proto probihd tada
vyzkumnych projektt, jejichz naplni je hledani novych biochemickych parametrii . Prvni skupina
vyzkumnych praci je zaméfena na predikci piredcasného porodu v bézné klinické praxi u Zen,
kterym hrozi bezprostfedni riziko pted¢asného porodu. Druhou skupinu ptedstavuje hledéni
novych metod, které maji za cil odhalit intraamnialni z&nét/infekci — predevSim fetdlni
zanétlivou odpovéd - FIRS - u hroziciho nebo jiz probihajiciho pfed¢asného porodu. Praveé fetalni
zanétliva odpovéd  zvySuje riziko dlouhodobého handicapu déti a ztézuje jejich zaclenéni do
spolecnosti. V kapitole 7 jsou uvedené soucasné moznosti predikce pfedcasného porodu a fetalni

zanétlivé odpovedi.

5.3.2. Molekularni mechanismus aktivace zanétového procesu u predc¢asného porodu
V této Casti prace uvedu , jaky je predpoklddany molekuldrni mechanismus aktivace
zanétlivého procesu u predCasného porodu. V patogenezi piredcasného porodu se uplatiuji
predevsim cytokiny, matrixmetalloproteindzy a prostaglandiny. Prvni studie, které odhalily jejich
ucast v procesu predcasného porodu, byly publikovany az na konci 80.let minulého stoleti ( Gomez
et al., 1997 , Romero, Mazor, 1988 ). Od té doby doslo k obrovskému pokroku v chapani
problematiky patofyziologie pfedcasného porodu, vyzkum se posunul na molekularni a genetickou
uroven. V soucasnosti je znamo, ze spoustéci roli maji pfedevSim pattern recognition receptors —
PRR ( neni pfesny Cesky ekvivalent ) ( Patni et al., 2007 ) . PRR pfedstavuji proteiny, které jsou
exprimovany raznymi imunokompetentnimi buiikami. Tyto receptory patii mezi dilezité ,,vstupni

brany* vrozené imunity a jsou dale klasifikovany dle své funkce a bunécné lokalizace na :
1. solubilni PRR, mezi patii pfedevSim proteiny akutni faze,napi. C-reaktivni protein,
funguji jako opsoniny a poméhaji odstrafiovat patogeny ve spolupraci s

komplementem a fagocyty

2. transmembranové bunécné receptory, mezi néz patii predevsim Toll-like receptory

( TLR — viz nize )
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3. intracelularné uloZené receptory typu napi. Nodl, Nod2, které zprostiedkovavaji
rozpoznavani intracelularn¢ ulozenych patogenti,napt.virti

( Janeway et al., 2005 ) . PRR umi identifikovat urcit¢ molekularni struktury spole¢né vétSine
mikroorganismli. V odborné literatute se shrnuji pod zkratkou MAMPs ( microbe-associated
molecular pattern ) Stejné tak ale PRR vazi i ,,nebezpecné signdly” z poskozenych tkani — tvz.
DAMPs ( damage associated molecular pattern molecules ). Poskozeni miize byt pfitom rizného
puvodu , tj.ptisobenim zevnich faktorii fyzikalni povahy, cizorodych 1 t€lu vlastnich chemickych
latek a toxinii ( zejména bakteridlnich ) ,nadmérné nebo nedostateCné stimulace piirozenymi
podnéty, nedostatkem energie (nejcastéji hypoxie), plsobenim komplementu, hromadénim
metaboliti a ptisobenim kyslikovych (oxidativni stres ) ¢i jinych radikdli. DAMPs zahrnuji rizné
cytosolové a jaderné proteiny, ale 1 dalsi molekuly. Mezi dosud znamé DAMPs patii predevSim
heat-shock protein, high mobility group box — 1 protein ( HMGB-1), S100 proteiny a dale proteiny,
uvoliiované z extracelularni matrix jako dusledek jejiho poSkozeni, napt. fragmenty kyseliny
hyaluronové. Mezi neproteinové DAMPs patii napt. adenosintrifosfat ( ATP), kyselina mocova,
heparinsulfat a DNA (Miller et al., 2011 ) . Na rozdil do MAMPs patii tyto molekuly mezi hlavni
iniciatory  ,,neinfekéni® zénétlivé odpoveédi a predstavuji tak mozny zplsob aseptické aktivace
ptedcasného porodu. Nejvyznamnéjsi a nejlépe prostudovanou podskupinu PRR piedstavuji Toll-
like receptory - TLR. Navazanim ligandu na PRR/TLR receptory dochézi k aktivaci nuklearniho
faktoru kappa B , jeho stimulaci provazi stimulace transkripce genli pro cytokiny ,
matrixmetalloproteindzy a rastové faktory. TLR jsou exprimovany nejen imunompetentnimi
buitkami, ale i deciduou a amniocyty. Pravé choriodecidudlni prostor, vymezeny na jedné strané
délozni sliznici a na druhé strané strukturami odvozenymi do trofoblastu ( amnion, chorion ),
predstavuje pravdépodobné nejvyznamnéjsi ,,spoustéci zonu® piedCasného porodu. Typickym
ptikladem je napf.prinik mikroorganismii do této oblasti ( Krikun et al., 2007 ) . Pravé vyse
uvedena kaskada, tj.navazani DAMPs/MAMPs na PRR predstavuje, podle dosavadnich znalosti,
molekularni podklad etiopatogeneze pred¢asného porodu ( Romero , Espinoza et al., 2007 ). U ¢asti
etiopatogenetickych spoustécich mechanismi je vztah k aktivaci PRR prokazan ( zeyména infekce,
uteroplacentarni ischémie ), u nékterych dalSich zatim informace chybi, pfestoZze v obou piipadech
nasleduje proces vedouci k ptfedCasnému porodu, ve kterém je ucast zanétu nepochybna ( Thaxton
et al., 2010 ) . Nejnové¢jsi prace ukazuji, ze jsou TLR zapojeny nejen do predcasného,ale i do
terminového porodu ( Kim et al., 2004, Youssef et al., 2009 ) . Neékteré z cytokinli maji
prozanétlivé ucCinky, napi. interleukin — lbeta,6,8, TNF — alfa , nékteré protizanétlivé, napf.
interleukin — 10, u nékterych se jejich loha méni dynamicky v pribehu zanétu, napt. TGF —

trasforming growth factor. Prozanétlivé cytokiny ( predevsim interleukin -1beta, interleukin-6 a - 8
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a a TNF- alfa) maji zdsadni vyznam v etiopatogenezi piedcasného porodu, bez ohledu na
ptitomnost infekce ( Romero et al., 1998 ) . Stimuluji syntézu matrixmetalloproteinaz (MMP ) ve
sliznici déloZzni a v plodovych obalech . Prozanétlivé cytokiny se také podileji na stimulaci syntézy
prostaglandint ( Christiaens et al., 2008 ) . Prostaglandiny maji béhem porodu klicovou ulohu. ( viz
kapitola 5.2.4 ) TGF — betal piedstavuje jeden z cytokind startovaci faze zanétu, zaroven je
studovan v souvislosti s toleranci plodu matkou ( Schumacher et al., 2007 ) . O interleukinu — 10 je

pojednéno v kapitole 5.4.1.2

5.3.3. Role matrixmetalloproteinaz v patogenezi pred¢asného porodu

Uloze MMP v decidue, plodovych obalech a plodové vodé se dostava ve vyzkumu
pfed¢asného porodu stale vice pozornosti. MMP nejsou jen dualezitym zprostiedkovatelem
patologického procesu vedoucimu k pfed¢asnému porodu, ale hraji jednu z klicovych roli i béhem
porodu v terminu, pfedev§im v procesu remodelace délozniho hrdla a aktivace deciduy a plodovych
obali ( Weiss et al.,, 2007 ). ( viz kapitola 5.2.3 ) Stejn¢ tak se MMP podileji na tadé
fyziologickych procesti. Degradace pojivové tkan€ za intenzivni casti MMP je dé&j, ktery probiha
pii ontogenetickych zménach v organismu, jako je naptiklad rst, morfogeneze, ale také hojeni ran
a poSkozeni tkéni. S tim také souvisi aktivita MMP pii onemocnénich a patologickych procesech
tykajicich se pojivové tkang, jako jsou zanéty, kozni ¢i nadorova onemocnéni. V organismu se
vyskytuji ve vice formach a modifikacich, které se 1i8i jednak umisténim a jednak specifitou
k ur¢itému substratu. Matrixmetalloproteinazy ptedstavuji zajimavou skupinu zinek-dependentnich
enzym, patfi mezi tfidu metalloproteaz ( Rawlings et al., 1995 ) . Bunécné zdroje MMP jsou
ruzné, ve zdravé tkani se na jejich produkci podileji predevsim endotelie a fibrobolasty, v
reprodukénim systému jsou jejich bohatym zdrojem v prabéhu t¢hotenstvi decidua a plodové obaly.
Dal§im vyznamnym zdrojem jsou pak neutrofilni granulocyty a makrofagy. NejCastéji je skupina
MMP dale délena dle substratové specificity a ¢aste€né dle bunééné lokalizace. Mezi Ctyfi zékladni
podskupiny patii kolagenazy, gelatindzy, stromelysiny a mebranové MMP ( mebrane type MMP —
MT-MMP ) . Kolagenazy §tépi molekulu kolagenu, gelatinazy Stépi predevsim kolagen ,jsou vSak
schopné Stépit 1 fibronektin, agrekan a elastin. Stromelysiny maji relativné Sirokou substratovou
specifitu, Stépi pfedev§sim nekolagenni proteiny extracelularni matrix, jako jsou proteoglykany,
glykoproteiny, fibronektin a laminin. MT-MMP vykazuji podobnou substratovou specifitu jako
analogické volné MMP. VétSina téchto enzymi (krom& membranovych MMP) je z bunky
secernovana ve form¢ proenzymu, ktery je podle potfeby pro samotné Stépeni aktivovan ionty
zinku. Mimo jiné se v molekule MMP vyskytuji jesté ionty vapniku, které maji strukturni funkeci.

MMP mohou byt regulovany na mnoha urovnich. Od inhibice a aktivace samotnych latentnich
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MMP, ptes regulaci sekrece molekuly enzymu, aZz po regulaci transkripce genu ¢i inhibice aktivity
MMP pomoci tkanovych inhibitorti metaloproteinaz ( TIMP ). Geny pro tvorbu tkanove specifikych
MMP jsou ovliviiovany pomoci biologicky aktivnich molekul, jako jsou riistové faktory, cytokiny,
onkogeny a tumorové promotory ( Bode, 2003 ) . RGzné linie vyzkumu prokézaly, ze jsou MMP
zapojeny v ramci aktivace deciduy a plodovych obalii jak do terminového, tak predevSim
ptedcasného porodu. V souvislosti s pfedCasnym porodem byly dosud studovany piredevsim
gelatinazy ( predevSim MMP — 2 a — 9 ) a kolagenaza MMP- 8 . Z dosud dostupnych udaji vyplyva,
ze gelatindiza MMP-9 hraji zfejm¢ dilezitou tlohu u pted¢asného a terminového porodu, v ramci
patologie pak elevace kolagenazy MMP-8 v plodové vodé provazi intraamnialni zanét (
Romero et al., 2007 ). (viz kapitola 6.2 ) O MMP — 2 bylo dosud publikovdno pomérné¢ mélo
udajt. Zaveérem vétSiny praci ( hodnoticich hladiny MMP-2 v plodové vodé c¢i aktivitu enzymu v
plodovych obalech a placenté ) bylo, ze jsou hladiny MMP-2 béhem pted¢asného porodu neménné
¢i zvySené ( Maymon et al., 2001, Ping et al., 2002 ) . Nicméné¢ jedna z praci prokdzala naopak
snizeni hladin MMP-2 v plodové vodé u predcasného porodu ( Maymon et al., 2000 ) . Naopak,
dvé publikované prace prokézaly elevaci hodnot MMP-9 v plodové vodé i matefském séru u
probihajiciho pted¢asného porodu ( Maymon et al., 2000, Makrakis et al., 2003, Kramer et al.,
2009) .
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5.4. Syndrom predéasného porodu

V prechozim textu je uvedeno, Ze se v etiopatogenezi pied¢asného porodu uplatituje vice
pfi¢in. Povaha spontanniho pfedcasného porodu tedy napliiuje definici syndromu (Romero et al.,
2004 ). Pojem ,,syndrom* je v literatufe vétSinou definovan jako soubor pfiznakd, ktery formuje

urcity klinicky obraz nebo nemoc, ale miize byt zptisoben vice pfi¢inami .

5.4.1. Infekce a predéasny porod

5.4.1.1. Role infekce v patogenezi zanétlivého procesu pred¢asného porodu

Za nejvyznamngjsi pficinu predcasného porodu povazujeme infekci — dostupnd data vSak
ukazuji, ze samotné infekéni agens nestaci k spusténi procesu pied€asného porodu, musi byt navic
pfitomna genetickd predispozice ( interakce genil s prostfedim ) ( Romero, Espinoza , 2004 ) .
Plisobenim mikroorganismi se mize rozvinout mateiskd zanétlivd odpovéd’ — chorionamnioitis
( zanét deciduy a soucasné 1 plodovych obali ) a/nebo fetdlni zanétlivda odpoveéd - . Fetal
Inlammatory Response Syndrome — FIRS ( Romero et al.,, 1998 ) . Mikroorganismy jsou
rozpoznany mechanismy vrozené imunity — tj. riznymi typy TLR/PRR, jak je uvedeno vyse.
Pti¢inou této komplexni odpovédi vSak nemusi byt jen infekce , viz vySe DAMPs. ( kapitola 5.3.2)
Fetalni i matetskd zanétliva odpovéd’ se souhrnn€ nazyva intraamnialni infekce/zanét. Tento pojem
se v anglosaském pisemnictvi pouziva pro takovou ( vrcholici ) fazi ptfedcasného porodu, kteréd se
jiz maze projevit klinicky ( viz nize ) a kdy lze zénétlivou odpovéd’ objektivné prokazat riznymi
biochemickymi vySetfenimi a/nebo histopatologickymi nélezy ( v druhém piipad¢ az ,.ex post™ po
porodu ) ( Romero et al.,, 2007 ) . Jak je uvedeno v ptfedchazejicim textu, do pfedCasného i
terminového porodu jsou zapojeny systémy realizujici zdnétovou odpovéd’ organismu. Odlisit
vzajemné zanét od infekce, jako jedné z vyvolavajicich pfi¢in, je pomérné obtizné. O infekci
hovotime tehdy, jsou-li prokdzany v pribéhu predcasného porodu bakterie odbérem plodové vody
( zatim pouze v experimentu ), naopak absence mikroorganismi a elevace il-6 a MMP-8 v plodové
vod¢ jsou patognomické pro zanét, bez ohledu na typ vyvolavajici pfi¢iny. Hodnoceni prevalence
MIAC ( kterd se dle riznych studii pohybuje pfiblizné mezi 25-40 % vSech pred¢asnych porodil )
zalezi na prukazu mikroorganismu kultivaci plodové vody. Nej€astéji nalézanymi mikroorganismy
v plodové vodé jsou predevSim ureplasmata a mykoplasmata a to 1 pfestoze z riznych klinickych
studii je popisovéna vyssi incidence pfedcasného porodu i u dal