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Abstrakt

Habilita¢ni prace se vénuje problematice spontdnniho predCasného porodu. Ten piedstavuje
nejen medicinsky, ale i sociockonomicky problém — nese s sebou urcitou pravdépodobnost
dlouhodobého handicapu déti. V prvni casti prace se vénuji popisu stavajicich poznatkli o
epidemiologii, patofyziologii, klinickém obrazu, managementu a prevenci pted¢asné¢ho porodu.
Reproduk¢éni imunologie v soucasné dobé ziejmé nejlépe odpovida na otazky spojené
s pozadim pied¢asného porodu. Predpokladame, ze naruseni materno-fetalni tolerance bude
nejvyznamnéjsi cestou vedouci ke spontannim predcasnému porodu. Neadekvatni komunikace
mezi matetskou imunitou, plodem prezentujicim paternalni antigeny a originalni mikrobiotou
matky muze vést k chronickému zanétlivému procesu, ktery je povazovan za hlavni
patofyziologicky podklad pfed¢asného porodu. Prvnim dil¢im cilem naSich projekti bylo
zjistit, jak souvisi hladiny vybranych imunologickych ukazatelli s pfedCasnym porodem.
Prokazali jsme, ze absolutni snizeni hladin T regulacnich lymfocyti je spojeno s pred¢asnym
porodem. Jako prvni jsme popsali, Ze kombinované hodnoceni po¢tu T regulac¢nich lymfocytt
spolu s cervikometrii pfinasi presnéjsi informaci o riziku pted¢asného porodu nez hodnoceni
obou jednotlivych ukazateld v predikci pred¢asného porodu. Déle jsme zjistili, Ze sniZzeni hladin
jedné ze soucasti vrozené imunity, slozky komplementu — mannose binding lectinu (MBL ) -
je spojeno s piedcasnym porodem a nizkou porodni vahou déti a také dalsimi komplikacemi
t€hotenstvi, jako jsou opakované potraceni a nevysvétlitelné umrti plodu. V dalSim projektu
jsme jako prvni také prokézali, Ze je podani progesteronu t¢hotnym vaginalné spojeno nejen se
snizenim rizika pred¢asného porodu, ale také s redukci osidleni mikrobem Ureaplasma
urealyticum, jehoz vyskyt v porodnich cestach matky je spojen s vyS$§im rizikem neonatalni
morbidity. V poslednim projektu jsme jako prvni v CR analyzovali vysledky spole¢né prace
porodnikl a neonatologli v péci o t¢hotné/novorozence na hranici viability, v tzv. Sedé zoné.
Vyhodnoceni péce je v této oblasti s nejistou prognozou déti dtilezité pro lepsi komunikaci mezi
porodniky, neonatology a rodi¢i. Na podkladé dosavadnich vysledkl tak mizeme predkladat

data, ktera mohou pomoci v rozhodovacim procesu v péci o matku a dit€ u vSech zacastnénych.



Abstract

The habilitation thesis deals with the issue of spontaneous preterm birth. This is not only a
medical but also a socio-economic problem - preterm birth carries with it a certain probability
of long-term disability of children. In the first part of the work I describe the current knowledge
about epidemiology, pathophysiology, clinical picture, management and prevention of preterm
birth. Reproductive immunology currently seems to best answer questions related to the
background of preterm birth. We hypothesize that impaired maternal-fetal tolerance will be the
most significant pathway leading to spontaneous preterm birth. Inadequate communication
between maternal immune system, the fetus presenting paternal antigens and the original
maternal microbiota can lead to a chronic inflammatory process, which is considered to be the
main pathophysiological basis of preterm birth. The first goal of my work was to assess the
relationship among the levels of selected maternal immulogical indicators the risk of preterm
labor. We show for the first time that the combined assessment of Treg cell count and cervical
length is a much better predictor of preterm delivery than either parameter used on its own. This
combined approach may offer clinical application in patients who present with risk factors for
preterm labor. Our another two studies demonstrated a strong association between MBL
deficiency and serious complications of pregnancy, such as preterm delivery, recurrent
miscarriage and unexplained fetal death. MBL deficiency could thus be considered an
important risk factor for these complications. In another project, we have shown that the
administration of progesterone to pregnant women vaginally is associated not only with a
reduced risk of preterm birth, but also with a reduction in Ureaplasma urealyticum, which may
contribute to neonatal morbidity. In the last project, we were the first in the Czech Republic to
analyze the results of joint work of obstetricians and neonatologists in the care of pregnant
women / newborns on the limits of viability, in the so-called gray zone. Evaluation of the care
in this area with an uncertain prognosis of children is important, among other things, for better
communication between obstetricians, neonatologists and parents. Based on the results so far,
we can present such data that can help in the decision-making process for all involved.
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Predmluva

Ve své habilitaéni praci nejprve uvadim aktualni poznatky o pozadi a managementu
spontanniho pfed¢asného porodu. Témét cely svij profesni zivot se vénuji oboru materno-
fetalni medicina. Po obhajob¢ dizertacni prace, ktera se vénovala uloze zanétu, konkrétné
vybranych matrixmetalloproteindz, v patofyziologii spontanniho piedcasného porodu, jsem se
na tuto problematiku dale vice zaméfil a to jak z vyzkumného, tak i klinického pohledu. Velkou
pomoci a inspiraci byla pro mé¢ staz na pracovisti The Perinatology Research Branch
(NICHD/NIH), Detroit Medical Center And Wayne State University, Michigan, USA, kde byl
mym mentorem prof. Roberto Romero, M.D., D.MED.SCI., jeden z pfednich svétovych
odbornikd v oblasti materno-fetalnim mediciny. Béhem stdze jsem mél moznost, kromé
klinickych, ziskat védecké zkuSenosti 1 inspiraci s vedenim studii v této oblasti. Materno-
fetalni medicina predstavuje Kklinicko-védecky obor, kde se velmi tzce prolinaji poznatky
z teoretickych a klinickych casti 1ékafstvi. Denni praxe vyzaduje neustalou mezioborovou
spolupraci, nejen mezi porodniky a neonatology, ale i odborniky z jinych klinickych obort.
S neonatology jsme Vv kazdodennim kontaktu a piestoze jsou pro danou klinickou diagnézu
k dispozici ramcové doporucené postupy, diskutujeme u kazdé pacientky individualni postup
dalsi péce. Vétsina autorit se nyni shoduje, Ze reprodukéni imunologie pravdépodobné nejlépe
odpovida na otazky spojené s pozadim spontanniho pred¢asného porodu. Primarni prevence
pied¢asného porodu zatim neni mozna, nicméné, za poslednich n€kolik let pomohly poznatky
z vyzkumu vytvofit riiznd opatfeni sméfujici k sekundarni prevenci piedCasného porodu.
Pokrok v medicing také umoznil ménit management péce o Zeny s predCasnym porodem na
hranici viability. Nekteré postupy V predporodni péci o t€hotné a poporodni péci o déti tak
umoznuji zlepSit Sance na preZiti a nizs§i nemocnost extrémné nezralych déti. V teoretické casti
habilita¢ni prace se vénuji popisu aktualnich poznatku z oblasti patofyziologie a managementu
pted¢asného porodu. Vlastni vyzkumna ¢ast prace obsahuje dvé hlavni témata. Prvni téma se
vénuje vyzkumu pozadi ptred¢asného porodu a moznostem vyuziti jeho poznatkd v klinické
praxi, druhé pak aktualnim trendiim v managementu pied¢asného porodu na hranici viability

novorozencu.
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1 Uvod

1.1 Definice pojmii

Ptedcasny porod ptredstavuje celosvétoveé zavazny medicinsky a socioekonomicky problém. Je
definovan jako porod pied 37.tydnem téhotenstvi. Dolni hranice je predmétem diskusi, ve
vétsing vyspélych stati je tato stanovena na 24.tyden t€hotenstvi. V ekonomicky rozvinutych
zemich se tyka priblizné 8% zen. Hovotime-li o pfedCasném porodu, je nutné problematiku
rozdélit na dvé ¢asti. Spontdnni pfedcasny porod zahrnuje vétsinu piipadd, tyka se pfiblizné
75% Zen. Tzv. indikovany pfedCasny porod pfedstavuje ukonceni t¢hotenstvi ze strany matky
(nejcastéji preeklampsie), plodu ( fetdlni riistova restrikce) ¢i obou — pfiblizné 25% zZen.
Habilitacni prace se vénuje problematice spontanniho pfedc¢asného porodu a ve zkracené formé

jiz v dal$im textu o ni budu pojednavat jen jako o pired¢asném porodu [ 1].
1.2 Zdkladni rysy patofyziologie predcasného porodu

Radu let jsme méli jen omezené predstavy o tom, co by mohlo byt spoustécim mechanismem
ptedcasného porodu. Postupné byly definovany zakladni rizikové faktory a posléze navrzeny i
mozné pfic¢iny. Zakladnim (pato)fyziologickym mechanismem piedCasného i terminového
porodu je zanét — rozdil mezi nimi spocivd ,,pouze* v Casovani, u predCasného porodu
predpokladame patologickou aktivaci procesu jiz v samém Uvodu téhotenstvi [ 2]. V piipadé
pred¢asného porodu s sebou zanétlivy proces nese dlouhodobé zmény na trovni myometria,
délozniho hrdla a plodovych obalid. Soudobymi moZnostmi jsme schopni detekovat tyto
procesy piedev§sim hodnocenim délky délozniho hrdla pomoci ultrazvuku. Dé€lozni hrdlo
méfime ultrazvukovou vaginalni sondou (metoda se nazyva ultrazvukova cervikometrie) , kdy
jeho zkraceni pod 25 mm mezi 20.-30.tydnem téhotenstvi mize/nemusi byt predobrazem
spontanniho pted¢asného porodu [ 3]. Za nejvyznamngéjsi pticinu zanétlivého procesu je jiz od
pocatku ziskavani znalosti povazovana infekce a to nejen ve vlastnich porodnich cestach [4] .
S vyvojem mikrobiologie a zlepSenim detek¢nich technik k prikazu mikroorganismt vsak
vyvstala zdsadni otdzka. Jak je mozné, ze nékteré mikroorganismy osidluji porodni cesty az
desitky procenty té¢hotnych ( napt. streptokoky skupiny B, Ureaplasma urealyticum
) a pfitom se ve vyspélych zemi vyskyt pfed¢asného porodu pohybuje piiblizné ,,jen* kolem 8-
10%? V roce 2014 byla publikovana prvni vyznamna prace, ktera popisuje dutinu délozni jako
nesterilni organ [ 5 ]. Pozornost ve vyzkumu se poté déle obratila ke studiu imunologickych

mechanismi stojicich v pozadi spontanni prematurity. Pfibyla fada informaci o tom, Ze



neadekvatni interakce vrozenych i ziskanych slozek imunitniho systému matky a vyvijejicim
se plodem miize byt dulezitym faktorem spoustéjici pred¢asny porod [ 6,7 ]. Nékteré védecké
autority dale spekuluji, Ze vysledek t€hotenstvi mize byt zavisly i na modulaci téchto pochodi
mikrobioty lidského téla [8]. Nicméné do soucasnosti zatim nejsou k dispozici zadné prace,
které by uvedené vztahy dokladaly. Pfitomnost samotnych mikroorganismi V porodnich
cestach matky s sebou tedy nutné nemusi nést pred¢asny porod, na druhou stranu, fada z nich
muze neptiznive ovlivnit poporodni adaptaci novorozence. Mezi takové mikroorganismy patii
piedevsim jiz zminované streptokoky skupiny B a atypické mikroorganismy jako napf.
Ureaplasma urealyticum. Pohybujeme se v éfe velmi rychlého ptibyvani informaci, soucasti
této prace je shrnuti co nejaktualnéjsich poznatka v oblasti patofyziologie ptedéasného porodu.
Budeme-li znat detailngji, nejen imunologické, mechanismy vedouci k pted¢asnému porodu, je
mozné piedpokladat jejich modulaci riznymi opatienimi [9]. Nejvice praci se zabyva studiem
role T regula¢nich lymfocyti a komplementu Vv patogenezi predéasného porodu. T regulaéni
lymfocyty ptedstavuji subpopulaci, kterd je v nasem organismu zodpovédnd za toleranci
selfantigenti a paternalnich antigend. Pfedpokladdme , ze snizeni jejich poctu i abnormalni
funkce jsou zapojeny do patogeneze pred¢asného porodu i preeklampsie [10, 11 ] . O tloze
komplementu v patogenezi spontanniho pied¢asného porodu zatim pfili§ mnoho praci neni.
Dil¢imi cili habilita¢ni prace je piedstavit naSe vyzkumné projekty, které, jak véfime, mohou

ptispét K poznatkiim o patofyziologii pted¢asného porodu.
1.3 Zadkladni rysy managementu predcasného porodu

Soubézné s poznatky teoretickymi doSlo k poslednich letech k velmi rychlému rozvoji i
V oblasti managementu piedéasného porodu. Ceska republika patii k zemim se $pickovou péci
o pred€asné rozené déti. Dovolim si fici, Ze to neni jen zasluha naSich neonatologt, ale také
diky skvélé organizaci péce, ktera je soustiedéna do dvandcti perinatologickych center. Do
téchto zatizeni probihd ,transport in utero* ( matka je pfevezena jeSté s ditétem v déloze )
z menS$ich nemocnic, které nemaji moZnost zajisténi péce o predcasné narozené déti v nizkych
vahovych kategoriich ( pfiblizn€ pod hranici 32.ukonc¢eného tydne téhotenstvi) . Péce tak miize
byt centralizovana do porodnickych zafizeni s neonatologickym zazemim, kde jsou k dispozici
adekvatni personalni a pfistrojové moznosti . Péce o téhotné/rodicky a piipadné predcasné
rozené déti zde probiha v souladu s nejnovéjSimi poznatky. Hlavnim cilem porodnického
managementu je prodlouZeni téhotenstvi a sniZit riziko mortality a morbidity novorozencii
[ 12 ]. Dosazena délka téhotenstvi je nejvyznamnéjSim prognostickym ukazatelem kratko- i

dlouhodobé morbidity déti. K tomuto ucelu slouzi aplikace tokolytik ('latky blokujici délozni
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¢innost), glukokortikoid k indukci plicni  zralosti plodu a v pfipadé piedCasného
predterminového odtoku plodové vody jesté navic podani antibiotik. V ptipadé zachovalé
plodové vody se podavaji antibiotika jen v rdmeci intrapartalni profylaxe infekci streptokokem
skupiny B, v pfipadé podezieni na intraamnialni zanétlivy proces a pii prukazu zavaznych
sexualn¢ prenosnych mikroorganismi, jako jsou napf. Neisseria gonorrhoe a Chlamydia
trachomatis [ 13 ]. Pracovist¢ Gynekologicko-porodnické kliniky 1.LF UK v Praze navic
koncentruje podskupinu t¢hotnych a rodicek, kterym hrozi pted¢asny porod na hranici viability
( zivotaschopnosti ). Hovoiime o mezni oblasti, tzv. Sedé zoné ( gray/grey zone ), ktera je
ohrani¢ena 22.ukonenym tydnem aZ 24+6 tydnem téhotenstvi. Sedou zénou se rozumi
hrani¢ni oblast, kdy je zjevné, ze pod touto mezi je péce z etického i medicinského pohledu
neodtivodnitelna a naopak, nad ni bychom méli ucinit veskeré kroky k zachrané€ zivota ditéte
[14]. Dlouholeté zkusenosti s managementem piedc¢asného porodu nés vedly ke snaze pokusit
se zlepsit vysledky tam, kde donedavna jesté nebyly uspokojivé . DalSim dil¢im cilem této prace
je tedy predstavit aktualni poznatky a naSe zkuSenosti v oblasti porodnického managementu

pred¢asného porodu v Sedé zoné.
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2 Pracovni hypotézy

Prvni tfi hypotézy se zabyvaji aktudlnim pozadim pied¢asného porodu, ¢tvrtd pak konkrétni
oblasti managementu pied¢asného porodu. Podle vSech dostupnych poznatki 1ze predpokladat,
ze spontanni pfedc¢asny porod predstavuje vrchol dosud dlouhodobého a subklinického procesu.
Cela tada praci se proto snazi odhalit pochody sméfujici k nému co mozna nejcasnéji.
V soucasnosti nejlépe odpovidd na otazky spojené s patogenezi predCasného porodu obor
reprodukéni imunologie. T regulacni lymfocyty hraji kliCovou roli v toleranci self-, ale i
paternalnich antigenli imunitnim systémem matky. Zajimalo nas, zdali zmény poctu T
regulac¢nich lymfocyti mohou provazet pied¢asny porod. Paklize ano, je mozné vyuzit
hodnoceni jejich absolutniho poctu - v kontextu s dalsimi ukazateli - k predikci pfedéasného
porodu ? Prvni hypotézu jsme stanovili takto: SniZeni absolutniho po¢tu T regula¢nich
lymfocytt je spojeno s pred¢asnym porodem. Pfi zjiSténi zkraceni délozniho hrdla ocekavame
vy$si riziko pred€asného porodu. VéEtSina téhotnych se zkracenim délozniho hrdla vSak porodi
v terminu. Hodnoceni samotné délky délozniho hrdla jako nastroje predikce piedCasného
porodu tedy nepovazujeme za presné vysetieni. Nasi dal$i dil¢i hypotézu jsme tedy stanovili
takto: Kombinované hodnoceni délky délozniho hrdla a absolutniho poctu T regulacnich
lymfocytlh pfedstavuje presn€j$i nastroj predikce pfedcasného porodu nez samostatné
hodnoceni obou ukazatelti. Podle vSech dostupnych dat je zfejmé, ze podani progesteronu
vaginalng t¢hotnym se zkracenim délozniho hrdla sniZuje nejen riziko pfedcasného porodu, ale
1 riziko neonatalni morbidity. Zatimco prvné jmenované je intenzivné studovanou oblasti, ve
které jiz jsou rizné mechanismy pusobeni progesteronu popsany , zatim nejsou k dispozici
podrobngjsi  informace o tom, jak podani progesteron ovliviiuje morbiditu predCasné
narozenych déti. Védomi si protizanétlivych a imunomodulaénich vlastnosti progesteronu jsme
se rozhodli prostudovat vztah podavani progesteronu t¢hotnym s rizikem ptred¢asného porodu
a osidleni porodnich cest matky Ureaplasma urealyticum. Pfitomnost tohoto mikroorganismu
V plicnich alveolech pfedfasné rozeného novorozence je mj. spojovana s vyssi incidenci
bronchopulmonalni dysplazie. Druhou hypotézu jsme proto stanovili takto: Vaginalné
podavany progesteron snizuje riziko pied¢asného porodu a zaroven redukuje kolonizaci
porodnich cest mikroorganismy Ureaplasma urealyticum. Informace o tom, Ze se plod nevyviji
ve sterilnim prostiedi délohy a je obklopen mikroorganismy, nas vedly k ivahdm o tom, zdali
nemuZze piispét k etiopatogenezi predcasného porodu (ale i jinych komplikaci t€¢hotenstvi)

pritomnost dosud skrytého deficitu v imunité¢ matky. Do studie jsme vybrali jednu se slozek
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vrozené imunity — mannose-binding lectin (MBL) , syntetizovany hepatocyty i cetnymi dalSimi
druhy bunék. MBL piedstavuje protein, ktery je schopen mj. véazat sacharidové struktury
mikroorganismi . Deficit MBL je davan do souvislosti s vy$$im rizikem riznych infekci.
Zajimalo nas, jak souvisi hladiny tohoto proteinu v t€hotenstvi s pfed¢asnym porodem. Dale
jsme chtéli zjistit, zdali hladiny MBL hodnocené s odstupem po téhotenstvi, souvisi
s vyskytem predcasného porodu, ale také dalSich zdvaznych komplikaci, jako jsou opakované
potraceni a nevysvétlitelné fetalni umrti. Treti hypotézu jsme stanovili takto: Snizené hladiny
MBL hodnocené v prub&hu téhotenstvi jsou spojeny s jeho nepiiznivymi vysledky , piedevsim
piedCasnym porodem a niz$i porodni hmotnosti novorozencu. V dalsi dil¢i hypotéze jsme se
zaméfili na hodnoceni hladin MBL mimo t¢hotenstvi a znéla takto: snizené hladiny MBL
hodnocené u Zen mimo téhotenstvi jsou spojeny S jeho nepiiznivymi vysledky, konkrétné
pfed¢asnym porodem, opakovanym potracenim a nevysvétlitelnym fetalnim tmrtim. Ceska
republika se mize pySnit jednou z nejnizSich perinatalnich mortalit na svété. Nadale vSak
existuji rizné rezervy/moznosti, kam péci o téhotné a predCasné rozené déti posouvat. Jednou
Z oblasti, kde se spolu s neonatology neustale snazime piehodnocovat dosavadni postupy, je
management t€hotenstvi s rizikem piedasného porodu na hranici viability. Vysledky nékolika
praci z neddvné minulosti ukazaly , Ze je mozné 1 v této fazi t€hotenstvi nabidnout pacientkam
- a predevSim jejich détem - relativné uspokojivé vysledky . O hranici viability hovotfime jako
o tzv. Sedé zon€. Souborem opatieni na strané porodnikii a neonatologi, ktera takovou péci
jednoduse charakterizuje, nazyvame proaktivnim pfistupem. Ctvrtou hypotézu jsme stanovili
takto: Proaktivni pfistup v Sedé zoné zlepSuje Sanci na pieziti a niz$i morbiditu pfedcasné

rozenych novorozencd.
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3 Cile prace

K ovéteni naSich hypotéz jsme si stanovili tyto dil¢i cile:

1)

2)

3)

4)

Zjistit, jak souvisi hladiny T regula¢nich lymfocyti s pfed¢asnym porodem a pokusit
se ovéfit, zdali je mozné zmény jejich hladin vyuzit k predikci spontanni prematurity.
Zjistit, zdali vaginalné podavany progesteron snizuje riziko pied¢asného porodu a
soucasné snizuje i kolonizaci porodnich cest Ureaplasma urealyticum.

Zjistit, jak hladiny vybrané slozky vrozené imunity mannose-bindig lectinu ( MBL ) -
hodnocenim jeho hladin v prib¢hu téhotenstvi, i mimo né&j - ovliviiyji riziko
neptiznivych vysledkl téhotenstvi, pfedev§im pred¢asného porodu a nizké porodni
vahy novorozencu.

Zjistit, jak ovliviyji soucasné porodnické postupy v péci o zeny s predéasnym

porodem na hranici viability mortalitu a kratkodobou morbiditu novorozenci.
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4 Shrnuti problematiky

V néasledujicim Kkapitole uvedu zakladni terminy, které v oboru materno-fetalni medicina
v souvislosti s pfed¢asnym porodem pouzivame, tj. jaka je definice a incidence pied¢asného
porodu a pojmy perinatalni mortalita a morbidita. Dale popiSu aktudlni poznatky o rizikovych
faktorech a patofyziologii ptedcasného porodu. V dalsi —klinické - ¢asti se budu vénovat popisu
klinickych forem pied¢asného porodu a managementu piedCasného porodu a jeho mozné

prevenci.
4.1 Definice pired¢asného porodu

Pted¢asny porod chapeme jako porod novorozence pted dosazenim 37. ukonceného tydne

gravidity (tedy méné nez 37+0 ) [15].

Podle délky trvani téhotenstvi délime dale predcasny porod do nékolika zakladnich skupin:

. pozdni pfedcasny (late preterm) 34+0 az 36+6
. mirny az pozdni ptredcasny (moderately to late preterm): 32+0 az 33+6
. velmi pted¢asny (very preterm): 28+0 az 31+6
. extrémné predCasny (extremely preterm) méné nez 28+0

a zvlastni podskupinu ptedstavuje pred¢asny porod v ,,8edé zone™ (grey zone) od 22+0 do

24+6 [16].

Pokud mame jako délici kritérium porodni hmotnost novorozenct, pak pouzivame nasledujici

klasifikaci:

. novorozenci s nizkou porodni hmotnosti (low birth weight, dale také LBW): <2500 g
. s velmi nizkou porodni hmotnosti (very low birth weight, dale také VLBW): <1500 g
. s extrémné nizkou porodni hmotnosti (extremely low birth weight, dale také ELBW):

<1000g [17].

Hranice zivostaschopnosti plodu (viability) je regionalné specifickd odbornd hranice, jejiz
dosazeni je indikatorem pro zahajeni intenzivni neonatalni péée. V Ceské republice a v fadé
vyspélych zemi je aktudlné hranice viability 24+0 tyden téhotenstvi. Vybrana pracovisté ve

svete, veetné naseho, vSak zajiStuji péci 1 v tzv. ,,Sedé zone*, tj. pod oficindlné stanovenou
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hranici viability [16 ]. Pravé proto je mj. dulezité definovat rozdil mezi porodem ditéte a
potratem plodu. Zakon &. 372/2011 Sb. uréuje aktualné v CR hranici mezi pfedéasnym porodem

a potratem nasledujicim zptisobem:
1) Porodem se rozumi ukonceni t€¢hotenstvi narozenim zivého nebo mrtvého ditéte;

2) Za narozeni zivého ditéte se povazuje uplné vypuzeni nebo vynéti plodu z téla matcina, bez
ohledu na délku trvani t€hotenstvi, jestlize plod po narozeni dycha nebo projevuje alespon jednu
ze znamek zivota, to je srdeCni Cinnost, pulsaci pupecniku nebo nesporny pohyb kosterniho

svalstva bez ohledu na to, zda byl pupecnik pferusen nebo placenta piipojena;

3) Mrtvé narozenym ditétem se rozumi plod narozeny bez zndmek Zivota, jehoz hmotnost je
500 g a vice, nelze-1i porodni hmotnost urcit, narozeny po 22. dokonc¢eném tydnu t¢hotenstvi,

a nelze-li délku téhotenstvi urcit, nejméné 25 cm dlouhy, a to od temene hlavy k paté.
4) Potratem se rozumi

a) spontanni potrat, to je ukonceni t€¢hotenstvi, kdy je embryo nebo plod neprojevujici zndmky
Zivota samovolné vypuzen nebo vyjmut z délohy a jeho hmotnost je nizsi nez 500 g, a pokud ji

nelze zjistit, je-1i téhotenstvi kratsi nez 22 tydnt (méné nez 22+0),

b) umélé preruSeni tEhotenstvi provedené podle zédkona upravujictho umélé preruSeni
tehotenstvi (zakon &. 66/1986 Sb., o umé&lém pieruseni téhotenstvi, vyhlaska MZ CSR &.
75/1986 Sb., kterou se provadi zakon CNR ¢&. 66/1986 Sb., o umélém pieruseni t&hotenstvi),

¢) ukon¢eni mimodélozniho t€hotenstvi

d) ptipad, kdy z d€lohy Zeny bylo vyiato plodové vejce bez plodu, anebo téhotenska sliznice a
jsou histologicky prokazany zbytky po potratu.

5) Umélé preruSeni t€hotenstvi provedené po 22. tydnu se nepovazuje za potrat, ale za

pied¢asné vyvolany porod.

6) Pfi ukonceni téhotenstvi s vice plody se posuzuje kazdy plod zvlast’ za pouziti kriterii

uvedenych vyse.

Uvedené je citaci Zakona ¢. 372/2011 Sb. Zakon o zdravotnich sluzbach a podminkéach jejich
poskytovani a Zakona ¢. 147/2016 Sb., kterym se méni zédkon ¢. 372/2011 Sb., o zdravotnich
sluzbach a podminkach jejich poskytovani (zakon o zdravotnich sluzbach), ve znéni pozdé¢jSich

piedpisi.
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4.2 Perinatalni mortalita a morbidita

Jak je jiz uvedeno, piedcasny porod je spojen s urcitym rizikem dlouhodobych zdravotnich
komplikaci u déti, ale také emocnim stresem rodin, které o né pecuji. PéCe o predCasné rozené
déti je Casto velmi nakladna, stejné tak je mnohdy slozité zaclenit takové déti do spole¢nosti.
Pred¢asny porod predstavuje nejcastéjsi pricinu détské umrtnosti (mortality). Pravdépodobnost
této smutné komplikace pred¢asného porodu nepiimo umérné stoupa s urovni péce [ 18 ]. Mezi
nejvyznamnéjsi zdravotni komplikace postihujici predCasné rozené déti patii, z dlouhodobého
pohledu, neurologické ¢i neuropsychiatrické problémy (détska mozkova obrna, mentalni
retardace, poruchy chovani a uceni) a chronické plicni, o¢ni a sluchové komplikace [ 19]. Aby
bylo mozné péci porovnavat jak na narodni, tak i mezindrodni urovni, je potfeba definovat
nékteré dileZité pojmy. Perinatalni imrtnost (mortalita, PU ) pfedstavuje soudet poétu mrtvé
rozenych déti a déti zemfelych v prvnim tydnu Zivota ( ¢asna novorozenecka umrtnost — CNU
) prepoéteny na 1000 viech narozenych déti. Novorozenecka imrtnost (mortalita, NU) je podet
déti zemfelych do konce novorozeneckého obdobi, tj. do 28.dne po porodu. Ceska republika
dosahuje dlouhodobé velmi nizkych hodnot perinatalni umrtnosti, viz graf. ¢. 1. Pro orientaci
mezi pojmy v grafu je dulezité zminit, ze do zdkonné tpravy r. 2012 platila pon¢kud odlisna
definice porodu. Mezi mrtvé rozené déti se fadily az plody s vahou nad 1000 gramu, pod touto

hranici se jednalo o potrat.
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Graf & 1 — Vyvoj perinatalni tmrtnosti - PU ( perinatal mortality — PMR ), mrtvorozenosti

( SBR — stillbirth ) a &asné novorozenecké imrtnosti — CNU ( early newborn mortality rate —

ENMR) v CR od r. 1991

C\ PMR (definice porodu platna do 1.4.2012)

PMR (zahrnuje i mrtvé rozené plody 500-999 g)

4,42

e
\\@_;.3 5,4
\ENMR \ 4,7
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Zdroj: Velebil P. Sekce perinatologie a feto-maternalni mediciny CGPS CLS JEP

Jednim z hlavnich divodii téchto skvélych vysledka je tzv. centralizace péce o té¢hotné a
novorozence. Daii se tak mj. zavedenim tzv. ,transportu in utero* . Pokud to zdravotni stav
Zeny umoziuje, je t¢hotnd Zena/rodicka transportovana na vys$si pracoviste, které je schopno
zajistit péci jak po personalni, tak piistrojové a materialni strance. Nejcastéji se jedna praveé o
téhotné/rodicky s hrozicim pred¢asnym porodem. Nejvyssi odbornd uroven péce probiha v tzv.
perinatologickych centrech. Zde jsou koncentrovany t¢hotné Zeny a rodicky S rlznymi
komplikacemi do ptiblizné 32.tydne t€hotenstvi. Stejné je zajisténa odborné i materialné péce
o predCasné rozené déti ze strany neonatologi. Perinatologicka centra propojuji poskytovani
zdravotni péce v oborech gynekologie a porodnictvi a neonatologie s cilem zajistit kontinuitu
péce o te¢hotnou Zenu, plod a novorozence. Tato mezioborova péce vyzaduje tésnou spolupraci,
v niz jsou jednotlivé obory vzajemné nezastupitelné. V CR je v soucasnosti dvanact
perinatologickych centrech, nachéazeji se ve vSech krajich. V anglosaském pisemnictvi se tato
centra nazyvaji terciarni. Tzv. intermediarni centra zajiStuji v soucasnosti péci o téhotné,
rodicky a novorozence mezi 32.-36.tydnem t¢hotenstvi, v anglosaském pisemnictvi nazyvana

sekundéarni. Tzv. primarni pracovisté pfedstavuji porodnicko-gynekologicka zafizeni , ktera
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zajistuji péci o t¢hotné po 36.ukonceném tydnu. Jak jiz bylo uvedeno, perinatilni mortalita
predstavuje soucet dvou polozek, tj. poctu déti mrtvé rozenych a poctu déti casné zemielych
do 7 dni porodu — ¢asna neonatalni imrtnost. Nasledujici graf¢. 2 ukazuje, Ze je mrtvorozenost
u jednocetnych téhotenstvi za fadu poslednich let pfiblizné stejnd a nedafi se ptilis snizit jeji
vyskyt. Mrtvorozenost u viceCetnych gravidit predstavuje odliSnou kapitolu, jak je i z grafu

patrné, vyskytuje se u nich vyznamné ¢astéji, aniz jsme schopni urcit obecnou piicinu.

Graf. &. 2 Perinatalni mortalita u jednoGetnych a vice¢etnych gravidit CR 2004-2018 u viech
plodd nad 500 grami. Vertikalni osa piedstavuje promile vyskytu piipadt, horizontalni osa

jednotlivé roky sledovani

Perinatalni mortalita u jednocetnych a viceéetnych gravidit
CR 2004 - 2018 (vSechny plody od 500 gramu)

Jednocetné Vicecetné

m H

2004 2005 2006 2007 2008 2000 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2004 2005 2008 2007 2008 2000 2010 2011 2012 2012 2014 2015 2016 2017 2018

B ¢no

|| Mrtvorozenost

Zdroj: Velebil P. Sekce perinatologie a feto-maternalni mediciny CGPS CLS JEP

wevr

Nejcastéjsi pfiCinu Casné novorozenecké umrtnosti piedstavuje vlastni nezralost déti.
Organizacni opatieni a celkové zlepSovani kvality péce ptispély k tomu, Ze se predevsim tato
slozka perinatalni mortality podilela na jejim postupném snizovani. Nicméné v poslednich

letech je jiz ptiblizn€ na stejné tirovni — viz graf ¢. 3. Z grafu je také patrna nizsi incidence
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obou slozek perinatalni mortality, pokud jsou ,,0€istény* od plodil s vrozenymi vyvojovymi

vadami (VVV)

Graf & 3 — Struktura perinatalni tmrtnosti v CR v letech 2010 — 2018. Vertikalni osa

predstavuje promile vyskytu piipadl, horizontalni osa jednotlivé roky sledovani

Struktura perinatalni umrtnosti
v CR v letech 2010 - 2018

Casna novorozenecka umrtnost

Mrtvorozenost 1000 g a vice

Mrtvorozenost 500-999 g

Zdroj: Velebil P. Sekce perinatologie a feto-maternalni mediciny CGPS CLS JEP

Podle dosavadnich dat je zfejmé, ze vyhlidky novorozencii na preziti se vyrazn€ zvysi po
dosaZeni porodni hmotnosti alespoil 750 g. Nasledujici graf €. 4 uvedené potvrzuje a zaroven
také poukazuje na fenomén podilu ,,odloZenych® umrti po 1. tydnu Zivota, kdy je patrny rozdil
mezi ¢asnou (CNU) a celkovou neonatalni umrtnosti (NU) ve vahové kategorii pod 750 grami.
Dale je zudaju také zjevné, Ze do vahy 1 500 g je podil umrti po prvnim tydnu Zivota
novorozencti v CR zhruba tfetinovy. U vyssich vahovych kategorii je jiz rozdil mezi ¢asnou a

celkovou novorozeneckou timrtnosti nizsi.
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Graf & 4 Specificka asna (CNU ) a celkova ( NU ) novorozenecka umrtnost v procentech
vV jednotlivych véhovych kategoriich v CR dle dat UZIS, r. 2013. Vertikdlni osa grafu
ptredstavuje procenta vyskytu imrti, horizontalni osa jednotlivé vahové kategorie novorozenct
v gramech. Tabulka ukazuje, v kolika procentech dojde k ¢asnému neonatalnimu tmrti ( CNU,
tj. do 7.dne po porodu) a neonatalnimu umrti ( NU, tj. do 28.dne po porodu ) v jednotlivych

vahovych kategoriich.

Specificka novorozenecka amrtnost (%) v CR 2013
25
20
% 15
10
5
0
do 750 1 000- 1 500- 2 000- nad
7509 999g 1499g 1999g 2499g 25009
. do 750- | 1000-]1500-|2000-| nad
Uzs CR, 2013 7509 | 999g |1499g|1999g|2499g|2500g
NU 24,09 8,58 3,11 1,05 0,13 0,03
CNU 1752 | 515 | 212 | 072 | 0,11 0,02

Zdroj : Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR, UZIS CR.

Graf ¢&. 5 ukazuje, jak ovlinuje porodni vaha perinatalni mortalitu a zaroven, jak souvisi
perinatalni mortalita S centralizaci péce V perinatologickych a intermediarnich centrech ve
srovnani s péc¢i o takto nezralé novorezence v centrech primarni péce ( ostatni ) . Je zcela
zjevné, ze se vysledky mezi specializovanymi perinatologickymi centry a ostatnimi
pracovistémi vyznamné lisi v Kategorii velmi nizké porodni hmotnosti novorozenci, tj.

ptiblizné pod 1500 gram?i.
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Graf ¢.5 Specificka perinatalni mortalita, tj. amrtnost podle porodni hmotnosti, za roky 2017

ar. 2018 . Ciselné udaje uvedené v tabulce ukazuji, jaka jsou promile umrti v jednotlivych

vahovych kategoriich.
&R Specific_ké perinatélni_mortalita ',
kategoriich hmotnosti do 2500 g
2018 2017 2018 2017

gramy 1/1000 1/1000
500-749 396,23 388,33 911,11 816,33
750-999 152,94 76,12 534,88 558,14
1000-1499 59,70 51,82 211,01 237,76
1500-1999 31,85 27,44 34,21 46,15
2000-2499 10,55 11,87 10,56 13,25

Zdroj: Velebil P. Sekce perinatologie a feto-maternalni mediciny CGPS CLS JEP.

Graf ¢. 6 ukazuje, jak se na celkovém poctu cisaiskych fezli u jednocetnych t€hotenstvi podileji

cvwr

t¢hotenstvi velmi nizka. Cisaisky fez, jak bude uvedeno dale, pati mezi jedno z opatfeni tzv.

proaktivniho pfistupu v této oblasti

22



Graf €. 6 Podil jednotlivych hmotnostnich kategorii na celkovém poctu cisaiskych fezi ( SC)
vCR u jednoletnych tehotenstvi vr. 2018. Vertikdlni osa ukazuje procenta vyskytu,

horizontalni osa ukazuje vahové kategorie novorozencti v gramech.

Podil jednotlivych hmotnostnich kategorii na
celkovém poétu SC — CR, jednoéetni, 2018

2017 celkem 26 609 SC
2018 celkem 25 792 SC

<500 500-749 750999 1000- 1500- 2000- 2500- 3000- 4000+
1499 1999 2499 2999 3999

Zdroj: Velebil P. Sekce perinatologie a feto-maternalni mediciny CGPS CLS JEP.

4.3 Incidence predc¢asného porodu

Za posledni dvé dekady zhstava incidence predCasného porodu prakticky beze zmén a to
navzdory lepSimu pochopeni rizikovych faktort i patofyziologie ptedéasného porodu [ 20 ].
Celkova neonatalni mortalita postupné klesa, nicméné incidence pied¢asného porodu je
ptiblizn¢ stejna. Naptiklad v r. 2013 byla v Némecku 8,7 %, v Brazilii 10,7 % a v USA 12 %
[ 21, 22 ] . Pfevazna vétsina ( 85% ) predCasnych porodd se vyskytuje v méné vyspélych ¢i
rozvojovych zemi Afriky a Asie, kdy jsou zdravotni systémy i péce Casto nefunkéni [ 23 ].
V Ceské republice se incidence piedéasného porodu za posledni dekadu pohybuje piiblizng

kolem 8% , s mirnym trendem k poklesu.
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4.4 Rizikové faktory predc¢asného porodu

Jiz fadu let jsou znamy rizikové faktory pfed¢asného porodu. Tyto by nemély byt zaménovany
za jeho patofyziologické spoustéci mechanismy. Na druhou stranu, s nékterymi pfi¢inami se
rizikové faktory jist¢ pomohou piekryvat, jak uvedu dale. Rizikové faktory lze V této
souvislosti chapat jako soubor jevii a vlivi, které zvySuji pravdépodobnost pted¢asného porodu.
V nasledujici kapitole uvadim vycet rizikovych faktort, které 1ze rozdélit na tii skupiny. Prvni
skupinu zahrnuji zakladni mateiské epidemiologické charakteristiky , jako jsou geneticka
predispozice, rasa, vzdélani, socioekonomicky status , abusus, vyzivové zvyklosti a infekce v
porodnich cestach . Druhou skupinu pfedstavuji anamnestické reprodukéni udaje , tj. predevsim
anamnéza predchoziho predcasného porodu, vrozené vady delohy, zékroky na déloznim hrdle.

Tteti skupinu tvoii skupina rizikovych faktort, které se nove objevuji v aktudlnim téhotenstvi.
4.4.1 Geneticka predispozice

O sklonu k pied¢asnému porodu na zakladé genetické predispozice jiz bylo publikovano velké
mnozstvi praci. Prvni prace se zabyvaly predevsim nespecifickymi souvislostmi. Napf.
Winkvist uvadi, Ze zeny, jejichz sestry porodily pted¢asné, maji 1,8 krat vétsi riziko
predCasného porodu [ 24 ]. VétSina z dalSich odbornych studii ze zabyvala mutacemi a
polymorfismy gent, které koduji oblasti zodpovédné za funkci imunitniho systému organismu.
Menon ve své praci jako prvni uvedl, Ze jsou polymorfismy genti pro prozanétlivé cytokiny
TNF-alfa a interleukin-6 spojeny s rizikem spontanniho pfed¢asného porodu [ 25 ]. V dalsi
praci Romero zjistil, Ze Zeny s mutaci genu pro TNF-alfa (alela 2 ) a soucasné se vyskytujici
bakteridlni vagin6zou maji 10x vysS§i riziko pfed¢asného porodu nez Zeny s bakterialni
vagindzou bez vySe uvedené mutace. Jako prvni upozornil na to, Ze sama genetickd
predispozice nemusi byt vyznamna, ale Ze mulZe v patogenezi predCasného porodu hrat
dulezitou roli interakce geni a prostiedi [ 26 ]. Nedavna celoexomova sekvenéni geneticka
studie identifikovala vzdcné mutace genli kodujici proteiny zapojené do negativni regulace
(tlumeni) vrozené imunitni odpovédi (napt. CARD6, CARDS8, NLRP10, NLRP12, NOD2,
TLR10) a antimikrobidlnich peptidi ( proteint DEFB1, MBL2). Tato zjisténi podporuji
myslenku, ze pfed¢asny porod mé zanétlivou etiologii, na které se mohou podilet jak mikrobi,
tak i,,nebezpecné signaly*, tj. alarminy neboli DAMPs, uvolnéné béhem bunééného stresu nebo
nekrozy. DAMPs neboli damage (danger) — associated molecular patterns jsou molekuly, které

zahajuji a soucasné podporuji zanétlivou odpovéd’ neinfekcéniho puvodu [ 27 ].
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4.4.2 Demografické a psychosocialni rizikové faktory

Data z USA a Velké Britanie ukazuji, ze k pied¢asnému porodu dochéazi témét dvakrat Castéji
u Cerné afroamerické a afro-karibské rasy nez u asiatl, hispanct a kavkazské bilé rasy [28 ].
Smith a Thompson uvadéji, ze riziko predcasného porodu klesa s vyssim vzd€lanim a naopak,
nizsi socioekonomicky status a vzdélani, absence partnera a vék pod 20 let a nad 35 let riziko
pred¢asného porodu zvysuji [ 29,30 ]. Dalsi nespecificky rizikovy faktor spojovanym s vyssi
pravdépodobnosti pfed¢asného porodu piedstavuje stres. Stres béhem téhotenstvi prestavuje
znacn¢ nespecifickou skupinu riiznych osobnich ¢i socioekonomickych problémt, jako jsou
ztrata Clena rodiny, rozvod, ztrata zaméstnani apod. Ruiz a Kiecolt-Glaser se zabyvali
vyznamem uvedenych faktori a zjistili v této skupiné mirn¢ vyssi vyskyt pred¢asného porodu
[31,32].

4.4.3 Viiv vyzivy a navykovych latek

Neni prekvapenim, ze matefskd vdha miiZze souviset s pfed¢asnym porodem. Hendler ve své
praci uvadi, ze nizky body mass index (BMI) pod 19 je spojen s rizikem prematurity a naopak
vys$si BMI jak 30 by mohl byt ochrannym faktorem [ 33 ]. Recentni metaanalyza Torloni v§ak
uvadi jiné udaje a sice, ze riziko pred¢asného porodu stoupé predevsim u morbidné obéznich
zen s BMI nad 35 [ 34 ]. Jak je zfejmé , neni mozné chapat samotnou vahu téhotné jako
samostatny rizikovy faktor a pozornost se dale vice zaméfila na skladbu stravy Zen planujicich
téhotenstvi a jiz t€hotnych zen. Napt. Grieger uvadi, ze vyvazena strava bohatd na ovoce,
zeleninu, vysoky obsah kvalitnich bilkovin a celozrnné potraviny s sebou nese niz$i riziko
pfed¢asného porodu proti vysokoenergetické stravé obsahujici pfevahu tukl a cukrd [ 35].
Rozsahla Norska matetska a détska kohortova studie ( Norwegian Mother and Child Cohort
Study ) poukazuje na zjevny ochranny vliv nenasycenych mastnych kyselin ptijimanych bud’
ve strave bohaté na ryby nebo suplementaci vyzivovym doplitkem v podobé tablet proti zenam,
které ve stravé uvedené nemaji zajisténé [ 36 ]. Myhre ze stejné vyzkumné skupiny uvadi, ze
konzumace probiotik v podob¢ potravinovych dopliku ¢i potravin jako takovych se také podili
na snizeni rizika pfedCasného porodu a détskych alergickych onemocnéni [37, 38 ]. O
nespefickém vlivu koufeni na vyskyt pfed€asného porodu byla publikovana fada praci a
vSechny se shoduji na zjevné vyssim riziku jeho vyskytu [ 39, 40 ]. Zatim nebyl zaznamenan
zadna souvislost mezi naduzivanim alkoholu ¢i abuzem drog [ 41 ]. O tloze potravinovych
doplnki ze skupiny vitamint bylo jiz také publikovano vétSi mnozstvi praci. Posledni rozséhla

metaanalyza poukazuje na moZznou ochrannou tlohu folat v sekundarni prevenci pfedéasného
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porodu [ 42 ]. Dalsi metaanalyza Qin et al prokazala, ze Zzeny s nedostate¢nymi hladinami
vitaminu D (< 20 ng/mL ) maji vyznamné vétsi pravdépodobnost pred¢asného porodu [ 43 ].
Dalsi podobna prace uvedené potvrzuje a poukazuje na uspésnost suplementace vitaminem D

V snizeni rizika prematurity [ 44 ].
4.4.4 Uloha infekce

Infekce je v soucasnosti povazovana nejen za nespecificky rizikovy faktor, ale zaroven
nejdiskutovangjsi pri¢inou pti¢inou piedcasného porodu. Souvislost mezi prokazanou genitalni
a extragenitalni infekci a pred¢asnym porodem je znama jiz fadu let [ 45 ]. Velké mnozstvi
praci toto téma dale rozvijela a studovala a nemaly pocet z nich pochazel z tymu prof.Romera.
Z extragenitalnich infekci byla prokézdna souvislost s pfedCasnym porodem zejména u
pyelonefritis, asymptomatické bakteriurie , periodontitis a apendicitis [ 46,47,48,49,50 ] . Nejvice
diskutovanym mechanismem, ktery by vysvétloval vztah extragenitdlnich infekci k
pfedcasnému porodu, je hematogenni zplsob Sifeni mikroorganismi do porodnich cest. Ale
ptesné vysvétleni, jakym zplisobem mohou bakterie mimo genitalni trakt spustit pfedcasny
porod, dosud neni zndmo. Logicky se nabizi vysvétleni, ze nejpravdépodobnéji mize spustit
predCasny porod infekce piimo Vv porodnich cestich. Radu let je vniméano i prosté naruseni
normalni poSevni mikroflory jako jeden z vyznamnych rizikovych faktort predéasného porodu.
Za fyziologickych podminek dominuji v pochvé acidofilni laktobacily z rodu Laktobacillus
species. Tento fad ( Lactobacillacac ) je rozdélen na fadu druhii a z poslednich dat jasné
vyplyva, Ze je nutné vnimat tyto mikroby jako znacn€ nehomogenni skupinu [ 51]. Pfitomnost
nékterych druhti laktobacild ( Lactobacillus crispatus ) v pochvé v pribéhu té€hotenstvi je
spojena s nizkym rizikem ptedcasného porodu a ptitomnost n€kterych ( Lactobacillus iners )
naopak s vysokym [ 52]. Podrobnéji se budu vénovat této oblasti v dal§im textu v kapitole o
uloze mikrobiomu v etiopatogenezi piedcasného porodu. V soucasnosti je v literatufe pouzivan
pojem posevni ekosystém. PoSevni ekosystém tvoii nékolik faktorl, jakou jsou systémové a
lokalni koncentrace hormont, piedev§im estrogenil, slizni¢ni imunitni systém, endogenni
posevni flora a kyselé poSevni prostiedi. Stabilita kyselého poSevniho prostiedi je zajiStovana
Stépenim glykogenu na kyselinu mlé¢nou laktobacily [ 53 ]. Dilezitou slozkou vaginéalniho
ekosystému je i adekvatni funkce imunitniho systému [ 54 ]. Radu let je studovan vztah mezi
osidlenim (prostd pfitomnost) nebo piimo infekci (zjevné klinické projevy) riaznych
mikroorganismi k pfedéasnému porodu. Kolonizace porodnich cest bakterii Escherichia coli
je prokazateln¢€ spojena s rizikem ptedCasného porodu [ 55 ]. Podobné, vyskyt streptokoka

skupiny B ( Streptococcus agalactiae ) v porodnich cestach je spojen nejen s rizikem adnatni

26



infekce novorozenci, ale také s vyznamné vys$sim rizikem pred¢asného porodu [56 ]. Dosud
vSak neni prokdzéano, ze by systémové podani antibiotik V pritbéhu t¢hotenstvi - S cilem
omezit/vymytit pfitomnost ridznych mikroorganismii v porodnich cestich - snizilo riziko
pied¢asného porodu [ 57 ]. V soucasnosti je systémové podani antibiotik prokazateln€ prospésné
az béhem porodu ( Vv pfipad¢ kolonizace streptokoky skupiny B v porodnich cestach ) s cilem
snizit riziko adnatni sepse novorozence [ 58 ]. Dalsi situaci, kde systémové podani antibiotik
ptinasi prospéch, je predcasny predterminovy odtok plodové vody ( PPROM — preterm prelabor
rupture of membranes) [ 59 ] . Vyskyt typickych sexualné pienosnych infekci, jako jsou
Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoe a Treponema pallidum zvySuje riziko
pred¢asného porodu dvojnasobné, ale ani zde piislusna lécba riziko piedcasného porodu
nesnizuje [ 60 ]. Bakteridlni vaginoza je charakterizovana relativnim poklesem poctu
ptirozenych aerobnich lactobacilli, vzestupem poctu anaerobnich (tzv. vldknitych) lactobacilld,
Gardnerel a Mykoplasmat a pfevazné anaerobnich bakterii, jako jsou kmeny Bacteroides,
Peptostreptococcus a Mobiluncus. Bakterialni vaginéza neni povazovana za infekci, ale
,pouze* za naruseni poSevniho ekoystému. Je charakterizovéana tzv. Nugentovymi kritériemi,
kdy jsou mj. v nativnim stéru z pochvy ptitomné tzv. clue cells ( buiiky posevni sliznice pokryté
bakteriemi,zrnitého vzhledu) [ 61 ]. Bakteridlni vagindza je v soucasnosti chapdna jako jeden z
nejvyznamnéjsich rizikovych faktorti pfed¢asného porodu, souvislosti jsou dlouhodobé znamy.
Bohuzel ani zde neni k dispozici zadny dikaz o tom, ze by cilena 1é¢ebna Gprava naruseného

posevniho ekosystému snizila pravdépodobnost predcasného porodu [ 62, 6317 .
4.4.5 Reprodukcni anamnéza

Zeny, které maji vanamnéze predCasny porod maji pfiblizné dvojnasobné vyssi riziko
pfed¢asného porodu v nasledné gravidit€ a to nasledné stoupd nepiimo tmeérné€ tim, ¢im diive
ptedchozi pfed€asny porod probéhl. Vyssi riziko 1ze ocekavat , porodila — 1i Zena predchozi dité
pied 32.tydnem [ 64, 65]. Ve skupin€ Zen s vrozenymi vadami d€lohy je také patrny vyssi
vyskyt pred¢asného porodu [ 66 ]. Vyssi pravdépodobnost pted¢asného porodu nalézame také
ve skupin€ Zen s anamnézou interrupce a chirurgickymi zékroky na déloznim hrdle. Jako mozna
souvislost se nabizi poranéni uzdveérového aparatu dé€lozniho hrdla u konizaci a poskozeni

endometria v pfipad¢€ intrauterinnich vykont [ 67, 68 ].
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4.4.6 Rizikove faktory v aktudlnim tehotenstvi

Krvaceni z rodidel ( z délohy ) v l.a Il.trimestru ( neni — li znam jeho pifesny puvod) , je Spojeno
s naslednym ptedCasnym porodem, obzvlaste, je-1i krvaceni rekurentniho €i intermmitentniho
pretrvavajiciho charakteru [ 69 ]. Dalsi faktor, ktery se vyznamné podepisuje na riziku
prematurity, predstavuje asistovana reprodukce. Asistovanou reprodukci (AR) se rozumi
soubor postupi, které jsou zakonceny ,,in vitro fertilizaci® a nésledné transferem embrya do
délohy ( vcetn¢ kryoembryotransferu — pfenos,rozmrazenych® embryi uchovanych z
piedchoziho cyklu ,,in vitro fertilizace* ). Rlizné analyzy jednoznac¢né prokazaly, ze AR zvySuje
riziko predCasného porodu az trojnasobné [ 70, 71 ]. Podobné, indukce ovulace, ktera nepatii
mezi techniky AR a muze ji zajistit i prakticky gynekolog, zvysuje riziko ptfedcasného porodu
stejnou mérou [ 72 ]. S AR a indukci ovulace izce souvisi vyskyt viceCetnych t€hotenstvi,
jejichZ incidence se ptimo umérné dlouhodobé zvySovala. Se zménou metodiky a pfenosy jen
jednoho embrya se v poslednich letech vyskyt viceetnych téhotenstvi po AR postupné snizuje
[ 73]. Nicméng, nadéle plati, Ze s sebou viceCetné t€hotenstvi nese Sestinasobn¢ vyssi riziko

ptedcasného porodu ve srovnani s jednocetnym téhotenstvim [ 74 ].

4.5 Patofyziologie piredéasného porodu

V této kapitole nejprve uvedu obecny pohled na patofyziologii pred¢asného porodu. V dal§im
textu se pokusim nastinit stavajici pfedstavy o moznych spoustécich pfi¢inach spontanniho
pied¢asného porodu, piredevsim jaké jsou v soucasné dobé poznatky o roli matetské imunity a

mikrobiomu v patofyziologii pfed¢asného porodu.

4.5.1 Obecny pohled na patofyziologii predcasného porodu

V predchazeji kapitole jsem uvedl skupinu nespecifickych rizikovych faktort, jejichz
pritomnost je spojena s vy$Sim rizikem piedCasného porodu. V této kapitole se jiz pokusim
nastinit, jaky je soucasny souhrnny pohled na patofyziologii pfed¢asného porodu. Studiem
patofyziologie pfedcasného porodu se zabyva jiz nékolik generaci odbornikti, nahled na tuto
problematiku se neustale vyviji. V odborné literatuie se vétSina autorti shoduje na tom, ze jsou
mechanismy vedouci ke pfedCasnému 1 terminovému porodu stejné . Oba typy porodu totiZ
provazeji identické pochody na urovni myometria, plodovych obali i dé€lozniho hrdla,

hovotime o tzv. ,,spolecné draze* predcasného a terminového porodu [ 75,76 ]. Hlavni rozdil
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vSak predstavuje odliSna aktivace, jak z etiologického, tak ¢asového pohledu. Zatim mame jen
velmi omezenou piedstavu o tom, jak vypada fyziologickd aktivace procesti vedoucich
k terminovému porodu. Predpokladame, ze se jedna o komplexni proces, ve kterém plod a
matka spolu ,kooperuji“ a vyznamnou roli pfitom hraji placenta a plodové obaly.
Z experimentil na zvifatech vyplyva, ze terminovy porod spousti aktivace fetalni hypotalamo-
hypofyzarni-adrenalni osy , Vv jejimz dusledku pokracuje stimulace syntézy steroidl, které
podporuji produkci prostaglandint [ 77,78,79,80,81 ]. V etiopatogenezi pted¢asného porodu se
fadu let diskutuje vice moznych piiCin a nejCastéji se hovoii o predCasném porodu jako
syndromu. Jako jeden z prvnich formuloval tuto tezi prof. Romero. Po mnoho let, az do
soucasnosti, se vétSina literarnich praci a autord z fad porodnikt a specialistt z oboru materno-
fetdlni mediciny shoduje na tom, Ze se na mechanismech vedoucich k pfed¢asnému porodu
mohou podilet: infekce, uteroplacentarni ischémie a decidualni hemorrhagie, porucha
imunologické tolerance plodu matkou ( ,.fetus as an allograft” ), alergie, nadmérné rozpéti
délohy, inkompetence délozniho hrdla, abnormalni piisobeni progesteronu a matetsky a fetalni
stres [ 4, 82, 83, 84 ]. O aktualnim pohledu na zptsob aktivace, tj. etiopatogenezi pred¢asného
porodu, bude pojednano v dal$im textu . Jak je jiz uvedeno vyse, terminovy a pied¢asny porod
se sice lisi zplisobem a casem aktivace, nicméné poté jiz probiha tzv. spole¢na dréha ( angl.
common pathway ), vramci které probihaji biochemické, anatomické, endokrinologické,
imunologické a klinick¢é zmény na strané¢ matky a plodu. Spole¢na draha ptfedcasného a
terminového porodu s sebou nese procesy, které jsou charakterizované nasledujicimi zménami
v cilovych tkanich: zménou vzorce kontraktility délozniho myometria, remodelaci délozniho
hrdla a aktivaci ( senescenci — starnutim — pozn.autora) deciduy a plodovych obali. Tyto
pochody bud’ probihaji synchronné ¢i asynchronné. Pro spontdnni terminovy porod je
charakteristicky synchronni priibéh, pro spontanni pred¢asny porod naopak spise asynchronni,
coz muze vést k rozdilnému klinickému obrazu. Pfikladem muze byt pred€asny predterminovy
odtok plodové vody (PPROM — preterm prelabor rupture of membranes ) charakterizovany
pievazujici izolovanou aktivaci deciduy a plodovych obalti [ 82 ]. V souhrnu lze fici, Ze zatim
nezname piesnou etiologii ¢i aktivaéni signdl k pocatku pred€asného ¢i terminového porodu.
Vime vSak, Ze po spusténi procesu probihaji velmi rozsahlé a ¢asto dlouhodobé a skryté zmény
postihujici myometrium, dé€lozni hrdlo, deciduu a plodové obaly. Prostaglandiny jsou
zodpovédné za zprostiedkovani vSech uvedenych zmén v cilovych tkdnich. At uz se jedna o
terminovy ¢i pfedcasny porod, jsou k dispozici dikazy o tom, Ze jsou ve vSech ¢éstech
spole¢né drahy zapojeny systémy realizujici zanétlivou odpoveéd’ organismu [ 85, 86, 87 ]. Zanét

je definovan jak odpovéd’ vaskularizovanych organti na zevni podnét. Od dob Galéna a Celsa
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(zanét charakterizovali zvySenou teplotou, bolesti, zarudnutim a otokem a narusenim funkce)
ptibyl s vyvojem mediciny poznatek, ze jsou vSechny zmény dasledkem ptsobeni cytokintl,
chemokini a ostatnich prozanétlivych latek lokalné ovlivitujicich cévy a tkané. Dal$im
aspektem hodnoceni zanétu je jeho histologické vyjadieni. Histologicky zanét je definovan
infiltraci tkané neutrofily, makrofagy a lymfocyty [ 88 ]. VSechny vySe uvadéné subklinickeé i
histologické zmény jsou v pribéhu predcasného i terminového porodu pozorovany, podrobnéji
V nasledujicim textu. Zanét lze rozdélit jednak na lokalni ( ohrani¢ené v urcité Casti téla ) a
systémovy ( zanctova odpoveéd probiha celotéloveé, neohrani¢ené ). Déle je z jiného pohledu
dé¢len na obranny a autoagresivni, podle toho, jaky je vysledny efekt na cilové tkané, ptipadné
cely organismus. Mezi systémy, které maji klicovou ulohu v zanétlivém procesu, patii endotel,
krevni desti¢ky, leukocyty, plazmaticky koagulaéni systém a komplement. Rada meditort
produkovanych témito systémy ma schopnost poSkozovat i vlastni tkané , proto je zakladni
podminkou zanétu jako obranného fenoménu lokalizace a regulace zanétlivych procesu.
Dysregulace a delokalizace je typicka pro autoagresivni zanét [ 89 ]. Podle dostupnych dat Ize
soudit, ze patogenetickym podkladem piedcasného porodu je dysregulovany zanét [ 90 ].
Infekce stale predstavuje nejdiskutovangjsi pticinu pired€asného porodu . Pfi infekci vstupuji
do tkdni makrofagy, neutrofily a lymfocyty. Molekuly, uvoliiované v reakci na pfitomnost
mikrobli, mohou dale stimulovat neutrofily/makrofagy k tvorb¢ reaktivnich forem kysliku (
hydroxylovy radikdl OH , superoxidovy aniontovy radikdl O2- ). Reaktivni formy kysliku
produkované takto v obrovském mnoZzstvi maji nejen cytototoxicky potencial proti bakterialnim
buitkam, ale mohou piisobit i autoagresivné. Zpusobuji peroxidaci mebranovych fosfolipidd,
poskozuji mebranové i fadu plazmatickych proteind, i nukleové kyseliny. Produkty
poskozenych tkani patfi mezi skupinu latek nazyvanych jako DAMPs ( Damage Associated
Molecular Pattern molecules ) neboli alarminy [ 91, 92 1. DAMPs vsak nevznikaji jen v
diisledku pisobeni mikroorganismu a naopak, bakterie mohou aktivovat zdnétlivy proces ptimo
jako tzv. PAMPs. PAMP (z angl. pathogen-associated molecular patterns) jsou molekularni
struktury (,,vzory“) piedstavujici vysoce konzervované struktury ptitomné na povrchu
rozséhlych skupin mikroorganismti. Mezi PAMPs patii z nukleovych kyselin napt. RNA,
pilin, flagellin, lipopolysacharidy a mannan [ 93]. Mezi zastupce DAMPs patii zastupci stresem
indukovanych proteini ( HSPs — heat shock proteins) a  high mobility group box-1
( HMGB-1). Pro jejich rozpoznani exprimuje fada bunék ( dendritické bunky, makrofagy,
monocyty, neutrofily a epitelidlni bunky ) v organismu tzv. patern-recognition receptors
( PRR) . Navazani DAMPs/PAMPs na PRR piedstavuje jeden ze zakladnich nastroji vrozené

imunity a tedy prvni obranné linie organismu do doby nez se vyvine specifickd adaptivni
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imunita [ 94 ]. Na zakladé jejich umisténi v bunce rozliSujeme PRR navazané na membranu a
cytoplazmatické PRR. PRR védzané na membranu zahrnuji skupiny Toll-like receptorti (TLR) a
C-lektinové receptory (CLR). Cytoplazmatické PRR zahrnuji NOD-like receptory (NLR) a
RIG-I-like receptory (RLR). Nejvyznamnéj$i a nejlépe prostudovanou podskupinu PRR
predstavuji Toll- like receptory - TLR. Navazanim ligandu na PRR/TLR receptory dochazi k
aktivaci nuklearniho faktoru kappa B, jeho stimulaci provazi stimulace transkripce geni pro
cytokiny , matrixmetalloproteindzy a ristové faktory. Nékteré z cytokini maji prozanétlivé
u nékterych se jejich tloha méni dynamicky v prub&hu zanétu, napt. TGF — trasforming growth
factor. Prozanétlivé cytokiny ( predevsim interleukin -1beta, interleukin-6 a — 8 a a TNF- alfa)
maji zasadni vyznam v etiopatogenezi predcasného porodu [ 95 ]. Stimuluji syntézu
matrixmetalloproteindz (MMP ) ve sliznici délozni a v plodovych obalech . Prozanétlivé
cytokiny se také podileji na stimulaci syntézy prostaglandini [ 96 ] . PRR jsou exprimovany
nejen imunokompetentnimi bunkami, pfedev§im makrofagy a dendritickymi bunikami, ale i
deciduou a amniocyty. Kromé vyse uvedenych PRR jsou znamy i neméné¢ dilezité solubilni
formy proteinil , které nékteti autofi oznacuji solubilni PRR. Mezi vyznamné zastupce této
skupiny patii mannosa-bindig lectin (MBL), jak bude pojednano dale [ 97 ]. Choriodecidualni
prostor, vymezeny na jedné stran¢ d€lozni sliznici a na druhé strané strukturami odvozenymi
do trofoblastu ( amnion, chorion ), pfedstavuje pravdépodobné nejvyznamnéjsi ,,spoustéci
zonu“ predcasného porodu [ 98]. Vyse uvedena kaskada, tj.navazani DAMPs/PAMPs na PRR
predstavuje, podle dosavadnich znalosti, molekularni podklad etiopatogeneze predcasného
porodu. O roli alarminti (DAMPs) i PRR v patogezeni spontanni prematurity pojednava fada
praci [ 99, 100,101, 102 ]. Molekularni mechanismy spusténi zanétlivého procesu porodu vsak
zatim nejsou podrobngji dale popsany. Zustava zde fada nezodpovézenych otazek a jednou
z téch zasadnich je, jakou roli sehrava, ¢asto pfirozené, osidleni porodnich cest  (aleijinych
kompartmentt lidského téla ) mikroorganismy ( mikrobiom ) a jakou konkrétni tlohu ma v tom
procesu imunitni systém. Lze ocekavat, Ze klicové odpovédi se budou skryvat v popisu
konkrétnich interakci mezi obéma témito faktory. Podrobné&ji bude o uloze mikrobiomu a

imunity bude pojednédno v dal§im textu.
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4.5.2 Zapojeni zanétu na urovni myometria

Délozni kontraktilita se v priabehu té¢hotenstvi piirozené méni. Celé téhotenstvi probiha urcita
mira délozni Cinnosti , kterou néktefi autoii nazyvaji ,.kontrakturami® — epizody dé¢lozni
¢innosti, které trvaji fadoveé minuty a nenesou s sebou vyznamné zmény intrauterinniho tlaku
[103, 104 ]. Tyto jsou postupné¢ nahrazovany kontrakcemi tj. takovou dé€lozni ¢innosti, ktera
postupné vede k zvySeni intrauterinniho tlaku a nakonec béhem porodu i k vypuzovani plodu.
Pro pochopeni patofyziologicky procesii je nejprve nutné pripomenout zakladni rysy fyziologie
délozni Cinnosti. Jeji podstatou je kontrakce, ktera vznika v dasledku interakce proteinti
myocyti ( svalovych bunék ) — aktinu a myosinu. Synchronizace myocytl v ramci celé délohy
je zajisténa pomoci mezibunéénych spojeni — gap a tight junctions. Homeostaza vapenatych
iontd  ( Ca?") je naprosto kli¢ova pro spravnou funkci myocyti. Ca2+ se vaZe na protein
kalmodulin, ktery pak aktivuje myosinkinazu; ta fosforyluje lehky fetézec myosinu, ¢imz je
umoznéna vazba mezi aktinem a myosinem. Intracelularni hladiny vapniku jsou regulovany
dvéma mechanismy : influxem bunéénou membranou a uvolfovanim ze zasobnich mist
myocytu (sarkoplazmatické retikulum). Tok vapenatych ionta je zajisten dvéma zpUsoby.
Jednak napétové nezavislymi kanaly, stimulaci receptor agonisty ¢i blokddou antagonisty,
jednak napétové zavislymi kandly, tj. depolarizaci bunécné membrany [105]. Bunécéné
membrany myocytl (sarkolema) obsahuji mnoho iontovych receptort. Ty jsou na membranach
vytvateny plsobenim ovaridlnich a placentarnich steroidii . Progesteron ovlifluje tvorbu
receptoril 2.typu = beta-adrenergni receptory, plisobenim estradiolu se tvoii receptory 1.typu =
alfa-adrenergni, muskarinergni, cholinergni , oxytocinové, prostaglandinové. Stimulaci
agonisty receptort 1.typu je umoznén vstup vapenatych iontd do bun¢k. Naopak, jejich navrat
proti koncentraénimu spadu do plivodnich stanovist’ vyZaduje energii a je zajiStén pomoci ATP
pumpy a je ovlivnén stimulaci agonisty receptorti 2.typu — beta-mimetiky a magnesiem.
Myosinkinésa je regulovana pomoci cAMP (cyklického adenosinmonofosfatu), inhibujici jeji
funkci. Hladiny cAMP jsou zvySovany stimulaci betaadrenergnich receptord 1.typu, tedy napf.
beta-mimetiky. Homeostaza vapenatych iontl a délozni ¢innost je tedy mj. zavisla na mnozstvi
ptislusnych receptorti a koncentraci jejich agonistli a antagonistii [ 106 ]. Za fyziologickych
podminek nastavda zména kontraktilnitho vzorce délohy v dobé terminového porodu, za
patologickych podminek jsou uvedené pochody popsany pii infekci a pii intraabdominalni
chirurgii v té¢hotenstvi [ 107, 108 ]. O zapojeni zanétu do predc¢asného i terminového porodu
na urovni myometria pojednava napt. prace Chan et al., ktery zjistil silnou expresi gent pro

interleukin-8 a superoxiddismutasu podilejicich se kontrole a prubé¢hu zanétu [ 109 ].
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Prozanétlivé cytokiny, jako je napf. interleukin-8, se podileji na stimulaci syntézy
prostaglandini [ 96 ] . Keski-Nisula ve své praci studoval pribézné vzorky myometria u Zen,
které¢ absolvovaly cisafsky fez v rliznych fazich téhotenstvi. V piipadé¢ nekomplikovaného
téhotenstvi ukon¢eného planovanym cisarskym fezem pravidelné nalézal minimalni infiltraci
myometria leukocyty ve srovnani s vzorky myometria z cisaiskych fez provadénych akutné,
napf. po pied¢asném odtoku plodové vody, zejména, jednalo-li se o pfedcasny porod. V téchto
situacich popisuje Casto masivni infiltraci myometria leukocyty [110]. Velmi podobné, Singh
ve své studii odebiral vzorky myometria u zen béhem cisaiského fezu a porovnaval pfitom dvé
podskupiny zen — ty, které prodélaly akutni cisafsky fez po predchozim spontannim vedeni
porodu s témi, co podstoupily planovany cisaisky fez. Pii pouziti prutokové cytometrie
myometrialni tkané zjistil, ze béhem akutni operace obsahovaly vzorky myometria vyznamné

vy$si pocet neutrofill proti vzorkiim od planovaného cisatského fezu [ 111 ].

4.5.3. Zapojeni zanétu na urovni delozniho hrdla

Dé€lozni hrdlo pfedstavuje uzavérovou Cast délohy, kterd plni roli pomyslné bariéry mezi
zevnim prostfedim a vyvijejicim se téhotenstvim . Od d€lozniho téla se 1i$i niz§im zastoupenim
myofibril a naopak vys$§im obsahem kolagennich vlaken a mezibunééné hmoty. Béhem
téhotenstvi, porodu a po porodu probiha rozsahla ptestavba pojivové tkané€, kterd nema
V lidském organismu zadné srovnani. Tuto prestavbu délozniho hrdla nazyvame remodelaci.
Remodelace délozniho hrdla zahrnuje jeho zkracovani, dilataci a m&knuti. Probiha stejnym
mechanismem u fyziologického priibéhu téhotenstvi i predcasného porodu, lisi se vSak
zpiisobem aktivace 1 rychlosti zmén. Vysledky studii pouZivajicich sériovd méteni délky
délozniho hrdla naznacuji, Ze remodelace hrdla pfedchazi vlastnimu porodu fadové tydny
[ 112, 113 ]. Za patologickych podminek , nejcastéji pti infekci v porodnich cestach v riznych
fazich téhotenstvi, uvedené procesy nastupuji casn€ji a se v§i pravdépodobnosti probihaji 1
rychleji. Tohoto fenoménu jsme v klinické praxi schopni vyuzivat a identifikovat pfed¢asnou
remodelaci délozniho hrdla jako jeho zkraceni pii hodnoceni délky dé€lozniho hrdla
ultrazvukovym méfenim vaginalni sondou. Na druhou stranu je nutné fici, Ze ani absence
predcasné remodelace délozniho hrdla nevylucuje subklinicky pfitomnou infekci nebo piipadné
zmény, které by mohly vyustit v pfed¢asny porod. Molekularni a bunéény zaklad remodelace
hrdla spociva v regulaci sloZzeni mezibuné¢né hmoty - extraceluldrni matrix. Na jeji degradaci
se podileji pfedevSim matrixmetalloproteinazy. Zraci pochody délozniho hrdla jsou

charakterizovany sniZzenim koncentraci kolagenu a rozptylenim kolagennich fibril. Druhé
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jmenované byva piisuzovano zvySovani produkce glykosaminoglykant fibroblasty, zejména
decorinu a hyaluronové kyselin€é. Glykosaminoglykany podporuji v déloznim hrdle navySeni
obsahu vody. Dal§im mechanismem, ktery se podili na remodelaci délozniho hrdla, jsou zmény
permeability cervikalniho epitelu [ 114 ]. | remodelace d€lozniho piedstavuje zanétlivy
fenomén, tento proces je i za fyziologickych podminek spojen s pfilivem makrofagi a
neutrofilti, které zahajuji degradaci extracelularni matrix. Za patologickych podminek,
predevsim infekcei, dochazi k akceleraci uvedeného procesu [ 115, 116 ]. Gonzales na mySim
modelu testoval ulohu komplementu v remodelaci délozniho hrdla. K pokusu vyuzil dva
modely spusténi pied¢asného porodu — pomoci aplikace lipopolysacharidu a pouzitim
antagonisty progesteronu — mifepristonu. V obou piipadech zaznamenal vyssi depozita C3
slozky komplementu Vv déloznim hrdle a vyssi koncentrace C3 a C5 slozek komplementu a
MMP-9 ( matrix metalloproteinaza-9 ) v séru proti kontrolni skupiné bez iniciace pred¢asného
porodu. Makrofagy uvoliiuji MMP-9 jako odpovéd na C5a slozku komplementu [ 117 ].
Chemokiny, jako jsou napf. interleukin — 8 a S100A9, pritahuji rizné typy bunck, které se
ucastni zanétlivého procesu, tyto postupné uvoliuji rizné prozanétlivé cytokiny, jako jsou napf.
TNF-alfa a interleukin-1beta. Uvedené cytokiny dale stimuluji syntézu prostaglandini, které
samy o sob¢& podporuji zraci pochody v déloznim hrdle [ 118 ]. TNF-alfa i interleukin-1beta
mohou dale aktivovat signalni drahu dulezitého regulatoru transkripce - nuklearniho faktoru
kappa B (NF- kB ) [ 119 ]. NF- kB muze blokovat aktivity zprostfedkované progesteronovym

receptorem. Vzajemné interakce mezi NF- kB a progesteronovym receptorem jsou povazovany

-----

4.5.4 Zapojeni zanétu na urovni deciduy a plodovych obalii

Lidské plodové obaly se skladaji zjedné vnitini epitelidlni vrstvy amnia ( komunikujici
s amnialni dutinou obsahujici plodovou vodu) a vicevrstevné chorionové ( trofoblastové )
vrstvy. Tato vrstva je pfipojena k decidue pomoci extracelularni matrix, bohaté na rizné typy
kolagent zajist'ujici pevnost v tahu a strukturni integritu membran [ 121 ] . V ramci piipravy
k porodu probihaji v oblasti deciduy a plodovych obal biochemické procesy, jejichz cilem je
umoznit odd€leni a nasledné po porodu plodu i vypuzeni plodovych obali — hovotfime také o
tzv. aktivaci plodovych obali a deciduy [ 122 ]. Déje se tak predevsim degradaci mezibunécné
hmoty v oblasti deciduy a plodovych obali. Mezi nejvyznamnéj$i adhezivni proteiny,

zajistujici kompaktnost extracelularni matrix, patii fibronektiny. Fetalni fibronektinu ( fFN )
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patii mezi zastupce této skupiny extracelularnich proteinti . Degradaci extracelularni matrix
riznymi proteolytickymi enzymy v choriodecidualniho prostoru - v souvislosti s pfipravou k
porodu - nasleduje uvolnovani fFN do cervikovaginalniho sekretu. Zde pak mize byt
prokazovan bezprostiedné pred terminovym i predéasnym porodem [ 123,124 1.
Nejvyznamnéj$i skupinu proteolytickych enzymii, které se podileji na degradaci kolagenu,
elastinu, fibronektinu a dal$i mezibunééné hmoty , predstavuji , podobné jako u remodelace
délozniho hrdla, matrixmetalloproteinazy — MMP. Tvorbu MMP stimuluji béhem pied¢asného
1 terminového porodu predevsim prozanétlivé cytokiny a prostaglandiny. Kromé proteolytické
degradace decidualni a amniochorialni extracelularni matrix existuji diikazy o tom, ze zejména
predc¢asny odtok plodové vody — PPROM - je tézZ spojen a apoptdzou bunék amnia a také lokalni
zanétlivou reakci [ 125 ]. Novy pohled na problematiku ptipravy plodovych oball a deciduy
k porodu ptinasi predev§im prace Menona a Gomez-Lopez a kol. Ve svych pracech diskutuji
programované starnuti plodovych obali — tzv. senescenci [ 126 ]. Senescentni fetalni obaly
uvolnuji zanétlivé signaly, které jsou v exosomech Sifeny do dalSich matefskych tkani —
délozniho hrdla a myometria a mohou tak spustit porod [ 127, 128, 129 ]. Dalsi prace uznavané
skupiny odbornikli kolem Menona porovnavala vzorky plodovych obalti u terminového
cisafského fezu bez ptedchozich pravidelnych déloznich kontrakci a vzorky plodovych obali
Z terminovych spontanné probihajicich porodid. Morfologické zmény bunék i jejich organel
( zvétSseni ) spojené se starnutim byly posuzovany pomoci znaceni b-galactosidasou
elektronovym mikroskopem. Plodové obaly ziskané od spontanniho porodu vykazovaly vyssi
vyskyt zmény spojenych se starnutim proti vzorkiim z planovanych cisatskych fezii. Stejné tak
byly ve vzorcich zplodové vody od spontanniho porodu zjiStény vySs$i koncentrace
prozanétlivych a senescenci spojenych ( SA — senescence associated ) ukazatelli (napf.
interleukin-6,-8) a na druhou stranu, snizené koncentrace ukazateli chranici pfed bunéénou
smrti ( napft. solubilni Fas-ligand a intercellular adhesion molecule-1) [ 122 ]. Otazkou nadale
zustava, jaky je regulacni/spoustéci mechanismus senesence, na to zatim nemame zadnou

uspokojivou odpovéd.

4.5.5 Intraamnialni zanét, fetalni zanétliva odpoved’

Rada praci doklad4, 7e zanétlivé zmény nenalézdme jen myometriu, déloznim, hrdle a
plodovych obalech, ale také v plodové vodé€. Intraamnialni zanét je definovan prikazem
zanétlivych zmén v plodové vodé . Je vSak potieba odlisit zanétlivou reakci bez priikazu

mikroorganismi v plodové vodé stavajicimi technikami ( intraamnialni sterilni zanét) a
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zanétlivou reakci spojenou S jejich pritomnosti — tzv. mikrobidlni invaze do dutiny délozni
( MIAC —microbial invasion of amniotic cavity) [ 130, 131 ] . Jednou z metod, ktera je k detekci
mikroorganismi (bakterii, vird, hub) vyuzivana , je molekularn¢ biologicka technika detekce
,,stop* mikroorganismu - PCR-ESI-MS ( real-time PCR + electrospray ionization mass
spectrometry ) [ 132 ]. Detekce takovych zanétlivych zmén/MIAC se prenatalné provadi se
souhlasem t¢hotnych pomoci odbéru plodové vody — amniocentézou. Intraamnialni zanét je
charakterizovan elevaci riiznych ukazatell, z nichz za nejrelevantnéj$i jsou povazovany
predevsim interleukin — 6 a matrixmetalloproteinaza — 8 [ 133, 134, 135 ] . Dal$i moznosti, jak
odhalit intraamnialni zanétlivy proces je, ale jen v ptipadé pacientek s predCasnym odtokem
plodové vody - PROM, moznost odebrat plodovou vodu vatovou $tétickou stérem z pochvy a
stanovit koncentraci vyse uvedenych cytokint v ni. Tuto vySetfovaci cestu lze vyuZit predevsim
Vv situacich, kdy chceme vyloucit pfipadny intraamnialni zdnét neinvazivni cestou. Hodnoceni
ptitomnosti/koncentrace napt. interleukinu-6 v plodové vodé vykazuje vysokou negativni
predikéni hodnotu a umoziuje tak - vylou¢enim intraamnidlniho zadnétu - prodlouzit t€hotenstvi
v zajmu plodu do vysSich tydnt téhotenstvi [ 136 ]. V posledni dobé také piibyly nové
poznatky o tom, jak souvisi pfitomnost ( pfirozené ) vagindlni mikrobioty s intraamnidlnim
zanétem. Prace Cobo a kol. studovala kohortu Zen s pfed¢asnym porodem pied 34.tydnem
t¢hotenstvi. Zjistila, ze redukce osidleni pochvy Lactobacillus spp.je vyznamné spojena
S krat§im trvanim téhotenstvi a je soucasné spojena i s vyskytem intraaminalniho zanétu ( ve
studii definovanym elevaci interleukinu — 6 v plodové vodé) [ 137 ]. Jak v piipadé
intraamnialniho (sterilniho) zanétu, tak i MIAC, muze nebo nemusi byt po porodu prokazana
histologicka zanétliva odezva vV placenté, plodovych obalech ¢i pupeéniku — tj.
chorioamnionitis a/nebo funisitis (zanétlivé zmény v pupecniku) . Bezpochyby je vSak
ptitomnost zanétlivych zmén/MIAC v plodové vodé a plodovych obalech spojena s vyssim
rizikem pfed¢asného porodu a neonatalnich komplikaci [ 95, 138, 139 ].  Prenatalné lze
prokazat zanétlivou odpoveéd’ také u plodu, byt invazivni cestou. Poprvé ji popsal Gomez a
posléze byl zaveden termin, ktery se v této souvislosti pouzivd dosud — fetdlni zanétliva
odpovéd’ a s ni spoleny syndrom —FIRS  (fetal inflamamatory response syndrome ). U zen
S pred¢asnym porodem stanovoval hladiny interleukinu-6 v pupecnikové krvi kordocentézou a
zjistil, ze plody s hladinami tohoto cytokinu nad 11 pg/ml maji vyssi pravdépodobnost zavazné
neonatalni morbidity nez plody s hladinami pod uvedenou hranici [ 140 ]. FIRS je povazovan
za analogii SIRS ( Systemic inflammatory response syndrome = systémova zanétliva
odpovéd’ ) a je charakterizovan vyznamné vyssi morbiditou novorozenci, jako jsou RDS (

respiratory distress syndrome — syndrom respira¢ni tisn€), IVH ( intraventrikularni
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hemorrhagie ), neonatalni sepse, pneumonie, BPD ( bronchopulmonarni dysplasie) , PVL
( periventricularni leukomalacie), NEC ( nekrotizujici enterokolitis) a myokardidlni dysfunkce
[ 141 ]. Problematika intraamnialniho zanétu/MIAC/FIRS je velmi slozita a stale neexistuji
piesné postupy, jak zapojit diagnostické moznosti zahrnujici provadéni odbérii plodové vody
¢i cervikovaginalni tekutiny do klinické praxe a bude v této oblasti jisté potieba dalSiho

vyzkumu [ 142 ].

4.5.6 Etiologické spousteci mechanismy predcasného porodu

Jak jiz bylo uvedeno, profesor Romero byl prvnim , ktery v souvislosti s pied¢asnym porodem
pouzil spojeni ,,syndrom pied¢asného porodu®. Syndromem rozumime soubor ptiznakd, které
charakterizuji urCity stav nebo nemoc a pfitom pii¢iny vedouci k uvedené situaci mohou byt
rizné. Spolu s preeklampsii predéasny porod zafadil mezi ,,velké porodnické syndromy*. Oba

charakterizoval spole¢nymi rysy:

- Vice etiologickych pficin

- Dlouha subklinické faze

- Casta Gcast plodu ( v piipadé preeklampsie fetalni ristova restrikce, v piipads
pfed¢asného porodu fetalni zanétliva odpoved)

-V patogenezi hraje zasadni roli interakce genetické dispozice a prostiedi [ 2 ].
V nésledujicim textu uvedu vycet diskutovanych pficin pred¢asného porodu
Nadmérné rozpéti délohy

Pfitomnost vrozenych vad délohy, viceCetného tehotenstvi a polyhydramnia je prokazatelné
spojena s vyssi pravdépodobnosti pied¢asného porodu [ 2 ]. Experimentalni studie na zvifatech
prokazuji, ze takové nadmeérné rozpéti délohy - mechanicky stres — je spojeno s aktivaci
zanétlivého procesu, charakterizovaném vzestupem produkce prozanétlivych cytokint,

prostaglandinti a nasledné i rozvojem ptred¢asného porodu [ 143 ].
Alergie

D¢loha je bohatym zdrojem mastocytil, které patii mezi efektorové bunky alergické reakce.
Degranulace mastocyti vede k uvolnéni histaminu , ktery stimuluje syntézu prostaglandina
[ 144 ]. Matetské astma alergického puvodu je prokazatelné spojeno s prokazatelné vyS$im

rizikem pred¢asného porodu [ 145, 146 ].
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Uteroplacentarni ischémie, decidudlni hemorrhagie, vaskularni zmeny

V pribéhu téhotenstvi nastdva v koagulacnim systému matky celd fada zmén. Systémové
nastaveni matetské srazlivosti je ,,prokoagulacni“ — k prevenci nadmérnych krevnich ztrat
béhem porodu. V oblasti intervillozniho prostoru placenty je prostiedi ,,hypokoagulac¢ni s
cilem umoznit plynulé laminarni proudéni extravaskuldrni matefské krve k vyméné zivin a
plynt a naopak, v decidui opét prostiedi ,,hyperkoagula¢ni®, k zabranéni nadmérné peripartalni
krevni ztraty. Na hemostaze se podileji ti1 komponenty a to cévni sténa (pfedevsim endotel),
trombocyty, erytrocyty a monocyty a plasmatické proteiny zahrnujici koagulaéni a
fibrinolytické faktory a jejich inhibitory. Za fyziologickych podminek je t€hotenstvi provazeno
elevaci hladin koagula¢nich faktorti a naopak, dochéazi k poklesu hladin antikoagulacnich
faktorti a snizeni Grovné fibrinolyzy [ 147 ]. Jak je jiZz uvedeno vySe, na urovni placenty —
trofoblastu a deciduy — musi byt zajistén takovy rovnovazny stav, ktery umozni plynulé
zasobeni plodu krvi a stejné tak podminky zabranujici krvaceni. Je tomu tak diky riznym
zménam, které nastavaji vtéchto tkanich po implantaci blastocysty. Na zajiSténi
prokoagulaéniho prostfedi v placenté se podili ptedevs§im tkanovy faktor ( TF ). TF ( také
nazyvany faktor III ) je glykoprotein pfitomny v subendotelidlni tkani, trombocytech, a
leukocytech. TF umoziuje bunkam zahajit koagulacni kaskadu tim, Zze funguje jako receptor s
vysokou afinitou pro koagula¢ni faktor VII. Vytvofenim komplexu TF a faktoru VII a za
pfitomnosti vapenatych ionti na bunééné membrané vznika aktivni F VIla . Tvorbou aktivniho
faktoru VII ( VIla ) muze pokracovat koagulacni kaskada sméfujici ( ptes vytvoreni aktivniho
faktoru X) k pfeméné protrombinu na trombin a tento pak umoznuje pfeménu fibrinogenu na
fibrin. TF je exprimovan na bunikach, které obvykle nejsou v kontaktu s cirkulujici krvi, jako
jsou subendotelidlni bunky (napt. buniky hladké svaloviny) a buiiky obklopujici krevni cévy.
Nicméné TF mohou exprimovat i endotelidlni buiiky v pfipad¢ plisobeni prozanétlivého
cytokinu TNF-alfa [ 148 ]. V téhotenstvi exprimuji TF perivaskularné ulozené decidualni
endometridlni stromalni buniky Scilem zabranit postimplantacni hemorrhagii pfi invazi
trofoblastu. Na regulaci jeho exprese se podileji jak estrogeny, tak progesteron [ 149].
V poslednich letech pfibyla fada dikazii o tom, Ze proliferujici trofoblast ziskava podobné
vlastnosti jako cévni epitel. Exprimuje totiz celou fadu inhibitora koagulace jako napt. inhibitor
drahy tkanového faktoru ( tissue factor pahway inhibitor 2 — TFPI, také znamy jako placentarni
protein 5 — PP-5 ) , heparinovy kofaktor II, dermatan sulfat, trombomodulin, ale opét také
prokoagula¢ni TF [ 150 ]. Logicky se nabizi myslenka, ze jakékoliv naruseni rovnovazného

stavu ( napiiklad zanétlivym procesem ) pro-, antikoagulac¢nich faktort a fibrinolytického
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systému a inhibitora, at’ uz systémové v matetské cirkulaci ¢i na urovni vyvijejici se placenty,
muze mit neptiznivé dopady na prosperitu t€hotenstvi. O vztahu poruch srazlivosti, konkrétné
vrozenych a ziskanych trombofilii, a pfedéasného porodu publikoval praci jako jeden z prvnich
Arias [ 151 ]. Vrozené poruchy srazlivosti, mezi néz patii napt. Leidenska mutace, mutace f.
II, deficit proteini C,S a antitrombinu (AT III), jsou necustale studovany V souvislosti
S riznymi nepiiznivymi vysledky téhotenstvi, véetné predcasného porodu. Zatimco u Zen
s preeklampsii a rastovou restrikci plodu nalézame proti nekomplikovanym t¢hotenstvim
pritomnost vrozenych trombofilii Castéji , u predCasného porodu nejsou vysledky tak
presvédCivé [ 152 ]. Posledni metaanalyza v této oblasti nicméné poukazuje na mirné vyssi
riziko pred¢asného porodu u Zen s Leidenskou mutaci [ 153 ]. Dle dostupnych poznatkt
vSak neni pochyb o tom, ze ziskané trombofilie, mezi nez patii predevsim lupus erytematodes
a antifosfolipidovy syndrom, S sebou vyssi riziko pifed¢asného porodu nesou [ 154, 155 ].
Mechanismus aktivace srazlivosti u téchto trombofilii je vSak pravdépodobné odlisny od zen
S vrozenymi poruchami srazlivosti. Predpokladame nadmérnou generaci trombinu jako
disledek endotelové dysfunkce, a to jak systémové, tak lokaln€ na urovni placenty
[ 156, 157 ]. Vykyvem rovnovazného stavu ( endotelovou dysfunkci ) mohou v placentarni
mikrocirkulaci vznikat ¢etné mikrotromby, rozviji se ischémie a oxidativni stres nebo naopak,
decidudlni hemorrhagie, ktera muze vyustit az v pred¢asné odlouceni ( abrupci ) placenty.
Nadmérna generace trombinu vSak muize byt také disledkem vyssi tvorby tkanového faktoru
jako odpovéd’ na pritomnost infekce a pisobeni prozanétlivych cytokint [ 158 ]. Oxidativni
stres, ktery miiZze vzniknout v ramci reperfizniho poskozeni kyslikem po probehlé
ichémii/hypoxii , mize vést ke generaci alarminti ( DAMPs) a dale aktivaci PRR a tim mutize
dojit k dalsi podpote mechanismil vedoucimu k pied¢asného porodu, jak je jiz uvedeno vyse.
V souhrnu mizeme fici, Ze etiopatogeneze uteroplacentarni ischémie a decidualni hemorrhagie
miZze byt dana jak trombofiliemi, tak zanétlivym procesem, ktery iniciuje jiny pticinny faktor
( napt. infekce ) , piipadné kombinacemi obou [ 159, 160, 161 ]. Propojeni naruSeni
rovnovazného stavu srazlivosti a zanétlivych zmén doklada vysetieni placent v situacich, kdy
doslo k jejich abrupci. U pacientek s abrupci placenty jsou histologicky prokazatelné zanétlivé
zmény v placenté i plodovych obalech [ 162 ]. Dalsi histopatologickou zménou, kterou lze
pozorovat u pfedcasného porodu, pedstavuje abnormalni formace uteroplacentarni cirkulace —
tedy vaskularni zmény. Invaze trofoblastu do deciduy a reverzibilni remodelace spirdlnich
arterii (vétvi aa.uterinae ) predstavuji klicovy piedpoklad normalniho formovani placenty.
Remodelace spiralnich arterii predstavuje proces, kdy spiralni arterie prechodné ztraci svoji

muskularni  vrstvu a schopnost vasokonstrikce [ 163 ]. Selhani fyziologické
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transformace/remodelace spiralnich arterii bylo poprvé popsano u preeklampsie  [164 ]. U
zen s piredCasnym porodem je relativné Casto v histologickych vysSetfenich placent taktéz
popisovano selhani fyziologické remodelace spirdlnich arterii proti zenam s donoSenym
t€hotenstvim. Pfesné souvislosti ale zatim nejsou znamy [ 165, 166 ]. U obou téchto velkych
porodnickych syndromii, byt u pfedcasného porodu v mensi mife, jsou také popisovany

ischemické zmény spojené s abnormalnim formovanim placentarni mikrocirkulace [ 167 ].
Uloha progesteronu

Progesteron patii mezi steroidni hormony a hraje naprosto nezbytnou ulohu po celou dobu
t€hotenstvi. Nejprve ho produkuje Zluté télisko, po 12.tydnu t€hotenstvi je tvofen placentou. O
jeho nesporném vyznamu V podpoie prosperity te¢hotenstvi v l.trimestru svéd¢i rtizné prace,
které studovaly diasledky chirurgického odstranéni zlutého téliska ¢i podani antagonistl
progesteronovych receptort ( mifepriston — RU 486 ) v l.trimestru. V obou piipadech
dochazelo k potratu [ 168, 169,170 J. Obecné se piedpoklada, ze je od Iltrimestru dale
zodpovédny za udrzeni klidového napéti myometria riznymi mechanismy. Ovliviluje napf.
expresi kalciovych a napétové fizenych iontovych kanald, které tlumi elektrickou aktivitu
myocytu, downreguluji receptory zapojené do kontrakce myometria a proteiny zapojené do
vazby aktinu a myosinu [ 171 ]. Vice udaji jiz mame o jeho roli v ptipravé délozni ¢innosti
smétujici k porodu. Pivodné ptedpokladané snizeni jeho hladin ptedchazejici porodu vsak u
lidi nebylo prokazano , jeho hladiny jsou neménné az do porodu placenty [ 172 ]. Pozoronost
se tak obratila k jeho receptorim ( PR ). Vyzkum v poslednich dvaceti letech ukazal, ze
progesteron pusobi nejen pies svoje intracelularné ulozené PR ( nuklearni — nPR) zajist'ujici
,»genomické funkce®, ale i membranové receptory (mPR), které jsou schopny rychle modulovat
intracelularnich signalni kaskady [ 173, 174 ]. Intracelularni nuklearni PR (nPR ) patii mezi
superrodinu ligandem aktivovanych regulatord transkripce a jsou pfitomny v lidskych tkani
nejméné ve dvou izoformach — nPR-A a nPR-B. Strukturalné se 1i$i minimalné, maji vSak zcela
rozdilné a vzajemn¢ si oponujici funkce [ 175 ]. Progesteron pisobenim na nPR-B inhibuje
expresi genli kodujicich zanétlivé procesy a tim se mize podilet za stabilizaci a udrzeni
téhotenstvi. Jak je jiz opakované zminéno v predchazejicim textu, Ize v pozadi predCasného 1
terminové porodu nalézt dikazy o zapojeni zanétlivého procesu. NPR-A je inhibitor exprese
NPR-B. Pocatek porodu, at’ uz terminového ¢i ptredcasného, je spojen s vyznamné vyssi expresi
genl pro nPR-A proti expresi genit pro nPR-B, coz ve vysledku vede k zastavé piisobeni
progesteronu [ 176,177 ] . Jak ukazuje prace Brubaker a kol., 1ze pozorovat i ,,obraceny* vliv

. Ve své praci zjistil, Ze pusobenim zanétlivych stimuld ( raznych prozanétlivych cytokint )
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dochazi k podpote exprese nPR-A, ktera inhibuje protizanétlivou aktivitu nPR-B. Piedpoklada
tak, ze uvedené muze byt jednim z mechanismu podilejicich se na spusténi pred¢asného porodu
[178 ]. O tloze mPR pro zdarny prub¢h téhotenstvi donedavna nebylo znamo pfilis mnoho
informaci . Nedavno vSak byly nalezeny napt. na T regulacnich lymfocytech, jejichz
,,downregulace* piedchazi porodu [ 179, 180, 181 ]. O problematice T regula¢nich lymfocyta
V etiopatogenezi predcasného porodu dale pojednam v kapitole u Gloze imunity. Pomérné nove
studovanou oblast predstavuje studium imunomodulacnich vlastnosti progesteronu v pribéhu
téhotenstvi. Imunologické ucinky progesteronu jsou zprostiedkovany proteinem, ktery se
nazyva progesteronem indukovany blokujici faktor (PIBF — progesterone induced blocking
factor ) [ 182, 183 ]. PIBF je progesteronem indukovana molekula exprimovana trofoblastem,
lymfocyty a nékterymi nadory [ 184 ]. V pfitomnosti progesteronu lymfocyty syntetizovany
PIBF inhibuje syntézu arachidonové kyseliny a timto zplisobem muze regulovat kontraktilitu
délohy, snizuje aktivitu NK bun¢k ( natural killer cells — NK ) a modifikuje i hladiny pro- a
prozanétlivych cytokintt ve smyslu pievazujici Th-2 supresorové imunitni odpovédi
podporujici imunotoleranci téhotenstvi [ 185,186,187 ].  Hudi¢ ve své praci porovnavala
krevni vzorky pacientek s pied¢asnym porodem a kontrolni vzorky zen v odpovidajicich
tydnech téhotenstvi a v prvni skupiné shledala vyznamné sniZzené koncentrace PIBF proti té
kontrolni. Pfedpoklada tak, ze snizeni hladin PIBF miize byt dal§im z mechanismu, které stoji
Vv pozadi procest vedoucich k porodu [ 188 ]. Piestoze je role progesteronu pro prosperitu a
udrzeni téhotenstvi nezpochybnitelnd, soucasné udaje zatim neumoziuji vysvétlit, jaky je
vztah mezi plisobenim progesteronu a jeho receptory a aktivaci porodu. Nicméné¢ stavajici data
naznacuji, ze abnormalni funkce progesteronovych receptori ( abnormalni exprese nPR, mPR)
nepredstavuje vlastni pfi¢inu pred¢asného porodu, ale je spiSe privodnim projevem ,fetézu
udalosti“ v zanétlivém procesu, ktery je aktivovan jiz diive [ 189 ]. Imunomodula¢ni vlastnosti

progesteronu ve vztahu k téhotenstvi jsou nadale intenzivné studovany [ 190 ].
Role materské imunity

V poslednich letech se stale vice praci vénuje tloze imunitniho systému v pozadi predCasného
porodu. Ptiblizné od 50.let minulého stoleti vime, Ze za fyziologickych podminek téhotenstvi
predstavuje ,,cizi tkan* tolerovana matkou, kdy plod ( trofoblast ) prezentuje paternalni antigeny
a exponuje je tak matefskému imunitnimu systému. Prof. Peter Brian Medawar je dodnes
povazovan za jednoho ze zakladateli oboru reprodukéni imunologie. Tento obor
pravdépodobné nejlépe odpovida na otazky spojené s patologickymi vystupy v t€hotenstvi,

jako jsou mj. pted¢asny porod a preeklampsie. V nasledujicim textu se pokusim nastinit
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zékladni principy fungovani imunitniho systému v téhotenstvi z pohledu porodnika. Zaroven
uvedu nejvyznamnéjsi poznatky o zménach imunitniho systému, které byly v souvislosti
s pred¢asnym porodem dosud zaznamendny. Funkce imunitniho systému se v prubchu
téhotenstvi stran obranyschopnosti proti patogentim nijak neméni. Musi vSak probéhnout
takové zmény, které umozni pfirozeny a nekomplikovany vyvoj téhotenstvi. Prace prof.
Medawara se zabyvala objasnénim mechanismi zodpovédnych za paradoxni preziti plodu jako
intrauterinniho allogenniho $tépu u imunologicky kompetentniho geneticky ciziho hostitele, tj.
matky. V r. 1963 Sir Peter Brian Medawar obdrzel Nobelovu cenu za Fyziologii a medicinu za
objev ziskané imunologické tolerance [ 191 ]. Od té doby byly studovany rizné mechanismy,
diky kterym by plod mohl ,uniknout matetskému imunitnimu dohledu a byly postupné
predstava, ze v priabéhu téhotenstvi dochéazi k potlaceni matetské imunitni odpovédi vaci
,,cizimu“ plodu pfevahou Th-2 ( T helper lymfocyty ) lymfocytarni odpovédi [192 ].
Zakladni vlastnosti imunitniho systému je chranit hostitele pied patogeny. V zajisténi normalni
prosperity téhotenstvi se uplatituji jak slozky vrozené ( neadaptivni ) imunity zahrnujici
fagocyty, makrofagy, NK buiky ( natural killer cells — NK ) a komplement, tak i z&stupci
ziskané (adaptivni ) imunity — pfedevsim T lymfocyty [ 193]. T lymfocyty piedstavuji
nesourodou skupinu bungk bilé krevni fady, které se vyvijeji z prekurzorti v thymu. Do ng¢j
putuji z krvetvornych tkani ( pfedevsim z kostni diené ) béhem prenatalniho vyvoje. V thymu
probiha selekce nezralych T lymfocyti. Bufiky retikularniho epitelu thymu piedkladaji
nezralym lymfocytim antigeny. Jejich preziti zalezi na jejich schopnosti rozeznavat HLA
antigeny ( viz dale ) vlastniho té€la—tzv ,,selfantigeny* . Nereagujici nebo pfilis agresivni bunky
jsou zniCeny (asi 95 %). Ostatni vstupuji do krve. Krvi jsou dopraveny do sekundarnich
lymfatickych organii ( a v ptipadé¢ t¢hotenstvi navic  do délohy ), kde se setkavaji se svymi
specifickymi antigeny. Tim zde mutize dojit k jejich aktivaci. Povrchové znaky — CD ( cluster
designation, cluster of differentiation) — ptedstavuji trasmembranové proteiny/glykoproteiny,
které exprimuji nejen leukocyty, ale 1 endotelie a dalsi bunky. Specifita T lymfocytli je dana
vyvojem jejich TcR (T celuldrnich receptort). Ty ovSem samy k aktivaci ( prenosu
signalu ) lymfocytu nestaci, nezbytny je membranovy komplex TcR a povrchového znaku CD3,
ktery maji na povrchu vSechny lymfocyty. Podle funkce jednotlivych T lymfocytt a podle CD
znakd, které se vyskytuji na jejich povrchu , rozliSujeme jednotlivé subpopulace lymfoycytl —
T helper, T cytotoxické, T regulaéni a natural killer cells . T helper lymfocyty ( Th, helper =
pomocné) jsou charakterizovany expresi povrchového znaku CD4 a délime je do dvou

podskupin — Th-1 podporujici bunécnou a cytotoxickou ¢ast imunity ( tj. cytotoxické lymfocyty
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a makrofagy) a Th-2 podporujici B lymfocyty, které zajist'uji tvorba protilatek . Dalsi dilezitou
populaci T lymfocytl, prezentujici povrchovy znak CD4 predstavuji T regulac¢ni lymfocyty.
Jsou zodpovédné za toleranci antigenti vlastniho téla ( selfantigenti ) a paternalnich antigen.
Jejich dal$im povrchovym znakem je CD25. Naopak, vétSina T regula¢nich lymfocyth
neeexprimuje povrchovy znak CD127, ¢ehoz se vyuziva pii jejich detekci také. Pro detekci T
regulacnich lymfocytl je dale klicova ptitomnost intracelularniho antigenu FOXP3 ( forkhead
box P3) . Tento transkrip¢ni intracelularni faktor je povazovan za klicovy regulator poctu T
regulaénich lymfocytd. Do soucasnosti byla identifikovana fada subpopulaci T regulacnich
lymfocytl podle toho, jaké exprimuji povrchové a intracelularni antigeny. Autority se shoduji
na tom, ze v krvi ( mj.u t€hotnych ) lze detekovat dvé zakladni populace [ 194 ]. Jednak tzv.
,hatural T regulatory cells* ( ptirozené se vyskytujici ) vyvijejici se v thymu a exprimujici
antigeny CD4+ Foxp3+ CD25+ . Druha hlavni populace, tzv. indukované T regulatory cells
exprimuji stejné antigeny, ale na rozdil od vySe uvedenych se vyvijeji z CD4+ T lymfocytd
mimo thymus. Obecné lze u T regulacnich lymfocytli prokazat expresi jesté dalSich
povrchovych i intracelularnich antigend, u nékterych z nich jest¢ neni funkce pIn€ objasnéna.
Kli¢ovou regulaéni funkci mé intraceluldrni antigen CTLA-4 ( cytotoxic T-
lymphocyte-associated protein 4) — negativni regulator funkce T regula¢nich lymfocytl. Dalsi
predstavuje PD-1 povrchovy receptor ( Programmed cell death protein 1), jehoz exprese je
spojena s redukci apoptozy T regulacnich lymfocytt. V souhrnu Ize fici, Ze jsou T regulacni
lymfocyty funkéné definovany svou schopnosti potlacovat aktivaci a proliferaci CD4+ a CD8+
efektorovych T lymfocyti, ale také NK buné€k, dendritickych bun¢k a makrofidgt. Hlavni
funkci Treg lymfocyti je udrzovani homeostazy v imunitnim systému. Jejich tlumivé plisobeni
potlacduje zanétlivé reakce, zabranuje poSkozeni tkani . Hraji dulezitou, ale zatim ne zcela
probadanou, roli v patogenezi a v regulaci autoimunitnich onemocnéni, infekci, nddorovych
onemocnéni a pii rejekei transplantovanych organt. Je znam téz fakt, Ze T regulacni lymfocyty
brani odstranéni rakovinnych bun¢k, a tak mohou pfispivat k rozvoji nadoru [ 195, 196, 197,
198, 199 ]. Nemén¢ vyznamnou funkci v organismu maji pro zajisténi prosperity téhotenstvi.
Zde je vsak jejich role pomérné mélo prozkoumana. Vime, ze uspésné t€hotenstvi je spojeno se
zvySenym poctem T regulacnich lymfocyta v decidui [ 200 ]. Jednu z kli¢ovych praci v této
oblasti publikoval Rowe et al, ktery na myS$im modelu zjistil, Ze t€hotenstvi vyzaduje trvalou
expanzi T regulacnich lymfocytd, protozZe i jejich ptechodné sniZeni spousti fetalni specifickou
efektorovou T-buné¢nou aktivaci a ztratu téhotenstvi [ 201 ]. Vyzkum vSak Vv této
oblasti komplikuje fakt, Ze je potieba odlisit rizné populace T regulac¢nich lymfocyti v krvi a

ty, které se vyskytuji ptimo v déloze. T regulacni lymfocyty Ize detekovat jak v periferni krvi,
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tak je lze také prokazat v misté zcela stéZzejnim pro zajiStén prosperity té€hotenstvi — tj.
v decidui. Predpokladame, ze decidua, tj. oblast materno-fetalni rozhrani, je T regula¢nimi
lymfocyty osidlena z periferni krve. Podle recentnich udaji lze zde prokazat celkem tfi
subpopulace T regula¢nich lymfocytd, liSici se expresi jednotlivych antigend. Kromé vyse
uvadéné CD4+CD25+CD127-FoxP3+ populace, popisuje Salvany-Celades dalsi dvé ,
konkrétné¢ T regulacni lymfocyty exprimujici navic antigeny PD-1 a TIGIT ( T cell
immunoreceptor with Ig and ITIM domains). Béhem tc¢hotenstvi je hlavnim tkolem T
regulacnich lymfocyta pfitomnych v decidui potladovat mateiskou imunitni odpoveéd vuci
fetalnim antigentim [ 202 ]. Jejich studium je velmi dileZité nejen stran pochopeni mechanismu
tolerance semiallogeniho plodu, ale také z hlediska mozného vyuziti predikce predcasného
porodu, preeklampsie a piipadné i abortu. Cela fada studii u lidi ukazuje, Ze jsou rizné vyse
uvedené patologie t€hotenstvi spojeny se snizenim poctu a/nebo snizeni supresni aktivity
nejsou znamy [ 203, 204, 205, 206, 207, 208 ]. Na vyzkumu role T regula¢nich lymfocytl pro
prosperitu t¢hotenstvi se podili i nase pracovisté, jak bude uvedeno v prezentaci vlastni védecké
aktivity. Cytotoxické T lymfocyty exprimuji na povrchu znak CDS8 a kontroluji stav bun¢k
Vv organismu - ni¢i buiiky napadené viry a jinymi parazity a nadorové buiiky. Dalsi populaci
lymfocyti jsou prirozeni zabije¢i — natural killer cells ( NK ). Tyto se fadi k pfirozenym
lymfoidnim buiikdm (z angl. innate lymphoid cells, ILCs) a exprimuji povrchové znaky CD 16
a CD 56. Mezi hlavni efektorové funkce NK bunc¢k se fadi cytotoxicita a poté sekrece cytokinli
a to hlavné INF-y, ktery dale aktivuje makrofagy, T-buniky a dendritické buiiky. NK buriky hraji
roli v ¢asné imunitni odpovédi proti virim, kdy jsou schopny rozpoznat a zabit napadené buriky,
a dale také v protinadorové imunité, kde za urcitych okolnosti rozpoznéavaji transformované
nadorové bunky [ 209, 210 ]. Prof.Gil Mor navrhl nova paradigmata, predjima aktivni
mechanismus chranici plod pfed matetfskou imunitni odpovédi, kdy spolu trofoblast a matetsky
imunitni systém spolupracuji. Tato kooperace tak umoziuje speSnou prosperitu t€¢hotenstvi.
Systémova imunitni suprese v téhotenstvi by pfedstavovala vazné ohrozeni celého druhu - plod
musi byt matkou tolerovan bez oslabeni systémové imunity matky . Zaroven piedpoklada, ze
signaly pochazejici z placenty a plodu moduluji chovani matetského imunitniho systému
V ptitomnosti nebezpecnych signaltt ( DAMPs, PAMPS) [ 211 ]. Proti ptiivodnimu paradigmatu
dnes jiz tedy vime, Ze se imunitni odpovéd’ v prub&hu téhotenstvi postupné méni. Reakci na
implantaci blastocysty je Th-1 ( T helper lymfocyty 1 ) prozanétliva imunitni odpovéd’, kdy
hovotfime o tzv. ,,open wound stage™ ( stadium oteviené rany ). Th- 1 lymfocyty secernuji

prozanétlivé cytokiny jako jsou interferon gamma ( IFN-y ) a tumor necrosis factor alpha, TNF-
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o a hlavnimi efektorovymi bunikami jsou piedevsim makrofagy a cytotoxické T lymfocyty.
Blastocysta musi ,,prolomit“ endometrium a nasledné probihajici invaze trofoblastu
remodelovat cévy matky ('spiralni arterie — vétve uterinnich arterii ) s cilem zajistit cévni
zasobeni budouciho plodu [ 212 ]. Ptiblizn¢ v ivodu druhé trimestru nastava zména
- hovotfime o tzv. ,cytokine shift”, kdy se prozanétlivd Th-1 imunitni odpovéd’ méni na
protizanétlivou Th-2 supresorovou a za fyziologickych podminek je zajisténa ,,symbidza“, rist
tlumi diferenciaci Th-1 bunék [ 213 ]. Ve tietim trimestru se opét méni povaha imunitnich
pochodii na Th-1 prozanétlivou s cilem pomalu pfipravit plod na ,,separaci od matky [ 90 ].
Jiz od tvodu fyziologického téhotenstvi je lidska decidua osidlena vysoky poctem
imunokompetentnich bun¢k, pfedev§im makrofagy, NK bunikami a T regula¢nimi lymfocyty.
70% decidualnich leukocytl piedstavuji NK bunky ( osidlujici délohu = uterine natural
killer cells — uNK ), 20-25% jsou makrofagy a 1,7% dendritické buiky. Mezi zastupci
adaptivniho imunitniho systému chybi B-lymfocyty, naopak, T lymfocyty piedstavuji 3 — 10%
vSech imunokompetentnich bunék. Dendritické buiiky patii, spolu s monocyty a makrofagy,
mezi nejucinnéjsi antigen prezentujici butiky a jsou spojovacim ¢lankem mezi nespecifickou a
specifickou imunitou a maji také schopnost fagocytézy. Béhem prvniho trimestru, NK burtiky,
dendritick¢ bunky a makrofagy infiltruji deciduu a hromadi se kolem  proliferujiciho
trofoblastu. Jak je uvedeno v dalsim textu, pro adekvatni formovani uteroplacentarni cirkulace
jsou nezbytné ptredevs§im uNK a délozni dendritické buiky ( uterine dendritic cells — uDC)
[ 214, 215, 216 ]. Neméné¢ vyznamnou roli v regulaci neadekvatni zanétlivé reakci pii
implantaci maji decidualni stromalni buniky ( decidual stromal cells — DSCs) [ 217 ] . Prof.Saito
se posléze zaslouzil o to, aby dosavadni poznatky o zapojeni Th-1 a Th-2 subpopulaci
lymfocyti do vyvoje teéhotenstvi od implantace do porodu byly rozsiteny o dalsi typy
bunécnych populaci klicovych pro jeho pfirozenou prosperitu. Stanovil tak tzv.
Th1/Th2/Th17/Treg paradigma v té¢hotenstvi [ 204 ]. Pfedpoklada vzajemnou interakci mezi
jednotlivymi typy lymfocytii na trovni deciduy, ovSem bez systémovych zmén jejich poctu
v obéhu matky. Za dals$i subpopulaci lymfocyti dulezitou pro zanétlivou reakci ( mj.
provazejici implantaci blastocysty ) bylatedy ozna¢ena Th-17 (T helper 17), charakterizovana
produkci interleukinu-17. Tyto lymfocyty jsou zapojené do autoimunitnich onemocnéni a
akutniho odmitnuti transplantatu a hraji kritickou roli v navozeni zanétlivé odpoveédi [ 218,
219 ]. Prace Pongcharoen ukazuje pojitko mezi produkci interleukinu-17 Th-17 lymfocyty a
tvorbou progesteronu. V experimentu na tkanové kultufe prokazal zvysSena sekrece

progesteronu vlivem putsobeni interleukinu-17 [ 220 ]. Nezbytnou bunéénou populaci pro
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navozeni tolerance plodu matefskou imunitou pfedstavuji jiz zminéné T regulacni lymfocyty.
Jsou schopny inhibovat profilferaci Th-1 i T-cytototoxickych lymfocyt véetné produkce jejich
cytokind, produkci imunoglobulinii B-lymfocyty, cytotoxickou aktivitu NK bunck a také
maturaci dendritickych bunék [ 221 ]. Zatim ale nezname piesné mechanismy, jak balance
jednotlivych subpopulaci Th-1,Th-2,Th-17 a T regula¢nich lymfocytt ovliviiuje prosperitu
t€hotenstvi [ 204 ]. Podrobnéji se moznému vyuziti T regula¢nich lymfocytt K predikci
pred¢asného porodu budu vénovat dale, kde uvedu i nase vyzkumné poznatky. Dalsi dilezitou
slozkou, ktera se tiCastni imunitnich pochodt v pritbé¢hu téhotenstvi piedstavuje komplement.
Komplement tvoii asi 30 sérovych a membranovych proteint a je spolu s fagocyty soucasti
vrozené¢ humoralni imunitni odpovédi. Slozky komplementu se kaskadovité aktivuji a tim
spoustéji imunitni reakci. Hlavnimi slozkami je 9 sérovych proteini C1 — C9, déle faktory (B,
D, P), inhibitory a inaktivatory (H, I). VétSina jich je syntetizovdna v jatrech, ostatni v
makrofézich a fibroblastech. Rlizné podnéty spousti kaskddovitou aktivaci jednotlivych slozek.
Hlavnimi funkcemi komplementu jsou opsonizace (C3b), chemotaxe (C3a, C5a), prozanétlivé
funkce (C3a, C5a) a osmoticka lyza bun¢k (C5b — C9) — v duisledku cytotoxického ptisobeni
membranolytického komplexu. Ustiedni slozkou je C3b komponenta a terminalnim produktem
kaskady je komplex proteinit C5b, C6, C7, C8, C9 nazyvany MAC (membrane attack complex).
Ten perforuje cytoplasmatické membrany nékterych bunck a pusobi jejich lyzu [ 222 ].
Komplement muze byt aktivovan tfemi cestami. Klasickd cesta je zahdjena aktivaci Cl
komplexu na povrsich, kde jsou navazany protilatky IgM, IgG nebo mize byt aktivovana i
proteiny akutni faze, jako jsou CRP ¢i sérovy amyloid [ 223 ]. Soucasti C1 komplexu je mj.
collectin Cl1qg. Clq tvoti molekularni mutistek mezi vrozenou a adaptivni humoralni imunitou.
Alternativni cesta aktivace komplementu je neadaptivni, nespecifickd imunitni reakce, ktera
za¢inad u C3 pfimym kontaktem s chemickymi latkami, endotoxiny, ve st€énach bakterii apod
[224]. Lektinova cesta aktivace komplementu je spusténa pomoci lektinu vazajiciho mannosu
- MBL ( mannose binding lectin ) . Podobn¢ jako Clq slozka komplementu patii mezi
collectiny. Cesta aktivace zafina vazbou na sacharidové povrchy fady mikroorganismi
( mannosu ). Predstavuje ale i molekulu, ktera je schopna rozliSovat sacharidové struktury,
které se nachdzeji na télu vlastnich glykoproteinech a dle dostupnych informaci vaze i
senescentni a apoptotické buiky a zvysuje tak schopnost fagocytl tyto bunky pohlcovat [ 225,
226 ]. MBL existuje v komplexu s MBL asociovanymi serinovymi proteinazami ( MASPs). Po
navazani ptislusného sacharidu ( na povrch bakterie, apoptotické, senescentni buiiky ) na tento
komplex je aktivaci MASP spusténa komplementova kaskdda. MBL tak hraje roli solubilniho

PRR se schopnosti reagovat nejen na mikrobiota, ale 1 ,,poskozené* struktury na apoptotickych,
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ale i nadorovych bunkach nebo produkty poskozenych tkani obecné [ 227, 228, 229 ].
V prubéhu tehotenstvi je adekvatni funkce komplementu dulezitd pro invazi trofoblastu a
remodelaci spiralni arterii [ 230 ].  Nepochybné funguje jako prvni obranna linie proti
mikroorganismim a ochrana plodu proti jejich vlivim [ 231 ]. At uz lokaln¢ ¢&i systémové, na
spravnou formaci placentarni cirkulace se mj. podileji Clqa MBL [ 232, 233 ]. Ur¢ita troven
aktivace komplementu probihd i v dalSich fazich gravidity — podili se mj na remodelaci
délozniho hrdla [ 234, 235 ] . Ve vlastni praci se vénuji vztahu sniZzeni systémovych
matei'skych hladin MBL k pifed¢asnému porodu. Jak uvedu dale, soucasné védecké poznatky
stale vice naznacuji, Ze dutina d€lozni neni sterilni. Zatim nemame k dispozici zadné tdaje o
tom, jaky miZze byt vztah mezi funkénim deficitem jednotlivych sloZek komplementu a
riznymi mikroorganismy k pfed¢asnému porodu ¢i jinym téhotenskym komplikacim . Podle
dostupnych poznatki je zjevné, jak ,,vypadek* funkce kterékoliv soucéasti matefské imunit at’
uz systémové nebo lokalné¢ na materno-fetalnim rozhrani miize mit nepiiznivé dusledky na
prirozeny vyvoj t¢hotenstvi [ 236, 237 ]. Postupné byly identifikovany, v hrubych obrysech,
slozité drahy, které se vyskytuji na fetomaternalnim rozhrani, tj. na trovni spojeni deciduy a
trofoblastu. Prof. Petra Arck zavadi novy pojem, ktery nazyva fetomaternalni cross-talk. Jedna
se 0 vzajemnou a velmi rozsahlou komunikaci mezi riznymi, vySe uvedenymi, podskupinami
matefskych imunokompetentnich bun¢k a decidualnich stromalnich bun¢k a invazivné se
chovajicimi bunkami trofoblastu [ 238 ]. Ve zjednoduSené podobé¢ se da fici, Ze trofoblast
»edukuje® matefsky imunitni systém podobné jako nador [ 239, 240 ]. Pro vzajemnou
komunikaci troblastu a matefské imunity je klicovéa prezentace paternalnich HLA antigent.
HLA systém je systém antigent, ktery se vyskytuje na bunkach naseho organizmu a zname jej
téZ pod nazvem hlavni histokompatibilni komplex (MHC — Major Histocompatibility
Complex). Jeho existence byla studovana u leukocytti a odtud i nazev zkratky HLA (Human
Leukocyte Antigen). HLA komplex je dileZity k rozpoznéni bun¢k télu vlastnich od bunck
cizorodych, bunky s cizorodym HLA syst¢tmem jsou napaddny imunitnim systémem.
Hodnoceni shody HLA komplexu je diilezité ptfi transplantacich, kdy u jedinct (darce —
piijemce) s kompatibilitou HLA systémi je vyrazné niZsi riziko vzniku imunitni reakce vici
transplantatu. Dilezity je i fakt, Ze urcité podtypy HLA systému u daného jedince znamenaji
zvysené riziko vzniku autoimunitnich onemocnéni. HLA (MHC) systém ma vice tfid, které se
1isi svou specifickou funkci. HLA antigeny 1. tfidy se nachazi na povrchu vSech bunék
organizmu, a krom¢ odliSeni vlastniho od cizorodého umoznuje za urcitych okolnosti
prezentaci nitrobunéénych antigeni na povrch buiiky. Dochdzi k tomu naptiklad u bunék

infikovanych virem, které mohou diky tomu byt rozpoznany a zlikvidovany. HLA II. tfidy
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umoziiuje prezentaci puvodné zevnich cizorodych antigend a opét tim umoziuji jejich
rozpoznani imunitnim systémem. HLA II. tfidy se nevyskytuji na vSech buiikach, najdeme je
typicky na povrchu specializovanych antigen prezentujicich  bunék, které prezentuji
fagocyt6zou pohlcené zevni antigeny imunitnimu systému. Pro adekvatni vyvoj materno-fetalni
tolerance jsou dulezit¢ HLA antigeny Ltfidy. Plod prezentuje paternalni HLA antigeny
matefskému imunitnimu systému ve dvou oblastech. Syncytiotrofoblast je v kontaktu
s imunokompetentnimi buiikami matky systémové ( je mj. uvolilovan do matei'ského ob&hu )
. Extravilozni trofoblast rozptyleny v decidue exponuje HLA antigeny imunokompetentnim
bunkam lokalné [ 241 ]. Pro syncitiotrofoblast i extravilozni trofoblast je charakteristicka
absence exprese klasickych molekul HLA Ltfidy ( HLA-A,HLA-B). Jejich pfitomnost na
povrchu bungk trofoblastu by s sebou mohlo nést rozpoznani efektorovymi T cytotoxickymi
lymfocyty a ,,odmitnuti a zlikvidovani* t€hotenstvi. Oba typy trofoblastu naopak exprimuji
neklasické molekuly HLA-G, HLA-F, HLA-E molekuly L.tiidy , které jsou ligandy inhibi¢nich
receptort na povrchu uNK ( KIR — Killer imunoglobulin receptor ), ¢imz chrani trofoblast proti
lyze UNK bun¢k [ 242 ] . Nicméné extravilozni trofoblast exprimuje, kromé vyse uvedenych
neklasickych HLA antigend , i HLA-C antigeny matefského a otcovského ptivodu. HLA-C
antigeny také predstavuji ligand KIR uNK a jejich adekvatni interakce pfedstavuje mj.
molekularni zéklad remodelace spirdlnich arterii, na které se uNK bunky podileji pfedevsim
[ 243, 244, 245 ]. Interakce KIR/HLA-C jsou studovany nejen v souvislosti s fyziologickym
pribéhem téhotenstvi, ale jeho patologickymi vystupy, napi. preeklampsii , kdy nékteré
vzajemné genetické kombinace mohou byt spojeny s abnormalnim formovani uteroplacentarni
cirkulace [ 246, 247 ]. Prezentace HLA-G trofoblastem patii mezi zakladni predpoklad indukce
matetfské imunitni tolerance. Tato je ddna pfedevSim lokalnim, ale 1 syst¢tmovym zvySenim
poctu T regulacnich lymfocyti, jak bude uvedeno dale [ 248 ]. Buiiky trofoblastu produkuji
IDO (indolamin 2,3-dioxygenaza), ¢imz potlacuji odpovéd’ matetskych T cytotoxickych
lymfocyti ( CD8 ) na zakladé snizeni mnozstvi pro n¢ kritickych aminokyselin [ 249 . Dal§im
mechanismem inhibice matefské imunitni odpovédi je vazba HLA-G antigent na inhibi¢ni KIR
UNK [ 250 ]. Za fyziologickych podminek fetomaternalni cross-talk umoznuje vytvorit
tolerogenni oblast, ve kterém se mize vyvijet semiallogenni plod [ 238 ] . Nové poznatky o této
komunikaci ndm mohou pomoci pochopit patogenezi nékterych té¢hotenskych komplikaci i
Spatné postnatalni zdravi. Byly publikovany ¢etné prace, které poukazuji na vztah dysregulace
riznych imunokompetentnich buné¢nych populaci k pfed¢asnému porodu [ 204, 251 ].
Napfiiklad, UNK a uDC se podileji na Uspé€Sné implantaci a remodelaci spirdlnich arterii.

Obecné se predpokladd, ze jakékoli naruseni jejich normdlni funkce muze vést k riznym

48



porucham, pocinaje selhanim implantace, az po piedcasny porod a preeklampsii [ 252, 253 ].
Neni také pochyb o tom, Ze ,,downregulace® ( sniZeni poctu, naruSeni supresni funkce) T
regulacnich lymfocytl je spojena s rizikem piedCasného porodu. Divody snizené funkce
a/nebo jejich nizsich pocth vSak stale nejsou ziejmé [ 207, 208, 254 ]. Doposud vyzkumné
projekty studujici pozadi pfed¢asného porodu vyzdvihovaly matefsky imunitni systém jako
rozhodujici v procesu ,,odmitani* t€hotenstvi. V pribéhu téhotenstvi probihd ptes placentu
rozsahly oboustranny transport matetskych a fetalnich bunék s moznymi rozsahlymi dasledky
pro pozdéjsi lidské zdravi [ 255, 256 ]. Velmi zajimavé zjisténi pfinesl kolektiv pod vedeni
Frascoli et al. Zjisténi jeho skupiny ukazuji, Ze i plod mize reagovat na mateiské antigeny
,odmitavou* reakci. Zanétliva reakce plodu a odmitnuti matefskych antigend mutize piispét k
signalni kaskadé, ktera podporuje kontraktilitu dé€lohy. Navrhuji, aby byla v patogenezi

pred¢asného porodu zvazovana i abnormalni fetalni imunitni reakce [ 257, 258 ].
Uloha mikrobiomu

Vedle vyzkumu imunity se pozornost obraci také ke studiu lidskému mikrobiomu a jeho
mozném podilu na spusténi predcasného porodu. Obrovsky pokrok v poznavani
mikroorganismi  kolem nds pfinesly nové moznosti v oblasti molekularni biologie -
metagenomika. Stavajici mikrobiologické techniky jsou zaméfeny piedev§im na studium
kultivovanych vzorkd mikroorganismi. Nicméné postupné se ukazuje, ze izolace organismi
siln€ podhodnocuje skutecnou mikrobialni riznorodost ( diverzitu). Soucasné metagenomické
studie pouzivaji anonymni sekvenovani DNA izolované ze studovaného prosttedi a umoziuji
podstatné piesnéji definovat jednotlivé mikroorganismy, napf. ve srovnani s kultiva¢nimi
technikami [259]. V lidském organismu zije mnozstvi pfirozenych mikroorganismtl,
o nichz jesté nevime, jaky je jejich vliv na lidské zdravi. Imunitni systém je musi registrovat a
musi je odliSit od t&ch, které by mohli ohrozit zdravi. Hovofime tedy o endogennich
mikrobiotech neboli mikrobiomu daného télesného kompartmentu. Mikrobiom je definovan
jak soubor komenzalnich, symbiotickych a patogennich bakterii, hub a virt a jejich genetickych
informaci. Tvofi ekologickou entitu, kdy mikrobiota interaguji vzajemné mezi sebou a s jejich
hostitelem [260]. Jednim z cilt studii lidského mikrobiomu je ur€it, zdali existuje definovany
,,zakladni“ (' angl.termin ,,core* ) soubor mikrobialnich osidleni spole¢ny vSem lidem pro dany
telesny kompartment, tj. nejen porodni cesty, ale i dalsi organové systémy, jako je travici trakt
apod. . Predpoklada se, ze zmény tohoto ,,zakladniho* mikrobiomu mohou korelovat se
zménami v lidském zdravi nebo rizikem onemocnéni. O vztahu naruseni pfirozené mikroflory

( dysbidze ) k riznym nemocem, jako jsou obezita, nespecifické stievni zanéty, diabetes
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mellitus IL.typu a kolorektalni karcinom jiz bylo publikovano vice praci [ 261, 262, 263 ].
Mnoho let jsme povazovali a stale povazujeme infekci za hlavni pficinu predcasného porodu.
V predchazejicim textu je jiz zmin€no, ze vyznamné tento nahled pozménila informace o tom,
ze dutina délozni nemusi byt sterilni [ 264 ]. Posuzovani pfitomnosti mikrobiot v déloze v
prubéhu té¢hotenstvi je velmi komplikované a v soucasnosti je stile pfedmétem mnoha
kontroverzi a piinasi stale nové poznatky, ale také dalsi otazky . Jednou z nejzasadnéjsich je
otazka faleSné pozitivity vzorkl, moznost kontaminace. N&kteti autofi pak hovoii o tvz.
,kitomu“ [ 265 ]. Na nékteré otazky zatim nelze adekvatné odpovédét. Naptiklad, 1ze sice
dolozit pfitomnost mikrobu rtiznymi molekularné genetickymi technikami v plodové vode¢ i
placentach po predcasném a terminovém porodu, ale zatim nelze posoudit jejich vyskyt
v oblasti fetomaternalniho rozhrani Vv pribéhu nekomplikovaného téhotenstvi [ 266 ]. Pokud
hodnotime mikroorganismy v placentach po porodech, nelze také odlisit, zdali predstavuji
dlouhodobé osidleni ¢i invazi do dutiny délozni v prub¢hu téhotenstvi [ 267, 268 ]. Profesorky
Prince a Aagaard publikovaly velmi dilezitou praci , kdy porovnavaly mikrobiom placent z
predcasnych a terminovych porodii a navic sledovaly, jak souvisi mikrobiom placent s
pfitomnosti chorioamnionitis. Dllezitym vystupem této prace bylo konstatovani, ze jak
placenty z ptedCasnych porodi, tak placenty z terminovych porodl, obsahovaly stejny vycet
bakterialnich spolecenstvi a liSily se pouze v kvantit¢ identifikovanych mikroorganismi.
Placenty z terminovych porodd vykazovaly vyznamné vys$si vyskyt Lactobacillus crispatus
proti placentam z pied¢asnych poroda [ 264 ]. Poznatky v této oblasti vSak piibyvaji velmi
rychle a v dob¢ psani habilita¢ni prace néktefi autofi pfitomnost mikrobiot v délozni duting
zpochybnuji [267, 269, 270 ]. Metodicky jednodu$si moznost piedstavuje hodnoceni
pritomnosti mikrobiot z ostatnich ¢asti porodnich cest — zZ pochvy a d€lozniho hrdla. Zname
tedy jiz mikrobiom vagindlni a cervikovaginalni [ 271, 272, 273 ]. Jako prvni popsal
vaginalni mikrobiom Ravel. Vysledky jeho studie ukézaly, ze pro lidskou pochvu neni
charakteristicky jeden ,,zdkladni* mikrobiom spolecny vSem Zenam. Definoval celkem pét
zakladnich mikrobiomd, které oznacil jako komunitni skupiny I-V. Zavedl termin pouZzivany i
Vv ¢eském nazvoslovi pod zkratkou CST — community state types. Jednotlivé CST lze rozlisit
na zaklad¢ dvou kritérii. Jednak, zdali v zakladnich komunitach dominuji acidofilni
laktobacily, jednak podle toho, jaké jsou pfitomny konkrétni druhy laktobacili. Konkrétné pro
CST LILIILV je charakteristicka dominance Laktobacillus species. Pro CST | je typicka
dominance Lactobacillus crispatus, pro CST I Lactobacillus gasseri, pro CST Il
Lactobacillus iners a pro CST V Lactobacillus jensenii . CST IV nema zadny specificky

dominantni druh a byl oznacen jako riznoroda skupina ( diverse group angl.) Skupina IV je
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charakterizovana vys$imi podily piisn€ anaerobnich bakterii jako jsou Prevotella, Dialister,
Atopobium, Gardnerella, Megasphaera, Peptoniphilus, Sneathia, Eggerthella, Aerococcus,
Finegoldia a Mobiluncus. Typicka pro CST IV je vyssi vyrovnanost jednotlivych bakterialnich
spoleCenstvi kvuli nedostatku dominantnich druhti [ 271 ]. Vzhledem k velké rtznorodosti
( diverzité ) bakterialnich spolecenstvi v CST IV neni piekvapujici, Ze u zen s touto skupinou
Castéji nalézame bakterialni vagindézu [ 274 ]. Jak ukazuji dvé posledni prace, kompozice
mikrobiot ( konkrétni CST ) Vv Casném tchotenstvi ma prokazatelny vliv na jeho pozdéjsi
prubéh, konkrétné vyssi riziko predéasného porodu [ 275, 276 ]. Dalsi prace shledavaji
podobné zavéry, napi. ze vyss$i diverzita mikroorganismi v pochvé je spojena s rizikem
predCasného porodu [ 277 ]. Kindinger et al ve své praci dale uvadi, ze je dominance
Lactobacillusiners ~ (CST Ill') v pochvé v 16.tydnu t€hotenstvi spojena s vyssim vyskytem
predCasného porodu, zatimco dominance Lactobacillus crispatus (CST | ) predstavuje
“ochranu” pted rizikem ptred¢asného porodu a jeho vyskyt v pochvé je spojen s CastéjSim
porodem Vv terminu. Pfitom neshledal, ze by pfitomnost mikrobiot byla zavisla na podavani
progesteronu té¢hotnych zenam [ 278 ]. V recentni praci Elovitz studoval vztah pfitomnosti
cervikovaginalnich mikrobiot a lokalni produkci antimikrobialniho peptidu beta-defensinu-2
zjisStovaném v cervikovaginilnim sekretu. Zjeho prace vyplyva dualezity poznatek, kdy
samotna pritomnost definovanych bakteridlnich CST sama o sobé nemusi mit rozhodujici
vyznam pro spusténi pifed¢asného porodu, ale ze jednotliva CST ovliviiyji lokalni imunitni
odpovéd’ organismu odlisné [ 279 ] . Prof. Gil Mor proto navrhuje nové paradigma, kdy podle
n¢&j mikrobiota moduluji interakci trofoblastu a imunity v prubéhu téhotenstvi [ 8 ]. Neni vsak
dosud jasné, ze které casti lidského téla mohou mit mikrobiota dosah na pribéh t&hotenstvi.
Ptestoze se nabizi predevsim jejich lokalni vliv v porodnich cestach a jejich relativni ,,blizkost*
plodu, n&kteti autofi predpokladaji i interkonektivitu mezi mikrobiomy jednotlivych télesnych
kompartmentt [ 280, 281 ]. Predmétem diskusi je vztah oralniho mikrobiomu a mikrobiot
traviciho traktu Kk osidleni porodnich cest, nejpravdépodobnéjsi se jevi pfenos krevni cestou.
Zastupci rodu charakteristickych pro tstni dutinu , jako jsou Streptococcus, Porphyromonas,
Filifactor, Campylobacter a Fusobacterium predstavuji druhy, které jsou opakované spojovany
s pred¢asnym porodem [ 282 ]. Zmény mikrobialni diverzity Vv lidském stieveé Vv pribéhu
tehotenstvi spojené s dominanci Proteobacteria and Acinetobacteria a redukci vyskytu
nékterych bakterii rodu Clostridium a Bacteroides jsou také spojeny s piedCasnym porodem
[ 283 ] . Nemén¢ zajimavé jsou informace o tom, ze nékteré bakterialni kmeny, pravé z vyse
uvedenych rodu Clostridium a Bacteroides, jsou schopny modulovat lokalni imunitni systém v

lidském stfeve, konrétné zvysovat poCty T regulacnich lymfocytd [ 284, 285 ]. Zavérem této
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kapitoly lze fici, ze klasické mikrobiologické techniky detekujici mikroorganismy v porodnich
cestach budou mit nadale v porodnictvi své pevné misto. Informace o jejich pfitomnosti
mnoho nevypovidaji. Stale vSak piedstavuji  dileZitou informaci pro neonatology kvili
moznému ovlivnéni postnatalniho zdravi novorozenct, pifedevsim riziku neonatalni sepse ¢i
dalsich komplikaci. Metagenomické studie pfinaseji , ve srovnani s kultivaénimi technikami,
komenzalnimi mikroby, jejichz kompozice se vyviji spolu s imunitnim systémem hostitele.
Slozeni mikrobioma se mize ve vyvoji ¢lovéka ménit v zavislostech na genetice hostitele,
zménach stravovacich navykut, naduzivanim antibiotik apod. Zvlasté komenzalni mikrobiota
jsou nezbytna pro vyvoj, indukci a funkci T-lymfocytli a udrzeni homeostazy v lidském téle.
Kvalitativni a kvantitativni zmény mikrobiomil tak mohou zptisobit nerovnovahu v populacich
T-lymfocytl a podopofit rozvoj autoimunitnich a zanétlivych onemocnéni, mezi nez se fadi mj.
i predCasny porod. Lze ocekévat, ze odpovédi na otdzky spojené s pric¢inami predcasného
porodu bude potieba hledat v interakcich mezi matefskou imunitou, plodem a mikroorganismy

osidlujici lidské t¢lo [ 286 ].

4.6 Klinicky obraz pred¢asného porodu

Spontanni ptfedCasny porod zahrnuje dva zakladni klinické obrazy. Prvni predstavuje
probihajici spontanni pfed¢asny porod s pravidelnymi kontrakcemi, zachovalymi plodovymi
obaly a zjevnou progresi vaginalniho nalezu v kratkém ¢asovém horizontu. Druhou skupinu
tvofi tehotné s predCasnym piedterminovym odtokem plodové vody, kdy se 1 V Ceském
odborném pisemnictvi ustalila anglicka zkratka PPROM ( Preterm Prelabour Rupture of
Membranes) . Kromé téchto termind je potieba pokusit se definovat pojem ,.hrozici pred¢asny
porod®. Tento stav se li$i od zjevné probihajiciho pfedcasného porodu a je od néj €asto neostie
ohranien. Pojem hrozici pred¢asny porod chdpeme jako stav, kdy dochazi k neobvyklé
délozni aktivité a/nebo ma te¢hotna kratké d€lozni hrdlo. Pokud se jedna o d€lozni aktivitu,
je charakterizovana vice jak ¢tyfmi kontrakcemi béhem dvaceti minut nebo vice jak osmi
kontrakcemi za hodinu s objektivné patrnou progresi vaginalniho nalezu, kdy Ize ocekavat
porod do 7 dni. Oba stavy, tj. neobykla délozni ¢innost i kratké hrdlo, mohou bud’ vyustit
Vv probihajici spontanni pted¢asny porod/PPROM nebo se porodnickym managementem ( Viz
nize ) podafi situaci stabilizovat a porod oddalit. Kratké délozni hrdlo ( angl.short cervix ) je
definovdno zkracenim délozniho hrdla mezi 20. az 30. tydnem téhotenstvi pod 25 mm
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(transvaginalni cervikometrie ultrazvukem) [ 287 ]. Kratké dé€lozni hrdlo chapeme jako
disledek pfedcasné remodelace délozniho hrdla a muize byt pfedobrazem spontdnniho
pred¢asného porodu nebo PPROM [ 288 ] . Kromé zjevné probihajiciho spontanniho
pied¢asného porodu, PPROM a hroziciho pied¢asného porodu je v literature skloiiovana jesté
jedna nosologicka jednotka, kterou nazyvame ,,nevysvétlitelné krvaceni z délohy.* Tato situace
neni v fad¢ ucebnic materno-fetalni mediciny povazovéna za ,klasicky* fenotyp pred¢asného
porodu. Krvéaceni v I. a ILtrimestru je za vyznamny rizikovy faktor ptfed¢asného porodu
povazovano. Pokud vylou¢ime jiné pfiCiny, z patofyziologického pohledu je na misté
povazovat krvaceni z d€lohy za mozny obraz decidualni hemorrhagie, jak je uvedeno
v kapitole o patofyziologii pted¢asného porodu. Zde jsou popsany i dalsi souvislosti. Pfi velké
intenzité krvaceni je diagnoza Casto uzaviena jasn¢ — abrupce placenty. Pochybnosti ¢asto
nastavaji, pokud se jedna o narazové, intermittentni krvaceni z rodidel. Z klinického pohledu
je takové krvaceni z délohy nevysvétlitelného piivodu vhodné povazovat za mozny projev
decidudlni hemorrhagie a tedy ,,pfedobraz® nasledného spontdnniho ptedcasného porodu a

t€hotnou peclivé sledovat [ 289 ].

4.7 Diagnostika pred¢asného porodu

Jak je jiz uvedeno vyse, probihajici spontanni piedcasny porod je klinicky zjevny proces, kdy
dochazi pfi pravidelné dé€loZni ¢innosti k progresi vaginalni nalezu v kratkém casovém useku a
pfestoZe ucinime opatfeni k jeho oddaleni ( podani tokolytik, viz ddle management ), nedaii se
ho zastavit. Také pfedCasny ptredterminovy odtok plodové vody ( PPROM ) je vétSinou
relativné jasnou klinickou situaci, nicméné i zde lze pro potvrzeni diagndzy ucinit rizna
vySetieni. K potvrzeni/vylouceni vyuzivame pifedev§im anamnestické udaje o tekutiny z rodidel
(informace te¢hotné o charakteru a dynamice odtoku tekutiny z rodidel, udaj o event. pohlavnim
styku a zavadéni vaginalnich tablet ) a prukaz depa plodové vody v zadni klenbé posSevni pfti
vySetieni v zrcadlech. K objektivizaci je mozno pouzit Temesvaryho zkousky. Tato je zaloZena
na zméné kyselého pH pochvy na zdsadité pii odtoku plodové vody, kdy dochazi k barevné
reakci bromthymolu v zésaditém prostfedi — plivodné oranzova barva Temesvaryho ¢inidla se
méni pfi kontaktu s plodovou vodou na modrozelenou. Fale$né pozitivni vysledek miiZzeme
nicméné ziskat v pfitomnosti krve, spermatu, alkalickych antiseptik i1 bakterialni vagindzy,
faleSn€ negativni vysledek pak pti anhydramniu . Pokud je tekutiny velmi malo, dal$i moZnosti
je vyuzit relativné specifické ( komerc¢ni ) testy na pfitomnost proteini hojné v plodové vodé

ptitomnych , napt. Placental Alpha Microglobulin-1 (PAMG-1) ¢i Insulin-Like Growth Factor
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binding protein-1 ( IGFBP-1) [ 290, 291 ] .V nejasnych ptipadech je vSak vzdy nutné brat v
potaz, ze tyto testy na priukaz plodové vody ve vagindlni tekutiné mohou byt pozitivni i u
pacientek se zachovanym vakem blan s vysokym rizikem porodu do 7 dnd. Ultrazvukovy
prukaz oligohydramnia muze byt v nékterych piipadech také uzitecny k potvrzeni diagnozy.
Zaver o predCasném odtoku plodové vody tedy ¢inime na zakladé kombinace anamnestickych
udajt, klinického vysetfeni, laboratornich testli a ultrazvukového vySetteni. Pfi pretrvavajicich
pochybnostech je vhodné zenu pfijmout k pozorovani a dal$i postup piehodnocujeme dle
aktualniho klinického stavu a event. opakovani vySe uvedenych vySetieni. PredCasny porod
muze byt dale provazen zanétlivou reakci — tzv. intraamnialnim zénétem ¢i mikrobialni invazi
do amnialni dutiny ( MIAC ) ¢i jesté robustnéjsim zanétlivym procesem — tzv. klinickou

chorioamnionitis — viz dale.

4.8 Hrozici pred¢asny porod — moZnosti predikce

Na rozdil od zjevné probihajiciho spontanniho ptfed¢asného porodu a PPROM piedstavuje
odhaleni hroziciho pted¢asného porodu mnohem komplikovangjsi oblast. Jak je jiz uvedeno
Vv piedchazejicich kapitolach, tato problematika zahrnuje t€hotné Zeny s kratkym déloznim
hrdlem a/nebo pacientky, které se prezentuji s neobvyklou délozni ¢innosti, ktera ale zatim
nespliiuje kritéria probihajiciho spontdnniho pred¢asného porodu. Praveé tato skupina pacientek
piedstavuje pro na$ obor skutecnou vyzvu, dle dostupnych dat je zfeymé, Ze se rtiznymi
opatfenimi muZe pfedcasny porod minimalné oddalit. Vyzkum je v této oblasti zamé&fen
predevsim na takové ukazatele, které odrazi skryté ( dosud ne klinicky zjevné ) procesy, vedoucti
k pred¢asnému porodu. Cilem soudobych studii je zjistit, do jaké miry je mozné odhalit zmény
provazejici jednotlivé patofyziologické projevy piredCasného porodu. Nejlépe jsou v
soucasnosti prozkoumany zmény, které se tykaji aktivace deciduy a plodovych obali a
remodelace délozniho hrdla. Pfed¢asna remodelace hrdla ( pfed terminovym porodem se tak
déje pfirozen¢ v fadu tydnli ) mé za dusledek jeho kvalitativni zmény. Prosté vaginalni
vySetfeni tyto zmény nemuze adekvatné rozpoznat a neni povazovano V predikci spontanni
prematrurity za piinosné [ 292 ] . Pfesné&jsi hodnoceni predstavuje méieni délky délozniho
hrdla ultrazvukovou vaginéalni sondou — tzv. ultrazvukovou cervikometrii . Metodika je jiz
zavedena mnoho let [ 293 ]. Ultrazvukova cervikometrie s sebou nese piedevsim hodnoceni
délky délozniho hrdla — vice jak 25 mm povazujeme za normalni hodnoty do 30.tydne . Za
touto hranici probiha remodelace hrdla ptirozené€ a zcela individualné u kazdé téhotné jinak a
tak neni vySetfeni v pfedpoveédi piedcasného porodu piinosné. Pro posouzeni rizika
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pied¢asného porodu ma vyznam hodnoceni uzaviené casti délozniho hrdla — zde by méla byt
délka minimalné¢ uvedenych 25 mm. Dalsim doplnkovym ukazatelem pti vySetieni
cervikometrii je pfitomnost bunééné debris — tzv. sludge. Pritomnost ,,sludge” je povazovana
za subklinicky projev intraamnialniho zanétu/infekce (viz déle) a nese sebou nezavislé riziko
pred¢asného porodu pied 32.tydnem t€hotenstvi [ 294 ]. Samotny tzv. ,.funnelling®, tj. otevirani
kandlu délozniho hrdla, neni pfinosny v predikci pfed¢asného porodu, paklize je délka
uzaviené ¢asti délozniho hrdla nad 25 mm [ 295 ]. Radu let probihala diskuse, zdali provadét
rutinni méfeni délky délozniho hrdla u t€hotnych s cilem vcas zachytit subklinické zmény —
pied¢asnou remodelaci délozniho hrdla - provazejici zanétlivy proces predcasného porodu .
Ptes rozsahlou diskusi se nyni vétSina autorit shoduje, ze vysetfeni ma ptinos v sekundarni
prevenci piedcasného porodu nehledé na to, zdali se jedna o prvni t€hotenstvi nebo té¢hotenstvi
s anamnézou pied¢asného porodu. Je ziejmé, Ze tento univerzalni screening délky hrdla
snizuje, diky moznym intervencim, riziko pted¢asného porodu pied 32.tydnem ( OR 0,81 ) ,
pied 34.tydnem (OR 0,78) ipied 37.tydnem ( 0,76 ) tehotenstvi [ 296 ] . VySetieni provadime
mezi 18-24.tydnem téhotenstvi a pii nalezu zkraceni délozniho hrdla pod 25 mm lze Zenam
nabidnout progesteron vaginalng, jak bude uvedeno dale [ 297 ]. Podle v§ech dostupnych dat je
vySetfeni navic pfinosné i z hlediska souhnnych nakladi na péci — je tzv. cost effective
[ 298 ]. Nevyhodou rutinniho vySetfovani délozniho hrdla ultrazvukem je fakt, ze vétSina Zen
ma naméfenou délozniho hrdla normalni a naopak, jen 30% téhotnych s kratkym hrdlem - bez
intervence — porodi pted 35.tydnem téhotenstvi a vysledek vySetteni tak mize byt pro t€hotné
stresujici [ 299 ]. Proto je snaha stale hledat dalsi metody, které by dokazaly — v kombinaci
s cervikometrii - riziko pfedcasného porodu pifesnéji urcit. Zasadni vyznam ma upiesnéni
predikce pro adekvatni Casovani podani kortikoidd v indukci plicni zralosti a tokolyzy
v oddéaleni porodu. Mezi nejvyznamnéjsi metody, které k takovému ucelu maji slouzit, je
testovani Zen na piitomnost relativné specifickych biomarkert vyskytujicich se v porodnich
cestaich téhotnych. Vyskyt téchto biomarkeri provazi dalsi patofyziologické zmény
V porodnich cestach, tzv. ptedCasnou aktivaci deciduy a plodovych obalt. Z celé fady riznych
zkoumanych biochemickych markerl, které by mohly pomoci odhalit hrozbu pted€asného
porodu, se v soucasné dob¢ uplatituje v klinické praxi predevsim fetalni fibronektin ( fFN ).
Fetalni fibronektin je glykoprotein, ktery je produkovan trofoblastem a je normalné
detekovatelny v cervikovaginalni tekutiné na pocatku téhotenstvi. Je-li prubéh téhotenstvi
fyziologicky, neni po 22. tydnu téhotenstvi fFN v cervikovaginalni tekutiné pfitomen. Jeho
vyskyt v cervikovaginalnim sekretu po 22.ukonceném tydnu muize signalizovat hrozici

ptedcasny porod . fFN se znovu objevuje v cervikalnim sekretu, v ramci fyziologickych zmén
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v porodnich cestach, po 36. tydnu téhotenstvi. VySetfeni je provadéno pomoci Stéticky z
,»poolu“ tekutiny v zadni klenbé posevni. Hodnoceni je mozné provést bud’ semikvantitativni
cestou ( papirkem ) nebo kvantitativné ( pfimé méfeni koncentrace v pufru rozpusténého
fFN ) . Koncentrace fFN 50 ng/mL je stanovena jako ,,cut off*. V piipadé seminkvantitativniho
vySetieni vysledek interpretujeme podobné jako téhotensky test, kdy jsou dvé ¢arky na
testovacim prouzku chapany jako pozitivni vysledek, jedna jako negativni. Kvalitativni
vySetieni koncentrace fFN v cervikovagindlnim sekretu povazujeme za piesnéjsi - hodnotime
konkrétni hladinu fFN. Cim vy3si koncentrace fFN, tim lze oéekavat riziko pfed¢asného porodu
vyssi. Uvolnovani fFN do choriodecidualniho prostoru ( a nasledné¢ do cervikovaginalniho
sekretu ) je povazovano za jeden z pruvodnich projevu aktivace deciduy a plodovych obalt
[ 300 ]. Dosavadni vyzkum v této oblasti ukazal , Ze ma stanoveni fFN ptfedevS§im vysokou
negativni predikéni hodnotu. Pozitivni predikéni hodnota stran pfed¢asného porodu je relativné
nizka ( 43- 73 %). Dostupnd data vSak ukazuji , Ze je-li test negativni , je zde az 99,7%
pravdépodobnost , Ze nedojde k predcasném porodu do 14 dni a az 93% pravdépodobnost, ze
zena neporodi do 37.tydne téhotenstvi [ 301 ] . Analyza dosavadnich zkuSenosti s metodou
ukézala, ze se zapojeni fetalniho fibronektinu do managementu muze riziko piedCasného
porodu snizit [ 302 ]. Zaroven razné prace uvadéji, ze samostatné vyuziti fibronektinu, tj.bez
kontextu s cervikometrii, nema piinos ( faleSna pozitivita ) v hodnoceni rizika pfedcasného
porodu a naopak muze vést nejen k zbyteCnym intervencim, ale i vys$Simu stresu t€hotnych.
Autority v oboru se shoduji, Ze ma smysl fetalni fibronektin testovat jen u vysoce rizikovych
zen, konkrétn€ u téhotnych s kratkym déloznim hrdlem. Podle riznych praci ultrazvukovy
nalez kratkého délozniho hrdla a pozitivniho fetalniho fibronektinu zlepSuje predikci
pred¢asného porodu [ 303, 304, 305 ]. Aktivaci deciduy a plodovych obalti miizeme posuzovat
také detekci dalSich dvou ukazatell, které se v takovych ptipadech maji tendenci uvoliiovat
Z choriodeciduélniho prostoru do cervikovaginalniho sekretu. Jednd se placentarni alfa-
mikroglobulin-1 ( (PAMG-1) a fosforylovany Insulin like growth factor binding protein 1
( phIGFBP-1) [ 306 ]. I tato vySetieni vyuzivame jen u zen s vys$§im rizikem ptedcasného
porodu — tj. s kratkym hrdlem. Kombinace vyuziti PAMG-1 a cervikometrie pfinasi stran
predikce ptfedcasného porodu srovnatelné vysledky jako vysSe uvedend kombinace fFN a
cervikometrie [ 307 ]. Pokracuje hledani dalSich ukazateli, které by mohly spolu
S cervikometrii a biomarkery déale upfesnit riziko pted¢asného porodu. Jednim z nadéjnych
sméru se jevi hledani vybranych imunologickych ukazatel, jak bude uvedeno v prezentaci

dosazenych védeckych vysledki.
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4.9 Moznosti diagnostiky intraamnialniho zanétu

Nejprve je potieba definovat jednotlivé pojmy. | v odborné vetejnosti jsou nize uvedené pojmy
za sebe Casto zamenovany. Pojem intraamnidlni zanét, zahrnujici zanétlivou odpoveéd
plodovych obalt, placenty, pupecniku a pripadné i plodu — tzv. FIRS , je charakterizovan —
obecné — ptitomnosti zanétlivych cytokinti v plodové vodé zjisténych aminocentézou nebo
neinvazivni cestou z pochvy. Systémova zanétliva odpovéd’ plodu je prokazatelné spojena
s vy$8im rizikem piedc¢asného porodu i vyssi pravdépodobnosti morbidity déti [ 133, 308 ] .
Intraamnialni zanét miize nebo nemusi byt provazen mikrobialni invazi do dutiny délozni
( MIAC — microbial invasion of amniotic cavity) [ 309 ]. Jak intraamnialni ( sterilni ) zanét ,
tak MIAC, mohou provazet jak spontanni pted¢asny porod se zachovalou plodovou vodou, tak
PPROM. V kapitole o patofyziologii pfed¢asného porodu uvadim soucasné moznosti detekce
intraamnidlniho zanétu a ptipadné mikrobidlni invaze do dutiny délozni ( MIAC ). MIAC
nemusi byt provézena zadnou zjevnou klinickou odezvou, muze vSak spojena s pfitomnosti
kratkého délozniho hrdla [ 310 ].  MIAC je potvrzena kultivaci plodové vody, ale nové je
mozné k detekci mikroorganismli vyuzit molekularné genetické stanoveni jejich pfitomnosti
pomoci kvantitativniho PCR ( qPCR ) [ 311 ]. MIAC jiz mize byt, ale ne zcela nezbytné ,
provazena zjevnou intraamnidlni infekci. Pojmy MIAC a intraamniani infekce jsou z hlediska
klinického vyznamu od sebe ,,neostte* oddeleny. Jak je jiz uvedeno vySe, MIAC je detekovana
objektivnim priikazem mikroorganismu ziskanych odbérem plodové vody, druhd uz byva navic
zpravidla provazena klinickou chorioamnionitis. Naopak, pojem intraamnialni zanét je
vyhraZzen pro situace, kdy jsou objektivné doloZitelné zanétlivé zmény v plodové vodé
( cytokiny ) a pfitom se nedafi prokazat MIAC [ 312, 313 ]. Objektivné se intraamnialni
infekce/zanét, jako tzv. klinickd chorioamnionitis, muze vétSinou projevit az pti pokrocilém
pribéhu ( horecka matky nad 38 °C, tachykardie matky a/nebo plodu, zvySeny délozni tonus,
zapachajici vytok apod.) [ 314 ] Ve vétsing piipadi vSak probihd spiSe subklinicky a ani
absence zjevnych ptiznaku ji nevylucuje [ 315]. Pfi hrozicim ¢&i jiz probihajicim pred¢asném
porodu, ptedevsim pii PPROM , je prioritou snazit se intraamnialni infekci/zanét pfi piijeti
pacientky. Senzitivita stavajicich vysetfeni, tj. pfedevsim stanoveni diferencialniho poctu
neutrofilnich granulocyti a CRP ze séra matky, je pomérné nizka, navic tato vySetfeni
vypovidaji predev§im o kompartmentu matky. Hladiny bézné pouzivanych markeri zanétu
nemusi odrazet ptipadnou souc¢asnou zanétlivou odpoveéd’ plodu. Dle riiznych studii je ziejmé,
ze v nekterych pripadech vznikd infekce/zanétliva odpoveéd plodu ( FIRS ), i kdyZ neni

pfitomna matefska zanétliva odpovéd’ napt. na mikrobialni kolonizaci [ 133 ]. Cilem
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sou¢asného  vyzkumu je ,pfiblizit se“ kompartmentu plodu a zptesnit diagnostiku
intraamnialni infekce/zanétu, jejichz pfitomnost mize ovlivnit néslednou morbiditu ditéte.
V bézné klinické praxi je zatim nejvice vyuzivan v diagnostice zanétlivého procesu
pied¢asného porodu stanoveni krevniho obrazu  ( pocet leukocyt ) a z biochemickych
vySetieni CRP — tato vySetfeni jsou soucasti zakladnich odbéra pii piijeti pacientek. Elevace
hodnot CRP ¢i leukocytli nemusi byt vzdy spojena s pfimo s ucasti infekce, jejich zvysSené
hodnoty odrazeji pfitomnost zanétu obecné, ptitom infekce ptedstavuje jen jednu z jeho
moznych pficin. Cela tada praci se zabyvala sensitivitou CRP a dalSich ukazateli z
mateiské krve v detekci pred¢asného porodu a intraamnialniho zanétu/infekce. Sensitivita jak
krevniho obrazu, tak CRP, kolisala v riznych pracech od 33 % do 100 %, CRP ji vykazuje
vy$si [ 316 ]. Je mj. znamo, Zze hodnoty poctu leukocytid jsou modifikovany podanim
kortikoidt. Kortikoidy snizuji adherenci neutrofilnich granulocytd k cévni sténé¢ , dusledkem
jejich ptisobeni je vyplaveni neutrofilnich granulocyt do cévniho fecist¢. Muzeme posoudit i
diferencialni rozpocet leukocyti . Nevyhodu vySe uvedenych vysetieni jsem jiz uvedl: jedna
se 0 matefské hematologické a biochemické markery posuzujici pouze piipadnou matetskou
zanétlivou odpovéd’, nemusi souviset s fetdlni zanétlivou odpovédi. Piesto vyzkumné projekty
v této oblasti nadale pokracuji, s cilem hledat takové parametry, jejichz ménici se hladiny
mohou odrazet skryty zanétlivy proces vedouci k pfed¢asnému porodu i fetalni zanétlivé
odpovédi. Jednim z vySetieni, které pomahéd detekovat mozny intraamnialni zanét ¢i infekcei
predstavuje hodnoceni pfitomnosti jiz uvedeného ,,sludge™ ( blato angl.) v plodové vodé pii
vySetfeni ultrazvukem. Jeho pfitomnost je prokazatelné spojena s rizikem vyskytu infekce i
zanétu [ 317 ] . Razné prace se zabyvaly detekei intraamnialniho zanétu/infekce pomoci odbéru
plodové vody. Velmi vyznamnou meérou piispéla k vyzkumu v této oblasti skupina kolem
profesora Kacerovského univerzitni gynekologicko-porodnické kliniky Fakultni nemocnice
v Hradci Kralové [ 309 ]. Rada praci nejen jeho tymu prokazala, Ze nejlépe souvisi s vyskytem
intraamnialniho zanétu a naslednou zanétlivou odpovédi déti ( FIRS ) elevace interleukinu — 6
V plodové vodé¢ [ 318 ]. Dalsim ukazatelem, ktery je v plodové vodé detekovatelny a jehoz
zvyseni provéazi zanétlivou odpovéd je matrixmetalloproteindza 8 ( MMP-8 ) [ 319 1.
V poslednich letech se jiz vice diskutuje nejen o dil¢i Uloze jednotlivych cytokint, ale o
inflammosomu a jeho vztahu k pfedc¢asnému porodu. Inflammasom je soucast vrozeného
imunitniho systému a predstavuje soubor cytosolovych multiproteinovych oligomert . Je
odpovédny za aktivaci zanétlivych odpovédi. Inlammosom byl donedavna tradi¢né studovan

hlavné€ s souvislosti s funkci bun€k vrozeného imunitniho systému, predevS§im makrofaga.
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V soucasnosti popisovana exprese komponent inflammosomu i na epitelidlnich bunikach, které
se tak prezentuji jako prvni ,,obranna linie”“. Aktivace inflammosomu je iniciovdna riznymi
typy cytosolovych PRR a v soucasnosti je jiz dolozeno, ze provazi spontanni predcasny porod
s intraamnialni infekci i zanétem [ 320 ]. Pfestoze se nabizi, ze pfitomnost intramnialniho
zanétu/infekce ohrozuje plod v déloze a je lepsi pacientku smétovat k pripadnému ukonceni
t€hotenstvi, je zatim dle dosavadnich znalosti ziejmé, Ze kratkodoba morbidita déti je nejvice
zavisla na tydnu tchotenstvi, kterého dosdhnou. A to 1 pfes prukaz probihajiciho
intraamnialniho zanétu ¢i MIAC [ 321 ] . Jisté je tedy potieba dalSiho vyzkumu k osvétleni
ulohy intraamnialniho zanétu a infekce v patogenezi predCasného porodu. Dale je potieba

zkoumat, jaky je vztah jich pfitomnosti k dlouhodobé morbidité déti.

4.10 Management pired¢asného porodu

Cilem porodnického managementu pied¢asného porodu je prodlouzeni t€hotenstvi. Mezi
hlavni néstroje patii podani tokolyzy, kortikoidi k indukci plicni zralosti plodu a ptipadné
antibiotik, jak bude uvedené dale. Management piredCasného porodu zavisi na konkrétnim
klinickém obrazu. Nejprve uvedu obecny piehled opatfeni a v dalsi ¢asti pak predestiu, jak se
management lisi u zen s kontrakcemi a zachovalou plodovou vodou od zen s PPROM. Na zavér

této kapitoly se vénuji managementu pied¢asné¢ho porodu v Sedé zong.

4.10.1 Tokolyza

Tokolyzou nazyvame podavani 1ékd, s cilem zastavit nebo zmirnit kontrakéni ¢innosti délohy
a tim oddalit porod. Cilem je ziskat ¢as k aplikaci kortikosteroidi k indukei plicni zralosti a
umoznit transport plodu in utero do perinatologického nebo intermedidrniho centra
[ 322, 323 ]."Placebem kontrolované studie ukazuji, Ze uziti tokolytik s sebou nese moznost
prodlouzeni téhotenstvi o 2 az 7 dni. Pokud se hodnoti jejich vliv na sniZeni perinatalni
morbidity a mortality — bez kontextu jejich vyuziti s kortikoidy — nepfinasi jejich samotné
vyuziti prospéch. Z tohoto diivodu - a také pii moZnych nezddoucich dopadech na matku a
plod - je doporuceno podavat tokolyzu jen po dobu aplikace kortikoidu, tj. pfiblizn¢ 48 hodin.
Jejich hlavni vyznam tak spocivad hlavné v ziskdni Casu pro dokonceni kompletni klry
kortikoidl, jak bude uvedeno dale. Dosavadni studie neprokézaly rozdily v tokolytické
ucinnosti mezi jednotlivymi farmaky. Volba preparatu zalezi na zkuSenostech pracovisté a
farmakologickych kontraindikacich. Pokud ty jsou zohlednény, jevi se vSechna uvadéna

tokolytika jako bezpecna pro plod [ 324 ]. Tokolyza se v porodnictvi pouziva nejen
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k zastaveni/oddaleni pted¢asného porodu, ale ma i dal$i vyznamné vyuziti. Slouzi také k
upravé déloznich kontrakei pfi cervikokorporalni dystokii nebo pii pocinajicich znamkach
nitrodé€lozni tisn€ plodu, K zastaveni délozni ¢innosti pfed cisaiskym fezem, V perioperacnim
obdobi pii cerclage nebo chirurgické intervenci pifi zachovaném téhotenstvi (napf.
appendendektomii ). Pouziva se také pii obratu plodu. Tokolyzu se obvykle nedoporucuje
zahgjit dfive nez ve 24. tydnu (24+0) téhotenstvi, nicméné jak bude uvedeno dale, v ptipadé
téhotenstvi s rizikem ptedcasného porodu v ,,Sedé zon€™ jeji vyuziti individualné zvazujeme.
Horni hranici podani tokolyzy je 34. tyden téhotenstvi ( 34+6 ) [ 325 ]. Absolutnimi
kontraindikacemi tokolyzy v porodnictvi jsou krvaceni zrodidel — podezieni na abrupci
placenty a intraamnialni zanét. Pfi zahajeni 1écby tokolytiky je doporu¢ovano monitorovat
krevni tlak, puls a dechovou aktivitu matky kazdé dvé hodiny. Pfi zavaznych nezadoucich
ucincich — projevy dechové tisn¢, tachykardii, arytmii, tremoru, cerebrovaskularnich
ptiznacich, erytému je nutno 1é¢bu ihned pierusit. Pii aplikaci B-sympatomimetika by aplikaci
meélo provazet vySetfeni EKG a ev. interni kontrola.

Ptehled pouzivanych tokolytik:

e antagonista oxytocinovych receptori (atosiban sol.),

e  B-sympatomimetika (hexoprenalin amp.)

e  blokatory kalciovych kanala (nifedipin tbl),

e inhibitory syntézy prostaglandini (indometacin rekt.supp.) ,

Antagonista oxytocinovych receptorii (atosiban )

Metaanalyza 14 studii posuzujicich G¢innost antagonistli oxytocinovych receptori zjistila
stejny efekt na prodlouzeni t€hotenstvi ve srovnani s jinymi tokolytiky. Jejich podavani je ale
spojené s mensim vyskytem nezadoucich Géinkt u t€hotnych. Trvani 1é¢by nema ptesahnout
48 hodin. Celkova aplikovana davka v prabehu jednoho cyklu by neméla presahnout 330 mg
1é¢ivé davky. V piipadé potieby je mozno aplikaci opakovat [ 326 ]. Atosiban nema Zadnou
farmakologicky vazanou kontraindikaci, plati pro néj jen vSechny obecné platné kontraindikace

tokolyzy. Nezadouci ucinky jsou vzacné - hypotenze, nespavost, pruritus, alergicka reakce.

S-sympatomimetika (hexoprenalin)

Tato skupina tokolytik patfi mezi nejrozSifenéjs$i, nicméné ma pomérné velkou paletu
nezadoucich uc¢inkid. Davkujeme ve formé kontinudlni inflize 2 ampule 25 ug hexoprenalinu

v 500 ml fyziologického roztoku rychlosti 60-100 ml/hodinu. Mezi nezadouci vedlejsi Géinky
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na matku patfi: periferni vasodilatace, tachykardie, palpitace, dyspnoe, pocit horka, ties
koncetin, bolest hlavy, srdecni arytmie, stfevni atonie, pokles TK, prijem, dyspnoe, poceni,
plicni edém, typicky ho miizeme castéji vidét u viceCetnych gravidit pii pozitivni bilanci
tekutin a soucasné aplikaci kortikosteroidii. Nezadouci vedlej$i ucinky na novorozence
predstavuji hlavné hypoglykémie, hypokalcémie, pokles TK, poruchy srde¢niho rytmu,
ischémie myokardu, plicni edém, ventrikularni hemorrhagie v CNS. Beta mimetika maji
specifické, farmakologicky vazané, kontraindikace. Jsou jimi piecitlivélost na [3-
sympatomimetika, kardiovaskuldrni onemocnéni ( tachykardie, myokarditis, mitralni vady,
sten6za aorty, hypertenze ), feochromocytom, hyperthyredza, poruchy funkce jater a ledvin,
diabetes mellitus. Pro relativné Casté nezaddouci ucinky patii mezi obligatorni opatieni pfi
sledovani pravidelné hodnoceni matefského pulsu, TK a dechové aktivity. Aplikaci by mélo
pfedchazet vySetieni EKG a interni kontrola. Pfi nadmérnych neZzadoucich ucincich —
respiracnim distresu, srdecni frekvenci nad 130/min., neuromuskularnich ptiznacich, tremoru,
cerebralnich vazospazmech, erytému, koznich vaskulitidach je nutno 1é¢bu okamzité prerusit

[327].

Blokdtory kalciovych kandlii (nifedipin )

Blokatory kalciovych kanalti jsou v mediciné vyuzZivany piedevS§im jako antiarytmika ¢i
antihypertenziva. Pro akutni tokolyzu je doporuc¢eno podavat 20 mg nifedipinu na avod p. o.
Pokud kontrakce pretrvavaji i po 30 minutach, podavat dalsi 10-20 mg nifedipinu p. o.,
V odstupu minimaln¢ 30 minut, dalsi 3 davky, tj. max. 4x denn¢. Udrzovaci davka dalsi den 20—
40 mg denné rozdélené do dvou davek p. o. Maximalni denni davka by neméla piesahnout 160
mg. Farmakologické kontraindikace ptredstavuji kardiogenni Sok, téZzk4 aortalni stenoza,
porfyrie, tézka srdecni insuficience. Mezi nejcastéjsi nezadouci GcCinky patéi hypotenze,

tachykardie, palpitace, flush, bolesti hlavy [ 328 ].

Inhibitory syntézy prostaglandinii (indometacin)

Pro akutni tokolyzu se doporucuje inicidlni davka 50-100 mg p. o. Pokud kontrakce pietrvavaji,
pak se pokracuje s podavanim 25-50 mg p. o. v intervalu 4-6 hodin po dobu 48 hodin.
Indometacin prochazi placentou a muze mit zavazné neonatalni disledky, pokud je pouZivan
déle nez 48 hodin nebo po 32. tydnu te¢hotenstvi. Pfi pouziti mimo stanovené hranice muze dojit
ke snizeni mnozstvi plodové vody az k perzistujici fetalni anurii ( stendza fetalnich renalnich

arterii ). Az v 50 % ptipadi dochazi ke konstrikci ductus arteriosus. Uvedené nezddouci u¢inky
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vSak prakticky nejsou zaznamenavany pred 32.tydnem téhotenstvi, je-li dodrZzeno vyse
uvedené schéma podavani. Mezi hlavni farmakologické kontraindikace patfi ty, které plati pro

nesteroidni antirevmatika obecné, tj. zavazné postizeni jater, viedova choroba gastroduodena,

kone¢né stadium chronického selhani ledvin [ 329 ].

4.10.2 Kortikosteroidy

PtedCasné narozené déti , narozené zejména pred 32. tydnem téhotenstvi, maji vysoké riziko
syndromu respiraéni tisné ( respiratory distress syndrome — RDS ), coZ je zavazna komplikace,
ktera zastava hlavni pri¢inou neonatdlni iumrtnosti. RDS se vyviji v disledku nedostatku
surfaktantu, latky produkované pneumocyty druhého fadu, béhem antenatalniho vyvoje plic.
Riziko RDS a novorozenecké umrtnosti se snizuje s tydnem téhotenstvi, coz odrazi zralost
organovych systému. Lécbe, ktera by mohla snizit vyskyt RDS u pfed¢asné narozenych déti,
byla proto vénovana znacna pozornost. Jiz Liggins v r. 1969 zjistil, Ze podani kortikoidli brezi
ovci vyznamné zlepsuje funkéni zralost plic pred¢asné rozenych jehnat [ 330 ].

V soucasné dobé jiz jsou k dispozici nezpochybnitelné diikazy o tom, Ze podani jedné kiry
kortikoidi mize snizit:

e riziko neonatalniho umrti o0 31 % (95 % CI 19-42 %),

e riziko RDS 044 % (95 % CI 31-57 %),

e riziko intraventrikularniho krvaceni o 46 % (95 % CI 31-67%)

[331].

Doporucuje se podavat 12 mg betamethazonu i.m. ve dvou déavkéch po 24 hodinach a nebo 6
mg dexamethazonu i.m. podavanych ve 4 davkéach po 12 hodinach. Kortikosteroidy jsou
nejéastéji podavany u Zen s rizikem pred¢asného porodu v nejblizsich 7 dnech, tj. obvykle mezi
24+0 az 34+6 [ 332, 333 ]. V22+0 az 23+6 tydnu téhotenstvi indikujeme podani
kortikosteroidii pouze po dikladné rozvaze s ptihlédnutim k individudlnim aspektim.
Kortikoidy bychom méli aplikovat ve vSech situacich, kdy hrozi bezprostiedni riziko
pfed¢asného porodu. Nastup plného ucinku kortikoidl vSak lze oc¢ekavat az cca 24 hodin po
dokonceni celé kury, jejich piedpokladany efekt vSak odezniva ptiblizné 7 — 10 dni od podani.
O podani druhé kury kortikoidl je mozné uvazovat, pokud k podani prvni kary doslo pted 14
dny a objevi-li se/ptetrvava-li riziko pred¢asného porodu do sedmi dni. Nejpozdéji opakujeme
druhou kiiru kortikoidt do 31+6 tydne t€hotenstvi [ 12, 334 ] . Kompenzovany diabetes mellitus
neni kontraindikaci k antenatalnimu podani kortikosteroidii, avSak je tfeba pocitat s nutnosti

upravy inzulinoterapie. I v pfipad€ chorioamnionitis, kterd je spojena se zvySenym rizikem
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periventrikularni leukomalacie (RR 2,6, 95 % CI 1,7-3,9 %) a détské mozkové obrny (RR 1,9,
95 % CI 1,5-2,5 %), muze byt podani kortikosteroidti zahajeno [ 333 ]. Dostupné informace
ukazuji, Zze je podani jedné kiry kortikodi bezpeéné pro matku i plod. Dosud nebyly
zaznamenany zadné negativni dopady na zdravotni stav matky ¢i plodu. Nicméné v urcitych
piipadech je mozné pozorovat sniZzeni variability na kardiotokografickém zaznamu dva az tii
dny po podani. Na stran¢ matky mizeme téz v krevnim obraze pozorovat pfechodny vzestup
poctu neutrofilnich granulocytii v diferencialnim rozpocétu — kortikoidy snizuji jejich adherenci
k cévni sténé. Nasim cilem je aplikovat jednu karu kortikoidu [ 12 ]. Pfestoze zatim nebyly
spolehlivé potvrzeny zpravy o tom, Ze by opakovani kur steroidl prokazatelné zvysilo riziko
kratkodobé morbidity matky (chorionamnionitis, sepse) ¢i dlouhodobé morbidity déti (napf.
poruchy psychomotorického vyvoje), autority se shoduji na tom, ze bychom se rutinnimu

opakovani kur kortikoidtt méli vyhnout [ 335 ].

4.10.3 Neuroprotekce

PiedCasny porod, zvlasteé pied 32. tydnem téhotenstvi, je spojen S vyznamnym rizikem
neurologického postiZeni takto narozenych déti, tj. détskou mozkovou obrnou ( DMO ). DMO
se rozviji nejcastéji jako diisledek intraventrikuldrni hemorrhagie a /nebo postizeni bilé hmoty
( periventrikularni leukomalacie — PVL ) . Prevalence DMO se pohybuje od 2 az 2,5 piipadi
na 1000 Zivé narozenych déti. U porodu pied 28+0 je riziko DMO 30-80x vyssi ve srovnani
s porody v terminu. DMO muzeme spolehlivé diagnostikovat az ve 2 letech Zivota. Neexistuje
ucinna lécba. Péfe o takto postizené déti predstavuje pro spolecnost obrovskou
socioekonomickou zatéz. Zasadni je proto prevence. Prvni zminka o redukci rizika DMO po
antenatalnim podani magnesium sulfatu ( MgSO4 ) pochazi z roku 1995. Dnes je magnesium
sulfat povazovan za ucinnou prevenci DMO a je soucasti fady doporuceni [ 336, 337 ].
Mechanismus U¢inku magnesium sulfaitu na CNS plodu neni dosud pifesné vysvétlen.
Magnesium sulfat z indikace neuroprotekce uzivame v ptipad¢ hroziciho pfed€asného porodu
a to nejen v piipad¢ spontanniho porodu, ale i v situacich, kdy je v planu pfed¢asny porod
z matetské nebo fetalni indikace [ 338, 339, 340, 341, 342 ]. Podani magnesium sulfatu je
indikovano u Zen s hrozicim pfed¢asnym porodem mezi 24+0 az 31+6. Obvyklé davkovani
pfedstavuje 4 g magnésium sulfatu jako bolus béhem 30 minut i.v., ndsledovano infuzi rychlosti
1g/h i.v. Infuze je ukoncena porodem. Maximalni denni ddvka magnesium sulfatu by méla byt
8 g. Zatim nejsou k dispozicii dikazy o vhodnosti opakované¢ho podani magnesium sulfatu

jako neuroprotekce. Podani magnesium sulfatu jako neuroprotekce je kontraindikovano u Zen
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s myastenia gravis, u zen s AV blokadou a se zavaznym postizenim funkce ledvin. NejcastéjSim
vedlej$im ucinkem u matky je hypotenze a tachykardie vyvolana periferni vasodilataci. Vedlejsi
ucinky jako je deprese dychani a srdecni zastava jsou na davce zavislé a dostavuji se obvykle
pii hladinach magnesia ptesahujicich 5 mmol/l. U Zen s mirnou hypermagnezémii a s normalni
funkci ledvin se hladina magnézia normalizuje po zastaveni podani. U pacientek s atlumem
dechového centra a zménami na EKG se doporu¢uje podat pomaly bolus 10 ml 10% kalcium
glukondtu. Hladin nad 5mmol/l neni pfi respektovani kontraindikaci v ptipad¢ podani
magnesium sulfatu jako neuroprotekce dosahovano. K vedlejsim t¢inklim u novorozence patii
hypotonie a apnoe [ 340 ]. Mezi autoritami zatim nepanuje shoda o tom, po jakou nejkratsi a
nejdels$i dobu by mél byt magnesium sulfat podavan. Vétsina se ale shoduje na tom, maximalni
oba podavani nemé¢la byt vice jak 24 hodin [ 343, 344 ]. Hlavnim divodem ¢asového omezeni
podavani je pfedevsim obava z dlouhodobého nezéddouciho vlivu na kostni metabolismus déti,

tj. osteopenii [ 345 ].

4.10.4 Antibiotika

Antibiotika pfedstavuji skupinu 1€€iv, jejichz vyuziti provazi management pied¢asného porodu
jiz velmi dlouhou dobu. Autority vychazely z poznatku, ze mikrobialni osidleni porodnich cest
( 1 jinych kompartmentt lidského t¢la) je pravdépodobné nejen nejdilezitéjsSim faktorem
ovlivityjicim vyskyt pfed¢asného porodu, ale zaroven i Cinitelem, ktery zdsadné ovliviiuje
morbiditu a mortalitu déti. Piivodné velmi nad&jné zpravy vSak postupné nahradily ty, které
nepotvrzovaly, Zze by rutinni podavani antibiotik snizilo nejen incidenci pied¢asného porodu,
ale i komplikace na strané déti [ 346 ]. Preventivni aplikace antibiotik vSem Zzenam
S pred€asnym porodem proto  postupné nahradilo selektivni podéavani v konkrétnéji
definovanych okruzich, jak uvadim dale. Podavani antibiotik v souvislosti s porodem se
v Ceské republice nyni #di podle III. revize doporuceného postupu ,,Perinatalni infekce a
podavani antibiotik podle novych poznatki®, kde je popsana antibioticka strategie pro sniZeni
incidence casnych a pozdnich novorozeneckych a matefskych infekci [ 347 ]. Vyuziti antibiotik
u predcasného porodu lze rozdélit do tii zékladnich okruhii. Prvni zahrnuje profylaktické
podavani antibiotik u Zen s pfedCasnym (i terminovym) porodem zaméfené na prevenci
neonatalnich streptokokovych infekci. Streptococcus agalactiae, patiici mezi streptokoky
skupiny B (group B Streptococcus — GBS) , patfi mezi nejvyznamnéjsi puvodce
novorozeneckych meningitid, pneumonii a sepsi. Vyskytuje se jako pfirozend soucast vaginalni

mikroflory a stejné tak miZe byt ptitomen v rektu. Jakakoliv, byt’ i pfechodnd pfitomnost tohoto
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mikroba v téhotenstvi - Vv porodnich, mocovych ¢i travicich cestach matky - je chapana jako
kolonizace/infekce a téhotna je bez ohledu na ptipadné pozdé€jsi negativni kultivace oznacena
jako ,,GBS pozitivni*“. Druhy okruh vyuziti pfedstavuje podavani antibiotik u Zen s pred¢asnym
piedterminovym odtokem plodové vody ( PPROM ) a tfeti pak 1écba intraamnidlniho zanétu.
V kapitole o zasadach managementu pied¢asného porodu uvadim jednotlivé formy podéavani

antibiotik.

Antibioticka profylaxe infekce streptokoky skupiny B (ddle také GBS) u hroziciho predcasného
porodu bez odtoku plodové vody

Vychazi z doporu¢eného postupu “Diagnostika a 1éCba streptokokll skupiny B v téhotenstvi a
za porodu® [ 348, 349 ]. Antibiotikem prvni volby je penicilin G i. v. inicialni davce 5 miliont
IU i.v., dale aplikujeme 2,5-3 mil IU v intervalu 4 hodin. Pokud Zena neporodi do 8 hodin od
inicidlni davky, doporucujeme prodlouzit interval podani na 2,5 mil. IU kazdych 6 hodin do
porodu plodu ( nebo do zjisténi negativity screeningového vySetfeni ). Jako alternativni
antibiotikum muzeme pouzit ampicilin i. v. v inicialni davce 2 g i.v., dale aplikujeme 1 g i.v.
V intervalu 6 hodin az do porodu. Pfi alergii na penicilinova antibiotika u pacientek s nizkym
rizikem anafylaxe ¢i nevérohodnou alergickou anamnézou volime cefalosporiny 1. generace i.
v. ( cefazolin, cefalotin ) v inicialni davce 2 g i.v., dale pokracujeme v davce 1 g
v osmihodinovém intervalu aZz do porodu. Pokud maji pacientky vysoké riziko anafylaxe
(anafylaxe, respiracni obtize, urtica po podani penicilinu v anamnéze ) podavame klindamycin
intravendzné v inicialni davce 900 mg i.v., dale pokra¢ujeme v davce 900 mg i.v. v intervalu
8 hodin az do porodu. Sirokospektré antibiotikum vankomycin je vyhrazeno pro pacientky
s vysokym rizikem anafylaxe a prokazanou rezistenci K jinym antibiotikim jako ,,rezervni
ATB*, které podavame v davce 1 g i.v. v intervalu 12 hodin az do porodu. Streptokoky skupiny
B (GBS) si v Ceské republice zachovavaji vynikajici citlivost k zdkladnimu penicilinu, ktery
by mél byt nadale v profylaxi preferovan pied ampicilinem. Ampicilin je v soucasnosti
povazovan za odpovidajici alternativu penicilinu v indikaci profylaxe GBS. Vys§i vyskyt
novorozeneckych infekci vyvolanych rezistentnimi kmeny po aplikaci ampicilinu nebyl
Vv epidemiologickych studiich potvrzen. Jeho teoretickou nevyhodou je vyssi selekéni tlak pii
§ir§im spektru ucinku. Bude-li v t€hotenstvi GBS pozitivni kultivace mo¢i, 1ze predpokladat i
masivni kolonizaci rekta a pochvy, a proto poddvame perordln¢ antibiotika podle citlivosti
ihned, navic vsak bez ohledu na piedchozi pieléCeni take posléze intrapartalné aplikujeme

antibiotika podle vyse uvedeného schématu. Antibiotickou 1é¢bu ukoncujeme s porodem plodu,
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pouze pii jasném klinickém ndlezu infekce matky doporucujeme pokracovat v 1écbé. GBS
profylaxi aplikujeme az do vysledku kultivace odebrané pii ptijmu (48 hodin). Pokud je
kultivace negativni, ATB 1é¢bu ukoncujeme, pokud je kultivace GBS pozitivni pokracujeme

Vv 1écbé 7 dni.

Antibioticka profylaxe u hrozictho predcasného porodu s odtokem plodové vody (PPROM)

Ridi se Doporuéenym postupem ,,Sou¢asné nazory na management odtoku plodové vody*
[ 348, 349, 350 ]. V profylaxi pre-, intra- a postpartalni infekce u PPROM zahajujeme
empirickou antibiotickou terapii, kterou nasledn¢ upravujeme na cilenou podle vysledku
kultivace z porodnich cest, kterou odebirame vzdy pied zahajenim antibiotické terapie.
Prepartalni antibiotickou profylaxi GBS infekce, kterd se fidi samostatnym standardem, je
nutné pii PPROM pied 37*° tydnem téhotenstvi zah4jit ihned. U pacientek bez znamek klinické
chorioamnionitidy neni nutné pridavat dalsi antibiotickou lécbu. Pti znalosti vysledkt kultivaci
je nutné prejit z empirické 1€cby na 1écbu cilenou podle konkrétniho kultivaéniho ndlezu a
citlivosti. Antibioticka profylaxe u PPROM je v pasmu t€zké a extrémni nezralosti zamétena
nejen na GBS, ale 1 dalsi patogeny, které mohou komplikovat poporodni vyvoj déti. Jednotliva
pracovisteé i zemé zde vyuzivaji ponékud odlisnd schémata aplikace, které mj. odrazi aktualni
mikrobiologicko-epidemiologickou situaci, rezistenci mikroorganismii na antibiotika atd. .
Zékladni principem je vSak vyuzivat antibiotika , popfipad¢ jejich kombinaci, S co nejuz§im
spektrem plisobeni, abychom snizili selekéni tlak na vyvoj rezistentnich kmend. Pracovisté
autora v téchto pasmech nezralosti u pacientek s PPROM podava misto vySe uvadéné
penicilinové profylaxe GBS infekci dvojkombinaci antibiotik ampicilin + gentamicin ve
schématu, jak je uvedeno v nasledujicim textu. Délka a zplsob empirické terapie zavisi na
strategii péce — jind bude pfi volbé konzervativniho pfistupu a snaze o prodlouzeni t€hotenstvi,
Jina pii indukei porodu ¢i ukonceni cisafskym fezem. Na cilenou antibiotickou terapii musime
pfejit pfi znamkach infekce po zjiSténi vysledku kultivacnich vySetfeni a citlivosti. Pfi
konzervativnim piistupu, nepfitomnosti délozni ¢innosti, negativité ( negativizaci) infekénich

parametrl je indikovano ukonc¢eni antibiotické terapie.
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Antibioticka terapie pri pozitivnich klinickych a/nebo laboratornich znamkach infekce

(chorioamnionitis)

Zahajujeme empirickou terapii - dvojkombinaci antibiotik: ampicilin + gentamicin. Ampicilin
podavame v inicialni davce 2 g i.v. a déle aplikujeme 1 g po 6 hodinach ve schématu shodném
s peripartalni profylaxi GBS (viz vyse). Gentamicin podavame v davce 240 mg i.v. v intervalu
24 hodin. Pfi alergii na PNC volime alternativni antibiotikum jako u profylaxe GBS [ 351 ]. V
piipad¢ klinické chorioamnionitidy a syndromu systémové zanétové odpovédi organismu
( SIRS ) matky (onemocnéni, ktera jsou lé€itelna pouze porodem) , volime antibiotika podle
konzultace s antibiotickym centrem [ 352 ]. Pokud neni konzultace mozna, zahajujeme
empirickou terapii - dvojkombinaci ampicilin a gentamicin (schéma viz vyse). Zahajenou
empirickou terapii musime ale ihned po zjisténi vysledku kultiva¢nich vySetieni a citlivosti ( tj.
po 24-48 hodinach) upravit po konzultaci s antibiotickym centrem na terapii cilenou. V cilené
1é¢be se aplikuje G¢inné antibiotikum s co nejuz§im spektrem proti identifikovanému patogenu
a podava se vidy intravenozné. Pii podezieni na sepsi v souvislosti s t€hotenstvim volime
inicialni empirickou l1écbu:

e ampicilin (2 ga 6 hod i.v.) + gentamicin (5mg/kg/den i.v.)** + amoxicilin/kyselina

klavulanova (1,2 g a 6 hod. 1.v.)

e ampicilin/sulbaktam (1,5-3 g a 6 hod. i.v.)"+ gentamicin (5mg/kg/den i.v.)"

e piperacilin/tazobaktam (4,5 g a 6 hod. i.v.) + gentamicin (5mg/kg/den i.v.)™

e meropenem (1-2 g a 6 hod. i.v.)” nebo ertapenem (l1g a 24 hod. i.v., pfipadng

1 g a 12 hod. po konzultaci s mikrobiologem)”

V zdvislosti na télesné hmotnosti.
* Vpripadé potvrzené citlivosti bakteridlniho piivodce sepse na beta-laktamové
antibiotikum (amoxicilin/kyselina klavulanova, ampicilin / sulbaktam, piperacilin /
tazobaktam) aplikaci gentamicinu ukoncit, v pripadé pokracovani podavani
gentamicinu by jeho davkovani mélo vychazet z monitorovanych plazmatickych
koncentraci pred a po podani

V ptipad¢€ pozitivniho zachytu atypickych baktérii ( ureaplasma, mykoplasma ) je indikovan
azitromycin 500 mg i. v. v intervalu 24 hodin s celkovou dobou 1é¢by 6 -7 dnt. Intrapartalni
antibiotickd Ié¢ba vyznamné snizuje ¢asnou neonatalni sepsi (RR 0.08; 95% CI 0.00-1.44). Pti
zachytu chlamydiové infekce je dostatecna jednorazova aplikace 1 g azitromycinu p. o.

[347].
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4.10.5 Zadsady managementu predcasného porodu se zachovalou plodovou vodou

Zakladni strategii naSeho managementu je snaha prodlouzit téhotenstvi. Skupina
téhotnych/rodicek, které se prezentuji s pfiznaky ¢i objektivnimi projevy pied¢asného porodu,
je vSak zna¢n¢ nehomogenni. Proto je hlavnim krokem v nasi pé¢i pokusit se definovat, zdali
se jednd o zjevny probihajici spontanni ptfedcasny porod nebo ,,pouze® 0 hrozici predCasny
porod. Zatimco pro prvni uvedeny stav jsou charakteristické pravidelné kontrakce délohy
S objektivné patrnou dilataci délozniho hrdla v kratkém ¢asovém tseku, pro druhy jmenovany
plati, ze byva dé€lozni ¢innost ptitomna  ( ale bez rychlé progrese dilatace dé¢lozniho hrdla
Vv ¢ase ) a/nebo zjistujeme kratké délozni hrdlo. V kapitole o klinickém obrazu pred¢asného
porodu ale uvadim, Ze ob¢ situace mohou byt od sebe neostie oddéleny. Pfi pochybnostech je
zvyklé pacientky ptijimat ke sledovani a zdkladnimu diagnosticko-terapeutickému algoritmu.
Pti piijeti odebirame krevni obraz, biochemickd vySetieni, v€etn¢ hladiny CRP, a zikladni
koagulacni vysSetieni. Provadime kultivaci z porodnich cest, kdy je mj. dilezita informace o
piipadné pfitomnosti Streptococcus agalactiae a také sexualné pienosnych mikroorganisech.
Provadime kultivaci i se zaméfenim na gonorrheu a chlamydie. Neméné vyznamna je i
kultivace moci, kde je prfitomnost signifikantni bakteriurie divodem K nasazeni cilené
antibiotické 1é¢by. Provadime vstupni kardiotokografické vysetieni a ultrazvukové stanoveni
odhadu vahy plodu — fetalni biometrii, stanoveni lokalizace placenty, mnozstvi plodové vody.
V ptipad€ ndlezu fetalni ristové restrikce ( fetal growth restriction — fGR ) jesté piipojujeme
stanoveni dalSich ukazatell, které upfesnuji stav zasobeni plodu, tj. pfedevsim dopplerovské
vySetieni pritoku krve pupecnikovou arterii, vénou a arteria cerebri media. Hodnoty téchto
parametri mohou ukazovat na pfitomnost piipadné centralizace obéhu plodu, kdy plod
prezentuje tzv. ,.brain sparing efect* a prednostné zasobuje Zivotné dlleZité organy, jako jsou
mozek, srdce a nadledviny. Pfitomnost f{GR a znamek distresu plodu by méla byt kontraindikaci
tokolyzy. V ptfipad€ zjevné probihajictho spontanniho pted¢asného porodu s progresi
vaginalniho nélezu v ¢ase podavame tokolytika a magnesiumsulfat a kortikoidy k indukeci plicni
zralosti, umoziuje-li to jesté klinick4 situace ( nejedna-li se o piekotné probihajici pfedcasny
porod). Pokud se pacientka prezentuje pod obrazem hroziciho pted¢asného porodu, do 30.tydne
provadime meéteni délozniho hrdla transvaginalni ultrazvukovou cervikometrii. Pfi zjisténi
kratkého délozni hrdla (tj.pod 25 mm) doporu¢ime pacientce progesteron vaginalné. Mizeme
vyuzit stanoveni biomarkert, jejichz vycet je uveden v kapitole o diagnostice pied¢asného
porodu. K dispozici jsou firemni kity na semikvantitativni stanoveni PAMG-1, IGFBP-1 a fFN.

Biomarkery stanovujeme pomoci stéru ze zadni klenby poSevni, Stéticka je ponofena do
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firemniho pufru a poté je do n€j vlozen testovaci prouzek. Vysledky uvedenych vySetieni
interpretujeme jako negativni/pozitivni test. Nase pracovisté jiz fadu let vyuziva stanoveni
koncentrace fetalniho fibronektinu jako ,,bedside testu®, kdy je uvodni ¢ast vySetfeni shodna
s provedenim semikvantitativnich testu. Ve druhé ¢asti je vySetfovaci stétiCka se vzorkem
cervikovaginalni tekutiny ponofena do firemniho pufru a odtud je pipetou vzorek roztoku
sméfovan na vySetfovaci kazetu. Ta je zasunuta do analyzéru a pfiblizné€ za 8 minut je tiskem
k dispozici vysledek — koncentrace fetalniho fibronektinu. Koncentrace 50 ng/mL je a nizsi je
interpretovana jako negativni. Jak je uvedeno v kapitole Diagnostika pfed¢asného porodu,
kombinace transvaginalni ultrazvukové cervikometrie a biomarkert, pfedevsim fFN, umoziiuje
zptesnit informace o tom, kterym Zendm s hrozicim ptedcasnym porodem realné hrozi riziko
predcasného porodu v kratko- i dlouhodobém casovém horizontu. Negativni test na uvedené
biomarkery ( pfedev§im negativni vysledek kvantitativniho stanoveni fFN ) umoziuje zvazit
ambulantni sledovani pacientek, naopak pozitivni test mize navést k rozhodnuti o podani
tokolyzy a kortikoidt k indukci plicni zralosti plodu. V kapitole o prevenci pred¢asného porodu
dale uvadim , jaké jsou moznosti u pacientek, které¢ maji v anamnéze predcasny porod a/nebo
druhotrimestralni potrat a v této gravidité pfichdzeji s obrazem byt asymptomatického kratké
délozniho hrdla. Kromé& vaginalniho progesteronu je mozné nabidnout jim cerklaz, jak se
zminim dale. Stejné tak se setkavame s pacientkami, které mohou mit v dobé dolni hranice
viability ndhodné zjisténé vyznamné zkraceni a/nebo 1 dilataci délozniho hrdla. Nezavisle na
jejich anamnéze mizeme témto pacientkdm nabidnout tzv. zachranou cerklaz, o které pojednam
V nasledujicim textu. V této i nasledujici kapitole uvadim jen obecny piistup k péci, jak probiha
na nasem pracovisti, nema byt pfesnym navodem jak postupovat. Kazdou klinickou situaci

vzdy posuzujeme piisné individualng.
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4.10.6 Zasady managementu predcasného porodu s PPROM

Pied¢asny odtok plodové vody ( Preterm Premature Rupture of Membranes — PPROM ) je
definovan jako odtok plodové vody vice jak jednu hodinu pied zacatkem porodu pied
37.ukonCeném tydnu téhotenstvi. Pfedmétem této kapitoly je management piedcasného
predterminového odtoku plodové vody — PPROM v dobé¢, kdy je jiz odtok plodové vody
objektivné prokazan. Po pfijeti pacientky uplatiiujeme podobny postup, jako u pacientek s

pied¢asnym porodem a kontrakcemi, tj.:

- Odbér krevniho obrazu s diferencialnim rozpoc¢tem krevniho obrazu — KO+CRP a dalsi

zakladni laboratorni vySetfeni, tj. biochemické a koagulaéni vySetieni
- Odbeér kultivaci z porodnich cest ( véetné ureaplasmat, mykoplasmat, chlamydii )
- Odbér kultivace z mocovych cest a chemické vySetieni moci

- Ultrazvukové hodnoceni polohy, velikosti plodu, mnozstvi plodové vody , pohybové

aktivity plodu a uloZeni placenty
- Vstupni kardiotokografické vySetieni pii dosazeni viability plodu.

Hlavnim cilem managementu PPROM je, stejné jako u spontdnniho pied€asného porodu se
zachovalou plodovou vodou, prodlouzeni téhotenstvi. Historicky byly pacientky s PPROM
smefovany k porodu po potvrzeni odtoku plodové vody relativné casn€, z obavy pied
ohroZzenim dé&ti 1 matek intraamnidln¢ probihajicim zancétem/infekci. Podle dostupnych
aktualnich dat se jevi jako velmi pravdépodobné, Zze progndza ditéte u pacientek S PPROM
souvisi predevs§im s gestacnim stafim, které dosahne pii porodu [ 353 ]. Pacientky s PPROM
se déli na ty, u nichZ nejsou kontraindikace k ¢asnému planovani porodu — zde volime
vyckavaci/konzervativni pfistup a na ty, u nichz je naopak z divodi znamek ohrozeni plodu
a/nebo matky ( klinicky zjevny zanét/infekce, krvaceni, distress plodu ) vhodné planovat porod
co nejcasnéji dle danych podminek — volime aktivni pfistup. Vyckavaci/konzervativni ptistup
ma pomeérné jasné kontraindikace pokracovani a témi jsou vySe uvedené znamky ohroZzeni
plodu a/nebo matky. Jak ukazuje rozsahla metaanalyza, nebyl zjistén klinicky vyznamny rozdil
ve vyskytu novorozenecké sepse mezi pacientkami s PPROM a aktivnim pfistupem a
pacientkami s vyckavacim/konzervativnim pfistupem . U pacientek vedenych v aktivnim
pfistupu autofi zaznamenali  vys§i incidenci novorozenecké RDS, potiebu ventilace,
novorozenecké umrtnosti, endometritidy, pfijeti do novorozenecké intenzivni péce a

pravdépodobnosti narozeni cisafskym fezem, na druhou stranu nizsi vyskyt chorioamnionitidy
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[ 353 ]. Uvedena metaanalyza vSak zatim neodpovida na otazku, zdali jsou rozdily mezi obéma
ptistupy v dlouhodobém ¢asovém horizontu, ptfedev§im na strané déti. Stavajici udaje zatim
naznacuji, ze ¢im vyssi dosazeny tyden te¢hotenstvi pfi porodu, tim nizsi riziko kratkodobych
komplikaci na stran¢ déti. Nicméné v kapitole o patofyziologii pfed¢asném porodu uvadim, jak
zanétlivy proces a infekce ovliviiuji nejen vyskyt spontanniho predc¢asného porodu/PPROM,
ale i morbiditu déti ( problematika FIRS ). N&ktera pracovisté ve svété i v Ceské republice proto
pouzivaji metody, které se pokouseji identifikovat , ¢asto subklinicky probihajici, zanétlivy
proces V pozadi spontanniho pfed¢asného porodu/PPROM. Nadale probiha mnozstvi studii,
které se zabyvaji vyuzitim téchto metod detekujici probihajici intraamnidlni zéanétlivé
zmény/infekci. Dle téchto praci - pii vylouCeni zanétlivych zmén a/nebo cilené 1écbé
intraamnidlni infekce - je mozné podpofit vyckavaci/konzervativni piistup u pacientek s
PPROM. Na druhou stranu, ma byt potvrzeni intraamnialniho zanétu riznymi metodami
divodem k zméné vyckéavaciho na aktivni pfistup? Na tuto otdzku zatim neumime spolehlivé
odpoveédét. Dil¢i prace ukazuji , ze kratkodoba morbidita déti porozenych na zaklade
managementu PPROM vyuzivajiciho metody detekce intraamnialniho zanétu je niz$i nez na
zakladé managementu bez téchto metod [ 354 ]. Dalsi prace se zabyvaly hodnocenim vysledka
péce na stran¢ déti u pacientek s PPROM s konzervativnim/vyckavacim ptistupem, kdy byla
péce vedena bez metod patrajicich po pritomnosti subklinického intraamnialniho zanétu.
Vysledky téchto praci ukazaly, ze prodluzovani t€hotenstvi po odtoku plodové vody s sebou
nenese Vvyssi riziko neonatalnich komplikaci [ 355, 356 ]. Na podkladé¢ dosud provedenych
praci, které se problematikou zabyvaly, si dovolim fici, Ze zatim nevime, jaky postup je
optimalni. Bude tedy stale potifeba hledat odpovédi na to, které pacientky s PPROM budou mit
prospéch z prodluzovani té¢hotenstvi a u kterych naopak ¢asné planovani porodu, byt za cenu
nezralosti déti , s sebou miize nést niZsi riziko pfedevsim dlouhodobé morbidity déti. VéEtSina
pracovist ve vyspélych zemich svéta zatim uplatiuje u pacientek sPPROM
vyckavaci/konzervativni pfistup, s kontraindikacemi uvedenymi niZze. Pracovisté¢ autora
preferuje takovy postup, jehoz cilem je oddaleni porodu co do nejvyssich tydni t€hotenstvi, bez
vyuziti metod ( aminocentézou, vaginalnim odbérem ) detekujici subklinicky probihajici
zan&t/infekci. Pokud jsou pti prokdzaném PPROM soucasné pfitomny kontrakce, podavame
tokolytika s cilem oddalit porod po dobu aplikace kortikoidd, Vv ptfipad¢é absence kontrakci
tokolyzu nepodavame. V individualnich pfipadech u pacientek s PPROM bez zjevné délozni
¢innosti a soucasné€ bez znamek ohroZeni matky/plodu neni aplikace kortikoidl bezprostiedné
po stanoveni diagndzy nezbytna. Tyka se ptredevsim te€hotnych/rodicek v pasmu extrémni

nezralosti a na hranici viability . Hlavnim argumentem je snaha odlozit jejich aplikaci az na
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pozdéjsi obdobi, védomi si omezené doby plisobeni kortikoidti na indukci plicni zralosti. Nasim
cilem je aplikace jedné kury kortikoidd, idedln¢ fadové dny pied ocekavanym porodem.
Casovani podavani kortikoidi je v tdchto situacich komplikované, pokud to klinicka situace
umoziuje, domnivam se, ze by tento piistup mél byt vyhraZen jen pro perinatologicka centra.
Svéd¢i-li naopak klinicky stav ¢i dalsi udaje o tom, Zze je mozné po PPROM ocekavat porod
viadu dni, je vhodné k vySe uvedenym opatfenim ptidat aplikaci MgSO4 i.v.pro jeho
neuroprotektivni ucinky. U pacientek s cerclage je vhodné steh odstranit. Pokud nejsou zjevné
klinické ¢i laboratorni znamky ohrozeni matky a/nebo plodu, preferujeme u pacientek
s PPROM vyckavaci/konzervativni pfistup. GBS pozitivita neni kontraindikaci ke
konzervativnimu postupu. Dle platného doporu¢eni CGPS je vhodné planovat po tydnu 34+0
podle danych podminek. Pfi znalosti stavu intraamnialniho prostiedi s ohledem na pfitomnost
zanétu/infekce je mozné na podkladé téchto vysledkt individualizovat management a terapii
téhotenstvi a odlozit planovani porodu na pozdé&js$i obdobi, nejpozdéji vSak na 36+6 tyden
téhotenstvi. Autority spiSe nedoporucuji vyckavaci pristup za touto hranici z divoda
o¢ekavaného vyssiho rizika matefskych i neonatalnich komplikaci [ 357 ]. Projevy klinické
chorioamnionitidy, hypoxie plodu nebo zavazné vagindlni krvaceni (podezieni na abrupci
placenty), jsou vsak indikaci k ukonceni konzervativniho/vyckavaciho pfistupu a planovani
porodu dle danych podminek. Zpisob ukonceni téhotenstvi zavisi na porodnickém nalezu,
stavu t¢hotné a plodu. Pfi pfijeti je u pacientek s PPROM indikované podani antibiotik, jak je
uvedeno v kapitole Antibiotickd profylaxe u hroziciho predcasného porodu s odtokem plodové
vody (PPROM) [358]. Metaanalyza 22 studii zabyvajicich se PPROM a podanim antibiotik
ve srovnanim s placebem (nebo nepodanim antibiotik) ukazala, Ze ve skupiné s antibiotiky
byla zaznamenéana vyznamna redukce nasledujicich udalosti:

- Chorioamnionitis ( RR 0.66, 95% CI 0.46-0.96 )

- Oddaleni porodu o 48 hodin ( RR 0.71, 95% CI 0.58-0.87 ) a 7 dni ( RR 0.79, 95% CI
0.71-0.89)

- Novorozenecka infekce ( RR 0.67, 95% CI1 0.52-0.85),
- Pouziti surfaktantu ( RR 0.83, 95% CI1 0.72-0.96 ),
- Potieba kyslikové terapie ( RR 0.88, 95% CI 0.81-0.96 ), and

- Abnormalni ultrazvukovy nélez na CNS u novorozence pied propusténim ( RR 0.81,
95% CI 0.68-0.98)
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Volba idealniho antibiotika je nicméné stale predmétem diskusi [ 350 ]. Pacientky s PPROM
jsou dlouhodobé hospitalizovany, ambulantni sledovani neni obecné preferovano, zejména pro
nepiedvidatelné riziko krvaceni ( abrupce placenty ), piekotné probihajiciho porodu a hypoxie.
Pfedmétem diskusi je 1 monitorovani matky a plodu béhem konzervativniho ptistupu. Mezi
zavedend opatieni na vétSin€ pracovist patii pravidelné hodnoceni biometrie plodu a 2-3 tydny,
mnozstvi plodové vody a nonstress testll ( kardiotokografie) . Matky jsou sledovany stran
pfipadné piitomnosti zadnétlivych komplikaci, ale mezi autoritami neni shoda o optimalnim
managementu. Na naSem pracovisti je zvyklosti pravidelny monitoring CRP, byt jsme si
védomi kontroverznich souvislosti. Elevace CRP nemusi byt spojena s pfitomnosti
intraamnidlniho zanétu/infekce, jeho negativni hodnoty je spolehlivé nevylucuji. Negativni
predikéni hodnota i specificita hodnot CRP stran zanétu/infekce je vSak pomémné vysoka a
domnivame se, Ze mize umoznit vyckavaci/konzervativni piistup [ 359 ]. Zvlastni kapitolu
pfedstavuje management PPROM pied dosaZzenim hranice viability. Pfed¢asny odtok plodové
vody pted dosazeni hranice viability s sebou samostana rizika neonatalni morbidity a mortality.
Tyka se ptiblizné 1 — 7 té¢hotnych z tisice. Etiologie byva spontanni, podobn¢ jako u jinych
PPROM, relativné casto se vSak setkdvame s iatrogennimi divody, jako jsou ptedchozi
invazivni zakroky prenatalni diagnostiky a terapie ( aminocentéza, fetdlni endoskopie).
Setkavame se nim i v souvislosti s predchozi cerklazi [ 360 ]. Je zajimavé, ze az cca 14%
takovych PPROM s sebou nese spontanni restituci, tj. plodova voda ptestane odtékat a vysledek
t€hotenstvi je identicky jako by k PPROM nedoslo [ 361 ]. Pro management t&€hotenstvi
s PPROM pied dosazeni hranice viability je klicova diskuse mezi porodnikem, neonatologem
a tehotnou/rodickou. Kazda téhotna by méla byt peclivé sezndmena s riziky, které tato situace
S sebou nese na strany matky a na stran¢ plodu/ditéte. Matetskd rizika zahrnuji predevSim
vyskyt choriamnionitis. Zanétlivy proces je povazovan za privodni projev/pficinu PPROM a
objektivné ho lze (,,ex post™ histologicky ¢i napf.pomoci aminocentézy ) prokdzat u fadové
desitek procent pacientek s previabilnim ¢i periviabilnim PPROM [ 362 ]. Nicméné prabéh
je vetsinou subklinicky a incidence zavaznych matefskych komplikaci je pomérné€ nizka, sepse
je popisovana pfiblizné v 1-5% [ 363 ]. Dale je nutné pacientky poucit o rizicich abrupce
placenty a sni spojenou potiebou akutniho cisafského fezu z matefské indikace . Riziko
abrupce placenty nepiimo umérné stoupa s tydny tehotenstvi pacientek s PPROM obecné
[ 364 ]. Pied dosazenim viability muze dojit k fetalmimu umrti ¢i potratu, jedna ptiblizné o
25% tehotenstvi [ 365 ]. Pacientka musi byt také poucena o fadové procentnich rizicich
abnormalné€ invazivni placenty a pospartalni endometritis. Abnormalné invazivni placenta je

relativné nové pouzivany termin zahrnujici problematiku patologické invaze trofoblastu
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[ 366 ]. Jak vyplyva ze zkuSenosti S touto problematikou na naSem pracovisti, naprosta vétSina
pacientek akceptuje mateiska rizika a zajiméa se predevS$im o mozné komplikace na strané
plodu/ditéte. Podle vSech dostupnych poznatkli by méla byt pacientka sezndmena predevsim
s rizikem plicni hypoplazie. Pravdépodobnou pii¢inou hypoplazie po previabilnim PPROM je
pokles hydrostatického tlaku v kanalikularné se vyvijejicich se plicich. Paklize nastava
PPROM pted dosazenim viability, je riziko plicni hypoplazie piiblizn€ 30%. Incidence plicni
hypoplazie pak velmi rychlé klesa, dochazi-li k odtoku plodové vody po dosazeni viability,
vyskytuje spise jen v promile piipadu [ 365] . Mezi détmi s jiz pfitomnou plicni hypoplazii je
pak navzdory pokroktim v péc¢i velmi vysoka mortalita — dosahuje fadové desitek procent

Bohuzel, diagnézu plicni hypoplazie je mozné stanovit az postnatalné [ 367 ]. Dlouhodoba
ptitomnost oligohydramnia s sebou nese i ¢etné muskoskeletarni deformity, ale U naprosté
vétSiny, mj. 1 diky moznostem postnatilni fyzioterapie, dojde k restituci a nevyzaduji
chirurgickou intervenci [ 368 ]. Po seznameni pacientky s vySe uvedenymi riziky s ni
diskutujeme dal$i postup. Jen malé mnozstvi pacientek voli ukonceni gravidity ve smyslu
indukce abortu. Dle naSich zkuSenosti se vétSina z nich rozhoduje pro pokra¢ovani téhotenstvi
S tim, Ze preferujeme ambulantni sledovani do dosaZeni hranice viability, tj. do 22+0 tydne
téhotenstvi. Za touto hranici jiz volime hospitalizaci. Hlavnim diivodem je piedevsim lepsi
moznost dohledu nad téhotenstvim a moznost rychlého zadsahu neonatologa v piipadé Casto
piekotné¢ probihajici porodu a intervence porodnika v ptipad¢ matetskych komplikaci (abrupce
placenty). Management t€hotenstvi s previabilnim PPROM je v dobé potvrzeni odtoku plodové
vody zavisly na vice proménnych. V piipadé, Ze mé pacientka zajem 0 pokracovani t¢hotenstvi,
jsou diagnosticka opatfeni prakticky identicka jako vySe uvedena v kapitole managementu
PPROM. Nicméné pii negativnich zanétlivych ukazatelich nepodavame rutinné¢ antibiotika, ani
kortikoidy k indukci plicni zralosti ¢i tokolyzu. Postupujeme ambulantné az k dosazeni viability
a poté je dalsi péce vedena za hospitalizace. V souladu s dosavadnimi poznatky i zkuSenosti
naseho pracovisté, je cilem prodlouzit téhotenstvi do vysSich tydnt, s limity jiz dfive

uvedenymi v kapitole 0 managementu PPROM.

4.10.7 Zasady managementu predcasného porodu v Sedé zoné

S pokrokem v mediciné pfichazeji snahy zlepsit péci v tydnech téhotenstvi na hranici
zivotaschopnosti. Donedavna nebylo myslitelné, ze by dé€ti rozené v tomto obdobi mohly mit
nadéjné vyhlidky nejen na vlastni preziti, ale 1 na kvalitni Zivot. Tydny téhotenstvi v obdobi
hranice zivotaschopnosti déti jsou nazyvana Sedou zonou (angl. grey/gray zone) . Jak je
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uvedeno Vv kapitole o definici pfed¢asného porodu, Sedou zoénou se rozumi obdobi od 22+0 do
24+6 tydny téhotenstvi . S pribyvajicimi tydny t€hotenstvi nad Sedou zonou stoupaji Sance na
dobrou prognoézu déti a naopak, pod touto hranici se autority shoduji, Ze by neméla byt zachrana
ditéte aktivné nabizena [ 369 ]. Prvni snahy zménit pfistup k péc¢i na hranici Zivotaschopnosti
se datuji ptiblizné do let 2005 az 2007, kdy probé&hlo n¢kolik odbornych for, diskutujici tuto
problematiku. Jednalo se 0 vicero multidisciplinarnich seminaid - i se zapojenim rodi¢t - S
cilem pokusit se nastavit konsenzus v obtizné oblasti perinatalni péfe na hranici
zivotaschopnosti. Prvni setkani autorit v oboru vedla ptredevsim k snaze 1épe definovat tuto
oblast a nastavit zakladni pravidla pro pé¢i o matku a dité [ 370, 371]. Od tohoto obdobi pojem
Seda zona vyuzivaji jak porodnici pro oznaceni tydnia téhotenstvi pacientek s bezprostiednim
rizikem predCasné¢ho porodu na hranici Zivotaschopnosti plodu, tak neonatologové pro déti
rozené vtomto obdobi. Nicméné, predev§im pro naro¢nost neanotologické péce, jsou
pacientky ve vyspélych zemich soustiedovany jen na nckterd vybrana centra nejvyssi
perinatologické péce. V Sedé zon€ péce jesté vice dbame na mezioborovou diskusi, soucasti
perinatologického tymu jsou , kromé porodnika a neonatologa, také antesteziolog a klinicky
psycholog. Probiha oteviena komunikace mezi perinatatologickym tymem a rodi¢i, provazena
podporou rozhodovani a empatii. Tento proces musi byt transparentni, otevieny a cestny a musi
pouzivat nejaktualnéjsi data. Autority se shoduji na tom, ze i kdyz by bylo mozné dité nezralé
dit€ narozené v Sed¢é zon¢ 1&Cit, je piijatelné nezacinat intenzivni péci ze strany neonatologa po
odpovidajicim poradenstvi s rodici [ 16 ]. Na stran€ porodniki plati stejné zasady predporodni
péce, jaké jsou uvedeny v kapitole 0 managementu piedcasného porodu s kontrakcemi a
PPROM. Sohledem na vySe uvedené, zplisob vedeni porodu vsSak posuzujeme vzdy
individualné po ptedchozi diskusi s rodi¢i. Rodi¢e by méli byt vzdy pouceni o vyznamném
riziku perinatalni mortality a morbidity ( dle stavajicich dat vice nez 50% riziko vyznamné
morbidity ditéte v obdobi Sedé¢ zony ), ale také o vySSi matefské morbidité¢ a disledcich
cisafského fezu na ptipadné dalsi t€hotenstvi [ 372, 373, 374]. Vyznamnou mérou ptispéla
k poznani problematiky $védska EXPRESS study ( Extremely Preterm Infant Study in
Sweden). Jednim z hlavnich organizatort této studie byl pan prof. Karel Marsal ceského
ptvodu. Hlavnimi cili jeho studijni skupiny bylo zjistit, jak porodnicka opatfeni ovliviuji
vysledky péce o déti a jak vypada mortalita a morbidita déti na hranici viability. Z této studie
vysla cela fada publikaci. V obdobi tfi let, od roku 2004 do roku 2007, byly shroméazdény tdaje
o viech détech narozenych ve Svédsku pied koncem 27. tydne téhotenstvi. Souéasti databaze
byly i informace o porodnické péci, mj. probe&hl-li porod v perinatologickém centru, udaje o

aplikaci tokolyzy a kortikoidl k indukci plicni zralosti plodu a zpisobu vedeni porodu. Do
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studie bylo zahrnuto bylo celkem 1 011 téhotenstvi, z nichz se narodilo 707 zivych déti a 304
bylo mrtvé narozenych. 91% zivé narozenych déti vyzadovalo péci na jednotkéch intenzivni
péce o novorozence, 78% zivé rozenych piezilo do jednoho roku. Vysokou miru preziti déti
autofi prisuzovali aktivni pé¢i o té¢hotnou Zenu, intenzivni pé¢i 0 novorozence a dobrym
kojenim déti. Z zZivé rozenych déti mélo v novorozeneckém obdobi jednu nebo vice komplikaci
jen néco pres polovinu (55%). Komplikace v novorozeneckém obdobi nemusi nutné znamenat
trvalé postizeni - s Casem se muze vyfeSit mnoho problémil [ 375 ] . Relativné vysoka
frekvence novorozeneckych problémi a naopak skute¢nost, ze nékteré komplikace mohou byt
patrné az v pozd¢jSim veéku deti , vSak znamenaji, Ze déti musi byt sledovany po delsi dobu.
Dil¢i vysledky z nedavné doby zatim ukazuji, ze ze sledované kohorty déti nema zadny nebo
ma lehky handicap 2/3 déti [ 376 ]. Management péce v obdobi Sedé zony je vzdy mezioborovy,
ale prvni kontakt s pacientkou mé vzdy porodnik. Proto je potieba seznamovat kolegy s tim, ze
mezi nejvyznamnéjsi zjisténi vyplyvajici z EXPRESS study adresované porodnikiim bylo, Ze
vysledky na stran¢ déti byly prokazatelné lepsi, pokud byla uplatnéna ¢tyti antenatalni opatieni
a to porod Vv perinatologickém centru ( pfipadny transport pacientky ,,in utero® ), podani
kortikosteroidit matce k indukci zralosti plic plodu, podani tokolyzy a vedeni porodu cisatskym
fezem [ 377 ]. Poslednim jmenovanym se rozumi mj. doporuceni k vedeni porodu cisaiskym
fezem pfi jiné poloze nez poloze hlavickou plodu. Stejné tak byly vysledky na stran¢ déti lepsi,
byla — 1i uplatnéna ze strany neonatologt ¢tyfi postnatalni opatieni a to podani surfaktantu
novorozenci orotrachealné do dvou hodin porodu, neonatolog byl ptitomen piimo na porodnim
sale , dit€ bylo po porodu intubovano a byla moznost ho piijmout na novorozeneckou JIP [ 378,
379, 380 ]. Predpoklad autort studie a soucasné vize je, aby tento aktivni pfistup k pacientkam
Sedé zoné s sebou nesl co nejvyssi pocet déti s plnym zdravim a pokud mozno zadny zavazny
handicap do dospélosti [ 375 ]. Od doby, kdy byla ukonc¢ena tato studie jiz uplynula pomérné
dlouha doba a pfedevsim na stran¢ neonatologii se management péce o takto ¢asné narozené
déti dale ménil. Lze jen spekulativné oCekéavat jesté lepsi vysledky nez byly prezentovany
v EXPRESS study. Pro porodniky a pro neonatology bude nadale piedstavovat velkou vyzvu.
V dal$i ¢asti habilitaéni prace uvedu konkrétni zkuSenosti s touto problematikou na naSem

pracovisti [ 381 ].

4.11 Prevence predc¢asného porodu

Primarni prevence ( tj. zcela pfedejit predCasnému porodu )  vzhledem ke slozitosti
patofyziologickych mechanismi zatim neexistuje. Veskeré kroky v péci jsou v soucasné dobé
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smefovany do oblasti sekundarni prevence. Sekundarni prevenci se rozumi soubor opatieni,
které maji snizit riziko pfedcasného porodu. Opatieni sekundarni prevence 1ze také rozdélit na
prekoncepcni a opatieni v jiz probihajici prenatalni pé¢i. Samostatnou kapitolu v oblasti

sekundarni prevence predcasného porodu predstavuje cerklaz délozniho hrdla.

Prekoncepcni opatieni

Zéakladnim opatfenim v prekoncepcni péci je Zeny poucit o tzv. pozitivnim planovani
rodi¢ovstvi. Jeho hlavnim cilem je , pokud mozno vytadit vlivy, které by mohly mit negativni
vliv na vysledek téhotenstvi. Mezi zékladni, potenciadlné ovlivnitelné, rizikové faktory patii
koufeni, abusus alkoholu, malnutrice a nizky ¢i vysoky body mass index pfed pocetim.
Nejvyznamnéjsi rizikovy faktor pfedstavuje anamnéza ptfedchoziho predCasného porodu .
Kromé¢ vyfazeni/omezeni rizikovych faktort jsou nyni k dispozici potravinové dopliky, jejichz
vyuziti maze snizit riziko pred¢asného porodu. Dle nejnovéjsich poznatkli je vhodné zenam
planujicim poceti doporucit podavani folatl, jejich uzivani je spojeno nejen se snizenim rizika
rozs§tépovych vad neurdlni trubice , ale i niz§im rizikem ptfedcasného porodu v ptipadé
dlouhodobého prekoncepcniho podavani a podavani po celou délku téhotenstvi [ 382, 383,
384 ]. Stejné tak bylo zjisténo, ze podavani vitaminu D t€hotnym zenam prokazatelné snizuje
riziko porodnickych komplikaci, v¢etné predéasného porodu [ 385, 386, 387 ]. Jak v piipadé
folath, tak i vitaminu D, zatim nejsou zndmé piesné mechanismy, jakym zplisobem mohou tyto
latky ovlivnit vyskyt porodnickych komplikaci. V pfipad€ folatlh se zatim nabizi vysvétleni, Ze
je predcasny porod spojen s jejich nizkou hladinou v téhotenstvi a tak jejich doplnéni muze
riziko této komplikace omezit [ 388 ]. Vitamin D je v souvislosti s porodnickymi komplikacemi
studovan relativné kratkou dobu. Zatim jsou k dispozici rozporuplné udaje. Nékteré prace
nespojuji jeho nizké hladiny s pfedéasny porodem, nékteré naopak ano [ 389, 390, 391 ].
Nicméné je zajimavé, ze aditivni podavani tohoto vitaminu mize vysledek té¢hotenstvi piiznive
ovlivnit . Mozné vysvétleni nabizi fakt, ze je pisobeni vitaminu D ( 1,25-dihydroxyvitaminu
D3 ) zprostiedkovano nuklearnim receptorem vitaminu D (VDR) . VDR je ligandem
aktivovany transkripcni faktor, ktery slouzi k regulaci genové exprese [ 392 ]. Je mj.
exprimovan i T regulacnimi lymfocyty, které predstavuji klicovou bunétnou populaci
V kontrole semialogenniho plodu. Vitamin D tak mizeme povazovat za imunomodula¢ni
molekulu, zatim vSak nejsou znamé piesné souvislosti [ 393 ]. T regula¢ni lymfocyty mj. také

exprimuji receptory pro folaty, konkrétn¢ FR4 ( folic receptor 4 ) . Podani monoklonalni
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protilatky pro tomuto receptoru v experimentu na zvifatech snizuje pocty T regulacnich

lymfocyti [ 394 ].

Prenatalni péce — obecné zasady

Prenatalni péce o tchotné se 1isi dle anamnestickych i aktudlnich rizikovych faktord.
Nejvyznamnéj§i predstavuje anamnéza piedcasného porodu a/nebo druhotrimestralniho
potratu. V kapitole o patofyziologii pred¢asného porodu uvadim, ze mezi nejvyraznéjsi faktory
ovlivityjici vyskyt pfed¢asného porodu patii genitdlni a extragenitdlni infekce. Dosud vsak
nebylo prokazano, ze by uprava narusen¢ho vaginalniho ekosystému ( infekce, dysmikrobie )
antibiotiky vedla ke sniZeni incidence pied¢asného porodu. Riziko pied¢asného porodu vsak
stoupa s vyskytem extragenitalnich infekci, mj.  se zavaznosti zanétlivého postizeni
peridontalnich tkani [ 395 ]. Preventivni zubni vySetieni je v t€hotenstvi jisté vhodné, vzhledem
k o¢ekavané vyssi kazivosti zubti. Na druhou stranu, metaanalyza studii zabyvajici se vztahem
periodontitis a pfed¢asného porodu nepotvrdila, ze by - byt adekvatni - 1écba zanétlivého
onemocnéni peridontalnich tkani snizila riziko pfed¢asného porodu [ 396 ]. Screening a 1é¢ba
asymptomatické bakteriurie v téhotenstvi snizuje riziko pyelonefritidy i pred¢asného porodu ,
efektivni protokoly vSak nejsou v klinické praxi k dispozici. Zatim je mozné pouze fici, ze
pokud dojde k ndhodnému zéachytu asymptomatické bakteriurie, dostupnd data zatim svédci

ve prospéch 1é¢by [ 49, 397 ].

Prenatalni péce o zeny bez anamnézy predcasného porodu

Metaanalyza praci v Cochranové databazi zatim neuvadi presvédciva data o pfinosu rutinniho
skriningu délky délozniho hrdla u Zen s nizkym rizkem predCasného porodu (tj. bez vysSe
uvedené anamnézy). Autofi analyzy nabadaji k dalsim studiim, které by Iépe pfinos
vyhodnocovaly [ 398 ]. Jak je vSak uvedeno v kapitole o moznosti predikce pied¢asného
porodu, dil¢i prace ukazuji, ze by méfeni délky hrdla mezi 18-24.tydnem téhotenstvi u zen
S nizkym rizikem, tj. bez anamnézy pifedcasného porodu, mohlo mit pfinos v sekundarni
prevenci pred¢asného porodu [ 399 ]. Uvedené by mélo platit i pro vicecetné té¢hotenstvi
[400] . Dle posledni metaanalyzy, vedené prof.Romerem, se jevi jako efektivni a racionalni
podavani progesteronu pacientkdm s jednocetnym tchotenstvim, které maji dle ultrazvukové
cervikometrie zkraceni délozniho hrdla pod 25 mm [ 401 ]. Stejna skupina totéz doporucuje i
pacientkam s viceCetnym téhotenstvi, kdy vysledky ukazuji jak snizeni incidence pied¢asného

porodu, tak i neonatalni mortality a morbidity [ 401 ] . Progesteron ptedstavuje kli¢ovy hormon

78



pro stabilizaci myometria, inhibuje jeho kontraktilitu [ 403 ]. Pusobi pies svoje membranové a
nukledrni receptory. Pfesny mechanismus, jakym aditivné poddvany progesteron piisobi v
sekundarni prevenci predcasného porodu, vsak dosud neni plné€ objasnén. V kapitole o
patofyziologii pfed¢asného porodu také uvadim, ze roli mohou hrat jeho imunomodulaéni a
protizanétlivé vlastnosti [ 404, 405 ]. Pacientky, u kterych je pomoci transvagialni ultrazvukové
cervikometrie naméfeno kratké délozni hrdlo, tj. méné€ nez 25 mm pted 30.ukon¢enym tydnem
, by mély mit doporuceny progesteron podavany vaginaln¢ — viz dale v nasledujici kapitole

[12].

Prenatalni péce o zeny s anamnézou predcasného porodu

Progesteron je nejvyznamnéjsi nastroj v sekundarni prevenci pfed¢asného porodu. Zatimco u
Zen bez anamnézy pred¢asného porodu podavame progesteron az pti ndlezu kratkého délozniho
hrdla, vétSina autorit se shoduje na tom, ze by podavani progesteronu u zen s anamnézou
predcasného porodu mélo byt zahdjeno po 16. tydnu téhotenstvi. Hlavnim diivodem nasazeni
od této faze t€hotenstvi je vyssi riziko vyvoje hypospadie u plodi. muzského pohlavi [ 406 ].
Po 16. tydnu téhotenstvi je jiz uzavieni muzské mocové trubice dokonéeno [ 407 ]. Pacientky
s anamnézou predchoziho piedCasného porodu pied 34. tydnem by mély v aktudlnim
téhotenstvi podstoupit méfeni délky délozniho hrdla transvaginadlni ultrazvukovou
cervikometrii pocinaje 16. tydnem tchotenstvi s ndslednymi kontrolami po dvou azZ tfech
tydnech. V CR je dispozici mikronizovany progesteron ve formé 100 mg a nové i 200 mg
vaginalnich tablet ¢1 8% vaginélni gel s obsahem progesteronu 90 mg. Zkusenosti s druhym
Jjmenovanym preparatem zatim nejsou dostate¢né a aktudlni data zatim nepfinaseji informaci o
tom, ze by byl piipravek prospéSny proti placebu v sekundarni prevenci pred¢asného porodu.
Ptipravek testovany v randomizovanych studiich v zahraniéi, obsahujici synteticky 17-alfa
hydroxyprogesteron kaproat, neni v CR k dispozici. Vzhledem k vy3si biologické dostupnosti
a niz8i frekvenci nezadoucich ucinkd je doporuceno podavéani progesteronu vagindlné,
optimalné na noc. VétSina autorit se u této formy podavani kloni k ddvce 200 mg na noc (2 tbl
vaginaln¢ na noc) [ 408 ]. V praxi se muzeme setkat stim, Ze tada kolegli doporucuje
Vv téhotenstvi progesteron vaginalné i z jinych nez vyse uvedenych divodi. Nize uvadim, kdy
je jeho podavani odiivodnéno na zéklad€ dostupnych dat a kdy naopak pro jeho aplikaci (zatim)

z4dna podpora neni.
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Situace, kde je dle dostupnych poznatkii prokazana ucinnost podavani progesteronu

Vv sekunddrni prevenci predcasného porodu - souhrn

- Anamnéza ptedchoziho pied¢asného porodu — podavani od 16.tydne
téhotenstvi.

- Zkraceni délozniho hrdla v aktudlné probihajicim jednocetném te€hotenstvi.

Situace, kde dle dostupnych poznatkii neni zatim ucinnost podavani progesteronu v prevenci

predcasného porodu prokdzana — souhrn

- Pozitivni test na fetalni fibronektin

- Pfedcasny pfedterminovy odtok plodové vody

- Hrozici pfedcasny porod pii normalni délce d€lozniho hrdla

- Preventivni podavani progesteronu po vysazeni tokolyzy pii normalni délce
délozniho hrdla

- Vicecetné téhotenstvi — rutinné, nezavisle na délce délozniho hrdla

- Vrozené vady délohy [ 409, 410, 411 ].

Cerklaz délozniho hrdla

Cerklazi délozniho hrdla se rozumi souborem technik, jejichz cilem je mechanicky uzavtit
stthem délozni hrdlo stehem a omezit subklinicky proces, ktery se nazyva predcasna
remodelace délozniho hrdla, zminuji v kapitole o patofyziologii pfed¢asného porodu [ 412 ].
V této kapitole se vénuji piedevsim transvaginalni cerkl4zi provadénou v t€hotenstvi, na konci
ale jes$té zminim techniky, jejichz cilem je uzavieni istmu/hrdla dé€lohy transabdominélni a
laparoskopickou technikou prekoncepéné nebo v te€hotenstvi. Cerklaz délozniho hrdla
prokazatelné snizuje riziko pied¢asného porodu a piedstavuje tak relativné tc¢innou metodu
sekundarni prevence pted¢asného porodu, nékdy muze byt i terapeutickym vykonem. Indikace

k vykonu Ize rozdé¢lit do tfi okruht [ 413, 414 ].

Cerklaz indikovana na zdklade anamnézy (anamnestické udaje o predcasném porodu nebo

pozdnim potratu ve Il. trimestru)

Takto provadéna cerklaz je preventivnim vykonem, ktery je mozno provést mezi 12. a 14.
tydnem téhotenstvi u asymptomatickych Zen s anamnézou tii a vice pred¢asnych porodii anebo

téhotenskych ztrat ve II. trimestru.
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Cerklaz indikovand na zdklade vysledku transvagindlni cervikometrie ultrazvukem

Jedna se o vykon, ktery se provadiu zen s anamnézou predcasného porodu ¢i pozdniho potratu

ve II. trimestru, které maji souc¢asn¢ kratké délozni hrdlo.
Zdachranna (,,emergency ) cerklaz

Tento druh vykonu je zachrannym/terapeutickym vykonem pii dilataci hrdla délohy
s prolabujicim vakem blan do pochvy. Ve srovnani s konzervativnim/expekta¢nim pfistupem
muzeme oddalit predasny porod v priméru o5 tydnl.. Tento postup proto muze snizit
incidenci predCasného porodu pied 34. tydnem téhotenstvi az na polovinu. Avsak dilatace
délozniho hrdla/branky vétsi nez 4 cm a prolaps vaku blan pfed zevni branku je spojen
s vysokym rizikem selhani vykonu. Sance na Gspéch zachranné cerklaze miize byt vyssi, je-li
vylouéen intraamnialni zanét, napt. odbérem plodové vody na stanoveni cytokini [ 415 ].
Autority se shoduji na tom, Ze jak cerklaz indikované na zdkladé¢ ultrazvukového vySetieni, tak
zachranna cerklaz, by se mély provadét jen do 24.ukonceného tydne. Ve vyssich tydnech jiz
nepfinasi prospéch pro snizeni rizika piedcasného porodu i morbiditu a mortalitu déti [ 416,
417 ]. Recentni metaanalyza praci ukazala, ze transvaginalni cerklaz v t€hotenstvi (s vyjimkou
zachranné) ma srovnatelné vysledky v sekundérni prevenci pfedéasného porodu jako vaginalné
podavany progesteron [ 418 ]. V praxi jsou vyuzivany ruzné operacni techniky. Za
principem je v kratké celkové anestezii, po zachyceni délozniho hrdla klestémi, naloZeni
sumbuko6zniho stehu na délozni hrdlo cirkularné, pokud moZzno co nejdéle od jeho zevni branky
. Kromé této techniky lze jesté provést i vysokou transvaginalni cerklaz podle Shirodkara, u niz
je vsak jiz potteba preparovat paracervikalni prostor, sesunout moc¢ovy méchyi a rektum a
pokusit se nalozit steh taktéz cirkularng, ale ptfiblizn€é v trovni vnitini branky délozniho hrdla.
Volba metody zaleZi mj. na zkuSenosti daného pracovisté. Pfed cerkldzi indikované na zakladé
anamnézy je vhodné provést kombinovany prvotrimestralni ultrazvukovy a biochemicky
screening. Pfed cerklazi indikované na zaklad¢ ultrazvuku je doporu¢eno provést ultrazvuk ve
druhém trimestru k vylouceni strukturalnich malformaci plodu . Pro vicecetna téhotenstvi plati
stejna opatieni jako pro jednocetna, cerklaz je doporucena ve stejnych indikacich [ 419 ].
Zakladni kontraindikace cerkldze predstavuji délozni aktivita, klinické znamky
chorioamnionitidy, vaginalni krvaceni, PPROM, znamky fetalniho distresu a neviabilni plod
( mrtvy plod, vrozené vady plodu apod. ). V soucasné dobé neexistuji dtikazy, které by
obhajovaly nutnost odebrani kultivace zpochvy pied nalozenim stehu, proto zalezi na
zvyklostech pracovisté, zda pred timto vykonem provést mikrobiologické vySetieni moci
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a pochvy. Infekce, zvlasté pak bakterialni vaginoza, by méla byt vzdy vcas léCena. Neni
doporuceno podavat peropera¢né tokolyzu a ani antibiotika pted porodem. Steh odstrafiujeme
obvykle mezi 36. az 37.ukon¢enym tydnem téhotenstvi [ 413 ]. Pfi planovaném cisafském fezu
mize byt odstranéni stehu odlozeno az na den samotného vykonu. Pii nastupu délozni ¢innosti
je vhodné cerklaz odstranit, aby se snizilo riziko poranéni hrdla délohy. Cerkldz je vhodné
odstranit i u t¢hotnych s PPROM. Kromé¢ transvaginalné provadéné cerklaze provadeji nékteré
jedna o naloZeni cirkularniho neresorbovatelného stehu do oblasti pfechodu hrdla a istmu
dé¢lohy, tj. v misté¢ ptredpokladané vnitini branky d€lozniho hrdla. Zastanci téchto pfistupi
argumentuji tim, Ze je steh nalozen jesté vyse nez pii vaginalnim vykonu a je zde nizsi riziko
,migrace* stehu nize. Také proto je tento typ cerklaze nazyvan cervikoistmicky. Srovname-li
oba pfistupy, nese s sebou transabdomindlni a laparoskopicky ( zde navic niz§i morbidita
pacientek), ve srovnani s transvaginalné provadénou cerklazi , zietelné nizsi vyskyt porodl pied
32.tydnem [ 420 ]. Pfitom je mozné volit provedeni cervikoistmické cerklaze jesté
prekoncepcné nebo Vv jiz probihajicim téhotenstvi, zde vsak, pokud mozno, nejpozdéji do 18.-
24 tydne téhotenstvi. Podle dostupnych dat se jevi provedeni cerkldze prekoncepcné nejen
vysSich tydnt té€hotenstvi [ 421 ]. Transabdominalné provadénou cerklaz muzeme také
nabidnout pacientkam pii/po fertilité Setficich operacich pro karcinom délozniho hrdla jako
vykon sekundéarni prevence predcasného porodu. Zde jist¢ v kombinaci s progesteronem
vaginalné [ 422 ]. Transabdominalné a laparoskopicky provedena cerklaz vyZzaduje porod

cisafskym fezem a muze byt ponechana in situ.
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5 Vlastni prace

5.1 Jak souvisi hladiny T regulac¢nich lymfocyti v materské krvi s predé¢asnym

porodem a je mozné zmény jejich po¢tu vyuzit k predikci spontanni prematurity?

Jak je jiz v pfedchozim textu mnohokrat skloflovano, pfed¢asny porod ptedstavuje zavazny
problém, jehoz incidenci se prozatim nedafi piili§ snizovat [ 82 ]. Urcity pocet zen ptichazi
K pfijeti s nevratnym procesem, tj zjevnym obrazem jiz probihajiciho spontanniho pied¢asného
porodu ¢i pred¢asného odtoku plodové vody ( PROM ). Na druhou stranu, vysoké pocty
t¢hotnych ptichazeji s obrazem hroziciho pred¢asného porodu, tj. jednak s kontrakcemi bez
zjevné progrese zkracovani hrdla v ¢ase a/nebo se zkracenim délozniho hrdla. V takovych
ptipadech ocekdvame, Ze je Sance na odddleni/zastaveni procesu predcasného porodu. V dobé
prvniho kontaktu s téhotnou je velmi obtizné urcit, jaké je realné riziko predcasného porodu,
pfitom se jedna o klicovy krok stran mozné hospitalizace, podani tokolytik a kortikoid
k indukci plicni zralosti plodu. Predikce pied¢asného porodu je pfedmétem mnoha studii.
PtestoZe se na spusténi ptfedcasného porodu podili vice pficin, je zdnétlivy proces povazovan
za hlavni patogeneticky mechanismus stojici v jeho pozadi. Zanét provazi i subklinické zmény
na urovni myometria, plodovych obalt i délozniho hrdla. Bézn¢ dostupnymi metodami jsou
tyto zmény detekovatelné pifedevsim v oblasti délozniho hrdla — zanétlivy proces v ném provazi
pred¢asnou remodelaci ( zkracovani a m&knuti ) [ 90 ]. Proto jiz vime, Ze hodnoceni délky
délozniho hrdla u zen s kontrakcemi i bez nich muzeme vyuzivat k pfedpovédi rizika
pfedcasného porodu pomoci vaginalni ultrazvukové cervikometrie. V nekomplikovaném
t€hotenstvi by se délka dé€lozniho hrdla neméla ménit a mezi 20.-30.tydnem téhotenstvi by méla
byt stabilni, s medidnem hodnot kolem 33 - 35 mm do 28.ukonéeného tydne téhotenstvi. Pojem
kratké d€loZzni hrdlo je definovan jeho zkracenim pod 25 mm v uvedenych tydnech té¢hotenstvi
[ 287 ]. AZhodnoty pod 15 mm jsou vSak spojeny s vyznamn¢ vyssi pravdépodobnosti souc¢asné
pritomného intraamnidlniho zénétu i pred€asného porodu pred 33.tydnem. Bezmala 50% zen
S hodnotami 15 mm a méné rodi pred¢asné pied 32.tydnem [ 423, 424, 425 ]. Nicméng¢ jak je
z uvedenych dat patrné, relativné vysoké procento te€hotnych s kratkym déloznim hrdlem
nakonec rodi v pozd¢jSich tydnech te€hotenstvi, nemalé pocty i v terminu. Samotné zkraceni
délozniho hrdla tedy je$t¢ nemusi byt pfedobrazem spontanniho piedcasného porodu.
V poslednich nékolika letech je porucha tolerance plodu matefskou imunitou nejvice
diskutovanou spoustéci pfi¢inou piedéasného porodu. Uspé$né téhotenstvi je spojeno
s adekvatni toleranci semiallogenniho plodu pomoci tady ,,nastroji“, jako jsou adekvéatni

funkce imunnich i neimunnich bunéénych populaci, komplementu a hormonalnich systéma
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t€hotné i plodu [ 426 ]. Tento proces vSak musi byt zajist€én bez naruSeni imunity matky.
Kli¢ovou bunécnou subpopulaci zajistujici toleranci piedstavuji T regulacni lymfocyty.
Normalni prosperita téhotenstvi je spojena s adekvatnimi pocty téchto bunék v decidue [ 200 ].
I pfechodny nedostatek T regulac¢nich lymfocytu je spojen s ,katastrofalnimi* dasledky — vede
k aktivaci fetalné specifické efektorové T lymfocytarni odpovédi a ztraté téhotenstvi [ 427 ].
Nékolik praci prokézalo , ze jsou abnormalni pocty i funkce T regulacnich lymfocytt spojeny
se zavaznymi komplikacemi t€hotenstvi jako jsou preeklampsie a potrat [ 200, 205 ]. Dalsi
prace zjistila vyznamny jev, kdy relativni snizeni po¢tu T regulac¢nich lymfocytu ( procentualni
snizeni T regulaénich lymfocyti z celkového po¢tu T lymfocyti ) piedchazi terminovému i
pfed¢asnému porodu, porovnavame-li je spocty u te€hotnych Vv odpovidajicich tydnech
t€hotenstvi bez projevi ( pfed¢asného ) porodu [ 208 ]. Nejrecentnéjsi idaje na uvedena zjisténi
navazuji. Praice Gomez-Lopez poukazuje na vyznamné snizeni T regulacnich lymfocytl
V decidue u Zen s pired€asnym porodem ve srovnani s jejich pocty v decidue u Zen rodicich
v terminu [ 428 ] . V soucasnosti je znama cela fad povrchovych i intracelularnich znaku, které
T regula¢ni lymfocyty exprimuji. Autority se vSak shoduji na tom, ze pro identifikaci
cirkulujicich ptirozenych nTreg ( natural T regulatory cells ) ¢i indukovanych iTreg ( inducible
T regulatory cells ) je klicové zjisténi povrchovych markerd CD4 a CD25, absence CD 127 a
piitomnosti intracelularniho transkripéniho faktoru FoXP3 ( forkhead box P3 ) [ 429 ] .
Ptedpokladame, ze jiz od Uvodu téhotenstvi dochazi k osidleni deciduy T regula¢nimi
lymfocyty, které zde exprimuji celou fadu riznych receptorii. Pro ti€ely nasi studie jsme mohli
zvolit jen stanoveni cirkulujici subpopulace CD4+CD25+CD127-FoXP3+ T regula¢nich
lymfocytt, kterou povazujeme za soucet populaci iTreg a nTreg. Nicméné v dobé provedeni
studie jsme jeSt¢ neméli k dispozici monoklondlni protilatky proti FoXP3 a tak byly
stanovovany populace CD4+CD25+CD127-. Déle je nutné zminit, Ze decidudlni T regulacni
lymfocyty, pod vlivem celé fady faktord, exprimuji dalsi odliSné znaky a jejich subpopulace
nemusi odrazet pocty cirkuluyjicich T regulacnich lymfocyt. Tato oblast jesté stale neni
dostate¢né prostudovana [ 430 ]. Dle dostupnych znalosti ziejmé, Zze se dynamika hodnot
T regula¢nich lymfocytl v t€hotenstvi méni. Zatim nejsou znamé zadné konkrétni ,,normalni*
pocty T regulacnich lymfocyti ptfed téhotenstvim u lidi, ale z mySiho modelu vyplyva, Ze
vrcholnych hodnot dosahuji pfiblizné v poloviné téhotenstvi, s postupnym trendem k poklesu
smérem k terminovém porodu, kdy dosahuji opét hodnot z obdobi pied t€hotenstvim [ 431 ].
Nas tym byl také jednim prvnich, ktery se pokusil popsat dynamiku jedné ze subpopulaci T
regulacnich v prubéhu téhotenstvi [ 432 ]. Pied zahajenim projektu jsme si polozili si dvé

zakladni otazky. Prvni sméfovala k potvrzeni zavéru vySe uvedené citované prace Xiong et al.,
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tj. predchazi spontannimu piedcasnému porodu u Zen rizikem, tj. s kontrakcemi a/nebo
zkracenim hrdla, snizeni poctu T regulacnich lymfocytl v matetské krvi? Pokud ano, je mozné
vyuzit hodnoceni poctu cirkulujicich matefskych T regulacnich lymfocytti u Zen s hrozicim
pfed¢asnym porodem k jeho predikci spolu se zavedenou metodou — ultrazvukovou
cervikometrii? Praci, ve které jsme se problematice vénovali, pfikladam v dalSim textu
v anglickém originalnim znéni, v této ¢asti uvedu struéné metodiku a hlavni vysledky. Jednalo
se o prospektivni kohortovou studii, do které jsme zatradili 60 pacientek s jednocetnym
t€hotenstvim v 24.-32.tydnech téhotenstvi s projevy hroziciho piedfasného porodu, tj.
kontrakcemi a/nebo kratkym déloznim hrdlem. Projekt byl schvalen Etickou komisi VSeobecné
fakultni nemocnice a vSechny pacientky podepsaly pied vySetienimi informovany souhlas. U
vSech pacientek jsme kromé provedeni ultrazvukového vySetfeni délozniho hrdla odebirali
jednorazové krevni vzorky z kubitalni zily ke stanoveni poétu T regulacnich lymfocyti.
Vsechny pacientky s kratkym déloznim hrdlem mély predepsany progesteron vaginalné
vdavce 200 mg vagtbl na noc. Absolutni pocty T regulaénich lymfocyth
( CD4+CD25int/highCD127low ) byly hodnoceny pomoci pritokové cytometrie v laboratofi
klinické imunologie, spadajici pod Ustav klinické biochemie a laboratorni diagnostiky 1.LF
UK a Vseobecné fakultni nemocnice . U vSech pacientek jsme zjistovali , jak souvisi délka
délozniho hrdla a/nebo pocty T regulaénich lymfocytd s pfed¢asnym porodem do 48 hodin a
do 34., resp.37.tydne od vySetieni. Vysledky byly ziskany standardni statistickou analyzou,
jejiz podrobné znéni je taktéz uvedeno v originalnim znéni ¢lanku. Za vyznamny rozdil byla
povaZovana statistickd hladina vyznamnosti p < 0,05. Median délky délozniho hrdla dle
cervikometrie z celého souboru dosahl hodnotu 17,5 mm a median poc¢tu T regulaénich
lymfocytt z celého souboru pak hodnotu 0.031 x 10°. Z analyzy dat vyplynulo, Ze snizeni
hodnot T regulacnich lymfocyti pod uvedeny median je spojeno s vyznamné vysSim rizikem
pfed¢asného porodu, jak do 48 hodin od vySetieni, tak i1 pfed 34. a 37.tydnem t€hotenstvi.
Pacientky rodici nakonec v terminu mély v dobé vySetfeni vyznamné vys$§i hodnoty T
regulacnich lymfocytl nez pacientky, u nichz jsme po vySetfeni s riznymi odstupy
zaznamenavali spontdnni pfedcasny porod. Dale jsme zjistili, Ze riziko ptfed€asného porodu
do 48 hodin od vysetfeni je ptriblizné 35x vyssi u Zen se soucasné snizenymi hodnotami T
regulacnich lymfocytl a cervikometrie pod uvedenymi mediany proti situaci, kdy jsou hodnoty
obou téchto parametrii nad t€émito mediany. Podobné vysledky jsme dosahli i stran predikce
pied¢asného porodu pted 34.tydnem a 37.tydnem tehotenstvi. Dal$im zajimavym vysledek nasi
prace bylo zjiSténi, by pocty T regulacnich lymfocytl mohly byt ovlivnény podavanim

progesteronu. Byt se jednalo ,,jen” o nesignifikatni trend k vyS$Sim hodnotdm T regulacnich
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lymfocytl u Zen uzivajici progesteron proti skupiné Zen bez progesteronu, nase prace byla
prvni, ktera na uvedenou souvislost ,,in vivo* poukazala. [ 502 ]. Uvedené souvislosti do té
doby zatim zadna védecké prace nepublikovala. Nase prace byla posléze citovana dalSimi
autory, kter¢ jiz vyznamnou souvislost mezi uzivanim progesteronu a T regulacnich lymfocytt

shledali [ 433 ].
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5.2 SniZuje vaginalné podavany progesteron riziko pred¢asného porodu a soucasné i

kolonizaci porodnich Ureaplasma urealyticum?

Neni pochyb o tom, ze podani progesteronu definované skupiné t€hotnych snizuje riziko
pred¢asného porodu, ale i neonatalni morbidity a mortality [ 406, 434, 435 ]. Sekce perinatalni
mediciny Ceské gynekologicko-porodnické spoleénosti byla jednou z prvnich odbornych
spolecnosti na svéte, kterd zaclenila do svych doporuceni podavani progesteronu t¢hotnym
s anamnézou piedc¢asného porodu a/nebo druhotrimestralniho potratu a t€hotnym s kratkym
déloznim hrdlem [ 12 ]. Uloha progesteronu v sekundarni prevenci predéasného porodu je
studovéna jiz pomérné dlouho. Pied€asny porod chapeme jako chronicky zanétlivy proces a tak
jsou Vv soucasnosti nejvice diskutovany  imunomodula¢ni a protizanétlivé vlastnosti
progesteronu . V literatufe se nejcastéji sklonuje jeho imunomodulac¢ni pisobeni via PIBF
( progesterone-induced blocking factor - PIBF) , inhibice uvoliiovani arachidonové kyseliny,
inhibice aktivity NK bun¢k, modifikace hladiny cytokini, regulace po¢tu FoxP3 T regula¢nich
lymfocyti, regulace exprese VDR (vitamine D receptor ) na T buikach, pfiznivé ovlivnéni
starnuti bunék ( cell ageing) via PGRMCI1 ( progesterone receptor membrane component 1 )
[ 186, 436, 437, 438, 439 ]. Na druhou stranu, vztah uzivani progesteronu k neonatalni
morbidité a mortalité je zkouman malo. Nejvice zvazovana souvislost je ta neptima — podani
progesteronu téhotnym prokazatelné prodluzuje téhotenstvi. Cim vyssi dosazeny tyden porodu
ditéte, tim niz8i riziko neonatalni morbidity a mortality. Nas ale zajimalo, zdali neni mozné
zvazovat jesté¢ jiné cesty, kterymi by se progesteron mohl podilet na sniZeni rizika
novorozeneckych komplikaci. Za nejvyznamnéjsi spousteci pti¢inu spontanniho pfed€asného
porodu povazujeme infekci. Aktualni data ale spiSe ale naznacuji, ze samy mikroorganismy
nemusi byt samy zodpovédné za patologicky vystup t€hotenstvi, zaleZi pravdépodobné na jejich
interakci s imunitnim systémem matky a plodu. Kolonizace porodnich cest matky nékterymi
kmeny mikroorganismti je pomérné Casta. Streptococcus agalactiae nalézame v porodnich
cestach napft. az u 33-40% téhotnych, Ureplasma urealyticum dle riznych literarnich zdroji 50
— 80% teéhotnych apod. Pfitom incidence pied¢asného porodu se jevi vyrazné nizsi — do cca
10% ve vyspélych zemi. Lécba antibiotiky nejen ze nevede k eradikaci vySe uvedenych
mikroorganismi, ale ani nesnizuje riziko pfed¢asného porodu [ 440, 441, 442 ]. Na zakladé
téchto informaci povazujeme pfitomnost tohoto mikroba v porodnich cestach u Zen s projevy
hroziciho pted¢asného porodu se zachovalou plodovou vodou za kolonizaci ( anikoliv
infekci) ak rutinni 1é¢bé pritomnosti asymptomatické bakterialni kolonizace nepfistupujeme.

Podrobné;ji jsem se problematice jiz vénoval v kapitole o shrnuti problematiky patofyziologie a
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managementu predéasného porodu . Z nasich dosud nepublikovanych zkuSenosti s péc¢i o Zeny
s ptred¢asnym porodem vyplynulo, Ze pii dlouhodobém uZzivani progesteronu pozorujeme u
téhotnych/rodicek napadné malo Castou kolonizaci atypickymi mikroorganismy — predevsim
pravé Ureaplasma urealyticum. Antibiotiky se nedafi kolonizaci porodnich cest mj. timto
na materno-fetdlnim rozhrani a jeho ,ochranny“ vliv proti endotoxiny navozenému
pfed¢asnému porodu [ 443 ] . Dalsi prace uvadi, ze progesteron zvySuje rezistenci
endocervikalnich bun¢k proti piisobeni jiného atypického mikroba — Chlamydia trachomatis
[ 444, 445 ]. Rozhodli jsme se proto naplanovat prospektivni studii, ve které bylo hlavnim
cilem zjistit, zdali podani progesteronu snizuje vyskyt Ureaplasma urealyticum v porodnich
cestach matky. Ureaplasma urealyticum jsme do nasi studie zvolili proto, protoZe patii mezi
nejvice diskutované mikroby ovliviiujici neonatalni morbiditu. Jeho pfitomnost v porodnich
cestach v pfedcasné rodicich Zen je spojena s vy$$im rizikem bronchopulmonélni dysplazie,
intraventrikularni hemorrhagie a nekrotizujici enterokolitidy novorozenctu [ 446 ]. Druhym
cilem bylo potvrzeni stavajicich znalosti - podani progesteronu snizuje riziko pred¢asného
porodu. Jednalo se o prospektivni kohortovou studii, kterda zahrnovala 63 Zen
hospitalizovanych na Gynekologicko-porodnické klinice 1.LF UK s projevy hroziciho
pred¢asného porodu, tj. pravidelnymi kontrakcemi a/nebo kratkym hrdlem, 24.-31.tyden,
jednocetné téhotenstvi. U vSech pacientek jsme pii pfijeti provedli mj. stér na ptitomnost
Ureaplasma urealyticum ( pomoci PCR stanoveni antigenti — polmerase chain reaction ) . Zadna
s pacientek nebyla pfed nebo piijeti 1é€ena pro pfitomnost tohoto mikroba antibiotiky. 44
pacientek ze souboru mélo predepsano progesteron 2x 100 mg vaginalni tbl na noc, do studie
byly zatazeny pacientky pouze s vice jak 5-dennim uZivdnim. Indikaci k jeho nasazeni byla
anamnéza predcasného porodu a/nebo kratké délozni hrdlo. Uzivani progesteronu pokracovalo
nadale po pfijeti az do porodu. Pokud Zeny neporodily diive, byl vysazen v 36.tydnu
t€hotenstvi. U vSech pacientek jsme evidovali, v jakém tydnu nastal porod a jaky byl vztah mezi
uzivanim progesteronu a vyskytem Ureaplasma urealyticum v porodnich cestach. Vysledky
byly ziskany standardni statistickou analyzou, jejiZ podrobné znéni je uvedeno originalnim
znéni ¢lanku. Za vyznamny rozdil byla povazovana statistickd hladina vyznamnosti p < 0,05.
Pacientky jsme rozdé€lili do 4 podskupin, na zaklad¢ pozitivity/negativity Ureaplasma
urealyticum a podavani/nepodavani progesteronu. Nejvyssi vyskyt pfed¢asného porodu byl ve
skupin¢ Zen bez 1é¢by progesteronem a soucasnou pozitivitou Ureaplasma urealyticum,

cvwr

urealyticum. Procento pacientek lécenych progesteronem se vyznamné nelisilo mezi skupinou
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t€hotnych, které byli Ureaplasma urealyticum - pozitivni a Ureaplasma urealyticum - negativni
(58,3% vs. 76,9%, p = 0,07). Analyzovali jsme tedy, jak souvisi délka podavani progesteronu
S pozitivitou/negativitou osidleni Ureaplasma urealyticum. Vysledkem bylo zjisténi, ze délka
podavni kolonizaci ovliviiuje. Dlouhodobé podavani progesteronu bylo bezprostiedné spojeno
s méné Castou kolonizaci cervikovaginalniho systému Ureaplasma urealyticum béhem
téhotenstvi. Tento vysledek byl statisticky vyznamny ( p = 0.013). Provedli jsme multivaria¢ni
regresni analyzu pro testovani rizikovych faktorti pro pfedCasny porod ve vztahu k 1écbé
progesteronem a kolonizaci Ureaplasma urealyticum. Absence podavani progesteronu (p =
0,01) a kolonizace U. urealyticum (p = 0,009) byly v nasi kohort¢ identifikovany jako rizikové
faktory predc¢asného porodu. Nejvyssi riziko pred¢asného porodu bylo zjisténo u té¢hotnych,
které nebyly 1éCeny progesteronem a soucasné mély pozitivni kultivaci Ureaplasma

urealyticum ( OR 3,34, p = 0.008 ) [503].
Publikace:
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10.1016/j.jri.2016.04.285.
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5.3 Mohou sniZené hladiny vybrané slozky vrozené imunity mannose-bindig lectinu
( MBL ) v prubéhu téhotenstvi i mimo néj souviset s rizikem neprFiznivych
vysledkii téhotenstvi, predev§im predcéasného porodu a nizké porodni vahy

novorozencu?

Chronicky zéanétlivy proces je hlavnim patogenetickym mechanismem spontanniho
pied¢asného porodu. Pfi¢inné souvislosti vSak neustale hledame. Infekce je nadale povazovana
za nejvyznamnéjsi faktor iniciujici pfedCasny porod [ 90 ]. Také u dalSich vyznamnych
patologickych stavii t¢hotenstvi, jako jsou opakované potraceni ¢i nevysvétlitelné fetalni tmrti,
je diskutovano jejich zanétlivé pozadi. Podrobnéji vSak zatim nejsou prozkoumany [ 447,
448 ]. Stale vice je ziejmé, ze se na rozvoji procesi vedoucich k pfedéasnému porodu
nepodileji jen samotné mikroorganismy, ale zasadni roli bude hrat jejich interakce s imunitou
matky i plodu [ 264 ]. Systém komplementu ptedstavuje ,,patei* vrozeného imunitniho
systému. ZvysSuje schopnost protilatek a fagocytarnich bunék odstranit mikroby a poskozené
buiikky z organismu. Zapojuje se do mnoha rozmanitych procest zahrnujici antimikrobialni
obranu, komplexni imunitni pochody i regenerace tkani. Komplement zahrnuje vice jak 50
proteint, které se aktivuji prostiednictvim amplifikujici kaskddy protedzovych Stépeni.
Koneénym vysledkem kaskady aktivace komplementu je stimulace fagocytd , ktera vede
k likvidaci patogennich mikroorganismii a cizich/nadorovych bunék prostifednictvim
opsonizace, chemotaxe, zanétu, bunécné lyzy, aktivace koagulace a produkce protilatek.
Komplement miize byt aktivovan tfemi riznymi cestami. Klasicka cesta, kterou spousti
protilatka nebo pfima vazba slozky komplementu C1q na povrch patogenu, alternativni cesta,
ktera je zahajena ptimo vazbou C3b slozky komplementu na povrch patogenti. Tteti drahu
komplementu ptedstavuje lektinova, ktera je spusténa vazbou mannosa-bindig lectinu (MBL)
na bakterii,ale napt. i poSkozené buiiky [ 449 ]. MBL piedstavuje solubilni oligomericky
protein, fadici se mezi collectiny. Hlavni funkci collectinli,mezi néz patii jesté dalsi proteiny
( SP-A =surfactant protein A, SP-D = surfactant protein D, CL-L1 =collectin liver 1, CL-
P1 = collectin placenta 1, CL-43 = conglutinin collectin 43 kDa, CL-46 = collectin 46 kDa,
CL-K1 = collectin kidney 1 a Conglutinin ) , je vazba oligosacharidovych ¢i lipidovych struktur
mikroorganismi nebo poskozenych bunék [ 450 ]. Collectiny, véetné MBL, se tak fadi mezi
PRRs ( mezi pattern recognition receptor ) . Podobné¢ jako jiné collectiny, ma MBL svoji pfimou
aktivaéni ( lektinovou ) drahu, ktera zadina jeho vazbou sacharidové struktury
mikroorganismi/poskozenych/apoptotickych bunék [ 451 ] . MBL tvoii v séru komplex se
sérovymi protedzami MASP (Mannose-binding lectin-Associated Serine Protease — MASP1,
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MASP2,MASP3 ) a ty jsou po navazani na sacharidové struktury aktivovany, coz vede ke
Stépeni dalsich slozek komplementu. Podobné jako u jinych komplementovych drah, uvedené
sméfuje k formaci membrane-attack komplexu ( MAC ) snaslednou lyzou patogend,
apoptotickych ¢i poskozenych bunék [ 452 ]. Obecné vime, ze maji lidé s deficitem raznych
slozek imunity, zde konkrétné MBL, vyssi pravdépodobnost riznych druha infekci. MBL je
syntetizovan celou fadu bun¢k, ptedevsim hepatocyty, makrofagy i fibroblasty [ 449 ]. Gen pro
MBL ( MBL2 ) lezi na chromozomu 10. Sérové koncentrace MBL jsou ovlivnény
strukturdlnimi mutacemi exonu 1 a nukleotidovymi substituce v promotorové oblasti MBL2
genu. Uvedené zmény mohou vést k nizkym sérovym hladinam a ty jsou dle riiznych praci
spojeny s vyssi incidenci infekci dychacich cest u déti, zvySenou zavaznosti symptomu u
pacientli s lupus erythematodes a zvySenym rizikem invazivnich pneumokokovych infekei
[ 453, 454, 455 ]. N¢kolik dosavadnich studii ukazalo, ze hladiny MBL mohou hrat roli béhem
t¢hotenstvi. Béhem n¢&j se hladiny MBL postupné zvysuji a nasledné klesaji po porodu [ 456 ].
Nékteré prace souvislost nizkych matetskych hladin MBL s patologickymi stavy v t€hotenstvi,
jakou jsou napt. opakovany potrat ¢i predCasny porod, prokdzaly, nékteré naopak vztah
nepotvrdily [ 457, 458, 459 ]. Dosud se zadna prace nezabyvala hodnocenim hladin MBL mimo
obdobi téhotenstvi a s tim souvisejicimi patologiemi t¢hotenstvi. Nase pracovisté soustied’uje
velké mnozstvi pacientek, které maji anamnézu vyznamnych téhotenskych komplikaci jako
jsou nevysvétlitelné fetdlni umrti, pfed€asny porod nebo opakované potraceni. Takovym
pacientkdm nabizime pfed dalSim pocetim prekoncepéni konzultaci s tim, Ze soucasti je i
imunologické vySetieni zahrnujici mj. vySeteni vrozené a ziskané imunity, véetn€ hladin MBL.
Jsme si védomi toho, Ze mutace/polymorfismy MBL2 genu mohou byt spojeny s velmi
riznorodymi hladinami MBL jak v téhotenstvi, tak mimo n¢&j. Az 30% jinak zdravych lidi mtize
mit snizeni hladin MBL na podkladé vySe uvedenych zmén MBL2 genu, nicméné sérové
koncentrace MBL 100 ng/mL se tykaji pfiblizné jen 5% populace. Takové snizeni je jiz
povazovano za zavazné [ 460 ]. Neadekvatni funkce vrozené (i ziskané ) sloZky imunity ve
vztahu Kk pfed¢asnému porodu i jinym patologickym vystupim téhotenstvi je stale vice
sklonovéna. Komplementovy systém tvoii jeden z pilifli vrozené imunity . Do naSich studii
jsme vybrali MBL s tim, ze ( spolu s ficoliny apod. ) patii mezi vyznamné molekuly schopné
vazat mikroorganismy, coz vede k aktivaci lektinové drahy komplementu. Prvni nasim cilem
bylo proto zjistit, jak souvisi matefské sérové koncentrace MBL s pfedasnym porodem.
Dalsim cilem bylo ovéfit, zdali nizké hladiny MBL mimo obdobi téhotenstvi s Sebou mohou
nést vyssi riziko vybranych téhotenskych komplikaci jako jsou pfed¢asny porod, opakované

potraceni ¢i nevysvétlitelného fetalniho imrti. Na§ projekt byl proto rozdélen na dvé ¢asti. Do
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prvni studie jsme zahrnuli 60 pacientek s hrozicim pfed¢asnym porodem ( kontrakcemi a/nebo
kratkym hrdlem ) od 24.do 32.tydne téhotenstvi a 20 t€hotnych — kontrol - v odpovidajicich
tydnech téhotenstvi , které nakonec rodily v terminu. VSechny pacientky mély jednocetné
téhotenstvi. U vSech Zen v souboru jsme provedli jednordzovy odbér krve na hladiny MBL.
Hlavnimi vystupy byla evidence doby porodu, tj. pfedcasny porod vs. terminovy porod, porodni
vahy déti a pfitomnost zanétlivych projevii na urovni placenty a pupecniku (
choriamnionitis/funisitis ). MBL byl méfen pomoci firemniho ELISA kitu dle instrukei vyrobce
a vysledky uvedeny v ng/mL. Provedli jsme standardni statistickou analyzu, za vyznamny
rozdil byla povazovana statisticka hladina vyznamnosti p < 0,05. Hladiny MBL byly statisticky
vyznamné snizené ve skupiné Zen s hrozicim pted¢asnym porodem proti kontrolni skupiné
t€hotnych ( (582.5 ng/mL vs 884 ng/mL; p = 0.039 ) Dale jsme prokazali, Ze pfitomnost
zavazného snizeni MBL ( méné¢ jak 100 ng/mL) je povazovéano za velmi vyznamny rizikovy
faktor ptfitomnosti chorioamnionitis/funisitis ( p < 0.0001 ) a nizké porodni vahy déti
(p <0.0001) [ 504 ]. Druha studie se zabyvala vztahem koncentrace MBL métené pied
planovanym pocetim u Zen s anamnézou vybranych komplikaci téhotenstvi. Do studie jsme
vybrali 98 pacientek s anamnézou pied¢asného porodu ( n = 29 ) , opakovaného potraceni
( n =19 ) a nevysvétlitelného fetalnitho umrti ( n = 17 ). Kontrolni skupinu tvotily Zeny
s anamnézou nekomplikovanych t¢hotenstvi s terminovym porodem ( n = 33 ) . Odbér krve
jsme provadéli s odstupem 3 — 6 mésici po predchozim téhotenstvi, jak jiz bylo fe¢eno, v ramci
konzultaci pied dal$im planovanym pocetim. Tento interval jsme zvolili proto, aby nebyly
vysledky ovlivnény ptedchozim téhotenstvi, dle literarnich udajl je povaZzovan za dostatecny
[ 462 ]. Opakovanym potracenim se v nasi praci rozumély dva a vice potraty. Jsme si védomi
kontroverznich definic této diagndzy, kdy se odborné spolecnost britskd, némecka, rakouska a
Svycarska kloni k poctu tfi a vice potratill, zatimco americké definuje opakované potraceni jako
dva a vice potratli, s vylou¢enim tzv. biochemickych gravidit ( kdy jest¢ neni zobrazeno
t€hotenstvi na ultrazvuku ) [ 463, 464, 465 ]. NaSe vyzkumna skupina se kloni k definici dva a
vice potratli mj. proto, Ze dle dostupnych znalosti je pravdépodobnost patologického nalezu,
dle riznych vysetteni, podobna u zen s dvéma, tfemi i vice potraty v anamnéze [ 466 ]. Hlavnim
cilem této prace bylo zjistit, zdali hladiny MBL a funk¢ni aktivita lektinové drahy komplementu
zjisténé mimo obdobi t€hotenstvi mohou souviset s vyskytem vybranych patologickych stavii
Vv t¢hotenstvi. Kromé prostého hodnoceni koncentraci MBL jsme déle posuzovali funkéni
aktivitu lektinové drahy komplementu. V souvislosti s ¢etnymi mutacemi/polymorfismy
MBL2 genu jsou produkovany rGzné strukturdlni varianty MBL proteinu. Zatimco

polymorfismy geni vedou k prostému snizeni hladin MBL, mutace MBL2 genu s sebou nesou
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nestabilni protein, odliSnou afinitu k ligandiim a nizkou schopnost iniciovat lektinovou drahu
komplementu. Prosté vysetfeni hladin tak MBL nemusi odrazet jeho funkci [ 467 ]. Z tohoto
divodu jsme funkéni vysetieni lektinové drahy komplementu do nasi studie studie zahrnuli.
Funkéni vySetieni lektinové drahy komplementu je mj. zavislé i na aktivit¢ MASP i dalSich
slozkach komplementu. Pacientkdm byl odebran jednordzovy vzorek krve na vyhodnoceni
hladin MBL a funkéni vySetfeni komplementu. Ob¢ vySetfeni probcéhla pomoci
standardizovanych kit dle instrukci vyrobce. Hladiny MBL jsou uvedeny v ng/mL a funkéni
vySetfeni lektinové drahy komplementu v % aktivity. Aktivita lektinové dradhy komplementu
mezi 10 az 100% je povazovana za fyziologickou [ 468 ]. Provedli jsme standardni statistickou
analyzu, za vyznamny rozdil byla povazovana statistickd hladina vyznamnosti p < 0,05.
Vysetieni vSech vzorki ukazalo, Ze pacientky s anamnézou nekomplikovanych t€hotenstvi a
porodem Vv terminu maji statisticky vyznamn¢ vyssi hladiny MBL i funk¢ni aktivitu lektinové
dréhy komplementu nez Zeny s anamnézou ptedc¢asného porodu, opakovaného potraceni a
nevysvétlitelného fetdlniho umrti. Dale jsme rozd¢lili kazdou ze tfi skupin patologii té¢hotenstvi
i kontrolni skupinou do dvou podskupin na zdkladé funkcni aktivity lektinové drahy
komplementu ( 10% aktivity jako cut-off, normalni aktivita lektinové drahy = 10% - 100% nebo
patologicky sniZend aktivita letinové drahy = méné nez 10% aktivity). Ve skupindch Zen
s anamnézou piedCasného porodu, opakovaného potraceni ¢i nevysvétlitelného fetalnim tmrti
bylo bezméala 40 - 50% zen s patologicky sniZenou funk¢ni aktivitou lektinové drahy
komplementu pod 10% se srovnani se skupinou zen s anamnézou terminového porodu, kde
mélo priblizn€ 15% zZen patologicky sniZenou funkéni aktivitou lektinové drahy komplementu
pod 10%. Vysledky vSak nedosahly statistické vyznamnosti, za hlavni diivod povazujeme
pfedevSim relativné maly pocet pacientek. Podrobnéji odkazuji na priloZzené publikace

Vv originalnim znéni [ 505 ].
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5.4  Jak ovliviiuji porodnické postupy V péci o Zeny s predc¢asnym porodem na

hranici viability mortalitu a kratkodobou morbiditu novorozencu?

V teoretické casti prace uvadim uvadim podrobnéji pozadi této problematiky. VéEtSina
rozvinutych zemi, véetné Ceské republiky, ma hranici viability nastavenou na 24.ukondeny
tyden. Viabilitou se rozumi schopnost plodu narodit se Zivy, piezit a vyvijet se dale. Hranice
viability novorozencti se geograficky odliSuji, coz odrazi mj. persondlni, piistrojové a jisté i
etické aspekty péce o rodicky a déti. Kolem 24.ukonceného tydne téhotenstvi, tedy oficialni
hranici viability v CR, se nachazi obdobi nazyvané ,$eda zona“, jehoZ dolni hranice —
22.ukonceny tyden - odrazi moznost narodit se zivy a horni hranice, pfiblizn¢ 25.tyden
( 24+6 ) pak fazi téhotenstvi, od které stoupaji Sance déti na pteziti bez vazného postiZeni.
Obdobi sedé zony takto nazyvame pro nejisté a predem nepredikovatelné vysledky péce.
Pojem pouZivaji jak porodnici, kteti takto oznacuji té¢hotné, u nichZ bezprostiedné hrozi
pred¢asny porod, tak i neonatologové, pro déti narozené v tomto obdobi. Do nedavné doby i
nase pracovisté vedlo péci o rodic¢ky/piedCasné rozené déti s uplatnénim ,,narodni* hranice
viablity (24.ukonceny tyden ). V individualnich pfipadech jsme vSak s naSimi neonatology a
rodi¢i diskutovali, jak postupovat pifi bezprostfednim riziku pfed¢asného porodu i pted touto
hranici, tj. od 22.ukonceného tydne. Na retrospektivni analyzu tohoto piistupu k péc¢i nas
navedly relativné ptiznivé vysledky EXPRESS study, citované v obecné ¢asti prace) [ 375, 376,
377, 378, 379, 380 ] . Pocatek této studie je datovan do doby pred vice jak 15 lety a
ptedpokladali jsme, Ze od tohoto obdobi se postupy péce o predcasné rozené déti i rodicky,
kterym hrozil pfed¢asny porod, dale rozvijely. EXPRESS study zahrnovala déti rozené jesté o
tyden pozd¢ji nez je autoritami doporucovana horni hranice Sedé zony, tj. do 26.ukonceného
tydne. 2/3 déti porozené v obdobi extrémni prematurity (22.ukonéeny — 26.ukonceny tyden)
mélo v 6,5 letech minimalni nebo zZadné zdravotni problémy [ 376 ]. Abychom vysledky mohli
porovnat s citovanou EXPRESS study, zafadili jsme do analyzy téhotenstvi a déti rozené v
prakticky identickém intervalu, tj. 22+0 az 25+6 tyden téhotenstvi. Na nasem pracovisti
probiha péce o Zeny s hrozicim pied ¢asnym porodem v obdobi Sedé zony v souladu s principy
managementu pred¢asného porodu ve vyssich tydnech téhotenstvi. Soucasti nasich postupi je
mj. aplikace tokolytik, kortikoidii k indukei plicni zralosti plodu a pfipadné antibiotik, zejména
v ramci intrapartdlni GBS profylaxe ¢i zajisténi PPROM. Kazda t¢hotna/rodicka absolvuje
konzultaci s porodnikem, neonatologem a klinickym psychologem. Diskutujeme 1écebné
postupy a zpusob vedeni porodu. Pokud je plod v jiné poloze nez poloze podélné hlavickou,

doporucujeme vedeni porodu cisafskym fezem po informovaném souhlasu s rodi¢kou. U kazdé
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rodic¢ky vSak volime pfisn¢ individualni pfistup stran zpiisobu vedeni porodu po peclivé diskusi
s rodi¢i. Vazime rizika pro matku - spojend s cisafskym fezem a na druhou stranu i rizika
hypoxie/traumatu — spojena se spontannim porodem plodu v poloze koncem panevnim.
EXPRESS study ukazala, ze uplatnénim tzv. proaktivniho pfistupu ze strany porodnikii a
neonatologii, ve srovnani s postupem bez téchto hlavnich principt péce, maji déti lepsi kratko-
i dlouhodobé vysledky neonatdlni/détské morbidity. Proaktivnim piistupem se rozumi
uplatnéni ¢tyf antenatalnich ( porod v perinatologickém centru/pfipadny transport pacientky
»inutero®, podani kortikosteroidit matce k indukci zralosti plic plodu, podani tokolyzy a vedeni
porodu cisafskym fezem) a Ctyf postnatalnich ( podani surfaktantu novorozenci orotrachealné
do dvou hodin porodu, neonatolog byl pfitomen ptimo na porodnim sale , dité bylo po porodu
intubovano a byla moznost ho pfijmout na novorozeneckou JIP) opatieni [ 378 ] .VSechna
uvedena opatfeni nase pracovisté jiz dlouhodobé¢ uplatiiuje. Hlavni opatieni bylo a je v naSich
podminkach splnéno automaticky — péfe probiha V perinatologickém centru. Dals$i dvé
opatfeni, tj. aplikace tokolyzy a podéani kortikoidd k indukei plicni zralosti u zen
S bezprostfednim rizikem piedCasného porodu, se také tadi k standardnim prvkiim naSeho
managementu. Nicméné ne vzdy se podaii stihnout podat ( kompletni ) ktiru kortikoida ( tj. 4
davky dexametasonu nebo 2 betametasonu ) , napt. pii rychlém pribéhu prfedcasného porodu,
a tak soubor zahrnoval i pacientky bez jejich aplikace. Dosud nebyla zadna analyza péce v této
oblasti v ramci Ceské republiky publikovana. Na§im hlavnim cilem bylo zjistit, jak porodnické
postupy ovlivituji vysledek péce a zdali s sebou nesou lepsi vysledky stran morbidity déti ve
srovnani bez jejich uplatnéni [ 377 ]. Vliv neonatologickych proaktivnich principt na vysledek
péce jsme v nasi praci nehodnotili. Jednalo se o retrospektivni analyzu, do které jsme zahrnuli
pacientky s ptedéasnym porodem ( jedno- i viceCetnym téhotenstvim ) na hranici viability od
22+0 do 25+6 v letech 2009 az 2015. Evidovali jsme veskeré tidaje tykajici se jak péce o matky,
véetné aplikace tokolytik, kortikoidd, zplisobu vedeni porodu apod., tak pomérné detailni tdaje
zahrnujici péci o déti, vCetné jejich morbidity a mortality. Délka t€hotenstvi je standardné
upravena dle 0daji z prvotrimestralniho ultrazvukového vySetfeni . Sledovany soubor
nezahrnoval jen tudaje o spontannich ptredéasnych porodech/PPROM, v menSim poctu
(14,5 % ) byly zastoupeny i  pacientky, u nichz se jednalo o pied¢asny porod indikovany a
téhotenstvi bylo ukonceno cisaiskym fezem. NejcastéjSim divodem k ukonceni t€hotenstvi
byla preeklampsie, ristova restrikce plodu ¢i abrupce placenty. Ziskali jsme data o celkem 166
détech, z nichz ptiblizné tietina pochazela z viceCetnych téhotenstvi. 60,8 % deEti se narodilo
cisafskym fezem. Naprosta vétSina déti ( 84,5 % ) se narodila poté, co mély jejich matky

minimalné zahajenu ktru kortikoidi, jen u 37,3 % jsme ale stihli aplikovat celou kiru
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kortikoidd k indukci plicni zralosti. Naprosta vétSina déti byla intubovana jesté na porodnim
sale . U n¢kolika zivé narozenych déti doslo k iimrti jesté na prave na porodnim sale ( n = 4, .
2,4 % ) . VSechny prezivsi déti byly po zajisténi na séle pfijaty na novorozeneckou jednotku
intenzivni péce, kde byly dale sledovany. Jak s mortalitou, tak i morbiditou, signifikantné
korelovaly tyden porodu i porodni véha, kompletni kiira kortikoidii a zptisob vedeni porodu.
Tyto parametry byly posléze zahrnuty do vicerozmérné logistické regrese s uvedenim OR
( odds ratio ) a 95% intervall spolehlivosti (CI — confidence interval ). Nejvyznamnéj$imi
vystupy stran mortality bylo zjisténi, Ze v tomto obdobi kazdy gesta¢ni tyden porodu navic
zlepsi Sanci na pfeziti 2,3 nasobné ( OR = 2.3; 95% CI 1.346— 3.971; p=0.012 ) a kompletni
kira kortikoidu 3,2 nasobné. (OR = 3.2; 95% CI 1.262-8.275; p = 0.014). Vliv cisai'ského fezu
na preziti se vSak prokazat nepodafilo. (OR =2.077; 95% CI 0.929-4.645; p = 0.075). Pokud
se jedna o morbiditu, jeji ukazatele byly hodnoceny pii propusténi z nemocnice. Mezi zavazné
formy détské morbidity, které déti mohou limitovat v dalSim zivoté, patii predevSim tézké
formy BPD, intraventrikularniho krvaceni (IVH) a retinopatie nedonosenych (ROP) III. a IV.
stupné. DéEti narozené na hranici viability bud’ posléze zemiely ( vSechny déti narozené
v 22.ukonc¢enému tydnu ) nebo trpély sttedné vyznamnou az vyznamnou BPD ( dé€ti narozené
v 23.ukonceném tydnu ) .Vyznamné sniZeni incidence BPD je patrné od 24.ukonceného tydne
téhotenstvi. Zavazné stupné intraventrikularniho krvaceni ( IVH ) vykazovala vétSina déti
narozenych v 22.-23.ukonceném tydnu, nicméné je patrné rapidni snizeni incidence této
komplikace od 24.ukonceného tydne. Souhrnné vzato, jen 7,5% déti narozenych v
23.ukon¢eném tydnu prezilo bez vyznamné morbidity. Na druhou stranu, pii narozeni ve
24.ukonceném tydnu je opét patrné vyznamné zlepSeni, kdy bylo z nemocnice propusténo
piiblizné 40% déti bez zavazné morbidity, pfi narozeni od 25.ukonceného tydne té¢hotenstvi
bylo z nemocnice propusténo 64% déti bez zavazné morbidity. Pti vicerozmérné logistické
regresi se podafilo prokazat, Ze s kazdym gestacnim tydnem porodu klesa 2,2 nasobné vyskyt
zavaznych forem IVH. ( OR = 2.2; 95% CI 1.170- 4.046; p = 0.014 ) Podobné¢ se na snizeni
incidence IVH podilela i kompletni ktra kortikoidi. Kompozitn€, pti hodnoceni celého
souboru, bylo 40% déti propusténo z nemocnice bez zavazné morbidity, nicméné jednalo se
o déti narozené od 23.ukonceného do 25+6 tydne tehotenstvi. Jak jiz bylo uvedeno, z déti
narozenych v 22.ukon¢eném tydnu neptezilo zadné. Z déti, které piezily bez zavazné
morbidity, mélo zahdjenu indukci plicni zralosti 85% déti a dokoncenu kompletni kiiru
kortikoidi 48% déti. Prestoze bylo 74% déti z této skupiny bez zavazné morbidity porozeno

cisafskym fezem, podobné jako v pfipad¢ analyzy mortality, ani zde vicerozmérna logisticka
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regrese neprokazala vliv cisafského fezu na morbiditu déti. Podrobné udaje jsou uvedeny

Vv originalnim anglickém znéni ¢lanku, véetné informaci o morbidité a mortalité déti [ 381 ] .

Publikace:
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limits of viability improves the short-term outcome of neonates born after 23 weeks' gestation.
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6 Diskuse

6.1 Ad Jak souvisi hladiny T regula¢nich lymfocyti v mateiské Kkrvi
s predéasnym porodem? Je mozné zmény jejich poctu vyuzit k predikci spontanni

prematurity?

Cilem nas$i prace bylo pokusit se ovéfit, zdali pfedchazi pred¢asnému porodu vyznamny pokles
hodnot T regula¢nich lymfocyti a zdali je pfipadné snizeni jejich poétu mozné vyuzit
k pfesnéjsi predikci piedcasného porodu spolu s ultrazvukovou cervikometrii. Piedchozi tfi
prace zabyvajici se touto problematikou mély odliSnou metodiku - porovnavaly hodnoty T
regulaénich lymfocytd pfedev§im mezi skupinami zen s probihajicim ptfedasnym a
terminovym porodem, tj. pfimo v dob& porodu a v odlisnych fazich téhotenstvi. Navic bylo
V praci stanovovano procentudlni zastoupeni T regulacnich lymfocytd z celkového poctu T
lymfocyti na rozdil od nasi prace, kdy jsme méfili absolutni koncentrace T regulac¢nich
lymfocyti. Prace Steinborn a Schober nenaSly Zadné statisticky vyznamné rozdily
V procentualnim zastoupeni T regulaénich lymfocyti z celkového poétu T lymfocyti mezi
skupinami Zen S pfed¢asnym a terminovym porodem. NasSe prace navazala na vysledky Xiong
et al, kdy dle nami zjisténych dat je snizeni poctu T regulacnich lymfocytii spojeno s vyznamné
vys§8im rizikem piedcasného porodu [ 207, 208, 254 ]. Na rozdil od pfedchozich citovanych,
nase studie hodnotila vztah namétfenych hodnot T regulacnich lymfocytld k vyskytu
pted¢asného porodu pomoci prospektivniho sledovani pacientek. Potvrdili jsme pracovni
hypotézu s tim, ze absolutni pocet T regulac¢nich lymfocytt je vyznamné snizen u Zen, U
kterych se nasledné rozvijeji pfedCasny porod ve srovnani se t€éhotnymi, které nakonec rodi
V terminu. Zaroven jsme ukézali, ze kombinované hodnoceni poc¢tu T regulacnich lymfocytt
spolu s ultrazvukovou cervikometrii je v predikci pfedéasného porodu mnohem piesnéjsi nez
hodnoceni jednotlivych parametri. Neméné vyznamnym, byt statisticky nesignifikatnim, byl
nalez vyssiho pocet T regula¢nich lymfocytt u uzivatelek progesteronu. Jak je jiz v predchozim
textu uvedeno, adekvatni funkce progesteronovych receptorti podporuje stabilitu t€hotenstvi.
V teoretické casti prace jsem uvedl, ptredCasny porod provazi mj. “downregulace*
progesteronovych receptorit na riznych imunnich i neimunnich bunkéch. Progesteron se m;.
prokazatelné podili 1 na regulaci klicové bunécné populace zajist'ujici prosperitu t€hotenstvi —
T regulacnich lymfocytl. Pfedpokladané progesteronové receptory na riznych typech bunck
pfedstavuji membranové PR (mPRa). Cesta plisobeni progesteronu na T regulacni lymfocyty
jesté neni presné prozkoumana, ale nejpravdépodobnéjsim kandidatem se zatim jevi ,,master

regulator” jejich poctu a funkce — transkrip¢ni faktor FoXP3 [ 179, 437 ]. Progesteron dle
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velkého mnozstvi dat prokazatelné snizuje riziko pifedcasného porodu a jako jedna z cest se
nabizi pravé ovlivnéni poctu a funkce T regulac¢nich lymfocytt [ 469 ]. Pavod snizeni T
regulac¢nich lymfocytl neni zatim znam. Na zakladé stavajicich informaci neni mozné tici, zdali
je vlastni snizeni po¢tu T regulac¢nich lymfocytd mozné povaZzovat za jeden z hlavnich
spoustécich procesii nebo je snizeni jejich poctu disledkem jinych faktorti. Zavérem lze fici, ze
nase prace jako prvni ukazala, jako jedna z prvnich, na mozné zapojeni T regula¢nich lymfocytt
do patofyziologie pfed¢asného porodu. Naznacila také, ze by stanovovani poctu T regula¢nich
lymfocyta mohlo pomoci Vv predikci piedCasného porodu spolu s cervikometrii, ptipadné
dal$im metodami jako je napf. stanoveni koncentrace fetalniho fibronektinu. Jsme si védomi
limitace nasi studie, predevsim relativné malého poc¢tu vzorkt. Dalsi limit predstavuje také fakt,
ze stanovujeme celkovy pocet cirkulujicich T regulacnich lymfocytt a pritom klicové procesy
stran tolerance a stability téhotenstvi se odehravaji lokaln¢ v decidue. Decidua je sice osidlena
prave z cirkulujiciho ,,pool* T regulacnich lymfocytl, ale tyto zde tvofi rizné subpopulace,
jejichz vyznam se teprve studuje a jejich pocty nemusi korespondovat s hodnotami v matetské
krvi. Nase vyzkumna skupina se nyni zaméfuje na co nejcasnéj$i mapovani zmén v imunité
téhotné Zeny jiz v prubéhu prvniho trimestru a zdroven studiu T regulacnich lymfocyta
V decidue u Zen s preeklampsii a pfed¢asnym porodem. Radi bychom pokracovali ve vyzkumu

praveé v této oblasti.

6.2 Ad SniZuje vaginalné podavany progesteron riziko pied¢asného porodu a

soucasné i kolonizaci porodnich Ureaplasma urealyticum?

Nase prace byla prvni, ktera ukazala snizeni vyskytu Ureaplasma urealyticum v porodnich
cestach matky po podavani vaginalnich tablet s progesteronem. Ve shod¢ s dal§imi studiemi
naSe vysledky ukazuji, ze kolonizace Ureaplasma urealyticum je spojena se zvySenym
vyskytem pted¢asného porodu [ 470, 471 ]. Dale jsme prokazali, Ze riziko pted¢asného porodu
je vyznamné snizeno u pacientd léCenych progesteronem a souCasné negativni kultivaci
Ureaplasma urealyticum v porodnich cestach , ve srovnani se Zenami S pozitivni kultivaci na
tohoto mikroba. Pfesny mechanismus, kterym by progesteron mohl ovlivnit pfitomnost
mikroorganismi v porodnich cestach, dosud nebyl objasnén [ 472 ]. Zatim muzeme jen
spekulovat, Ze miiZe souviset S imunomodula¢nimi a protizanétlivymi vlastnosti progesteronu.
Peltier a kol. ve své in vitro studii hodnotili u¢inek progesteronu na produkci interleukinu-8
(1-8) cervikalnimi epitelidlnimi buiikami stimulovanymi rdznym kmeny bakterii (v¢etné
Ureaplasma spp.). Progesteron inhiboval bazalni a bakteriemi stimulovanou produkci 1-8

147



vaginalnimi epitelialnimi bunkami. Zvysil vSak produkci I1-8 endocervikalnimi bunkami
(dé€lozni hrdlo ptedstavuje vstupni ,,branu* do d€lohy) , coz naznacuje, Ze by mohl hrat lokalni
imunitni roli pfi ochrané proti pfitomnosti Ureaplasma urealyticum v dolnim genitalnim traktu
[473]. V dalsi praci Kintner a kol. zkoumali (invitro) vliv pohlavnich hormonti na schopnost
endometridlnich  epitelialnich  bunék byt infikovany“ a popsali progesteronem
zprostiedkovany antagonismus pozitivniho G¢inku estrogenu na chlamydiovou infekci.
Podobné vysledky dosahl ve své praci i Wan a kol., ktery prokézal, Zze in vitro aktivace
endocervikalnich bun¢k progesteronem zvysila vrozenou imunitni odpovéd’ vyvolanou infekci
Chlamydia trachomatis, ¢imz se zvysila odolnost vuéi této infekci. Ve své praci totiz zjistil, Ze
podani progesteronu zvysilo vrozenou imunitni odpovéd’ zvysenim exprese antimikrobialnich
medidtord, prozanétlivych cytokinti a mediatort , aktivaci Thl — a potlatenim Th2 —
lymfocytarni odpovédi [ 474, 475 ]. Tyto dvé€ prace, které uvadim, jsou sice jen ,,in vitro®,
nicméné v rozporu s tim, jaké mame dosud informace o pisobeni progesteronu na rovnovahu
Th1/Th2 — lymfocytarni odpovédi a tedy imunitni systém matky v souvislosti s toleranci plodu.
Dle dosavadnich zprav progesteron ve vysokych koncentracich podporuje vyvoj T regulacnich
lymfocytli, potlacuje aktivitu NK bunék, potlacuje produkci protilatek a podporuje rozvoj Th2
— oproti Thl - lymfocytarni odpovédi [ 437, 476, 477 ]. Rozdilné vysledky studii si zatim
neumime vysvétlit, nabizi se vSak odliSné pasobeni adivitivné podavaného progesteronu
Vv piitomnosti infekce. Pfedpokladame, ze progesteron ptisobi jako ,,imunosteroid® tim, ze
pfispiva k zajisténi materno-fetalni tolerance a zaroven jeho protizanétlivé G€inky pomahaji
snizovat nachylnost k infekcim [ 180, 478 ]. Pfitomnost Ureaplasma urealyticum i jinych
atypickych bakterii v porodnich cestich je spojena s ¢etnymi novorozenymi komplikacemi
[ 479 ] . Zatim neni znamo, pro¢ se uvedené komplikace ( pies Casty vyskyt Ureaplasma
urealyticum ) v t€hotenstvi projevi jen u mensiny téhotnych. Vyzkumné projekty jsou a budou
Vv blizké dob¢ vice zaméfeny na vztah mikroorganisml k imunitnimu systému t€hotnych a také
na jejich vyznam v patogenezi pied€asného porodu a pro budouci lidské zdravi. Jak se ale stale
vice ukazuje, antibiotika pravdépodobné nebudou patfit mezi hlavni nastroje, které by meély
pusobit v sekundarni prevenci spontanniho piedcasného porodu. Nase vysledky ukazuji, Ze
lé¢ba vaginalnim progesteronem nejen snizuje riziko piredcasného porodu, ale redukuje také
osidleni porodnich cest Ureaplasma urealyticum a na podkladé dostupnych literarnich tidaja
se domnivame, Ze toto prospéSné sniZzeni by mohlo souviset s odpovidajicim snizenim

novorozenecké morbidity [ 406 ].
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6.3 Ad Mohou snizené hladiny vybrané sloZky vrozené imunity mannose-bindig
lectinu (MBL ) Vv priibéhu téhotenstvi i mimo néj souviset s rizikem nepfiznivych
vysledkii téhotenstvi, predev§im pred¢asného porodu a nizké porodni vahy

novorozencu?

Prvni ¢ast nasi studie zkoumala, jak souvisi hladiny MBL odebirané Zzenam v pribéhu
téhotenstvi s pfedCasnym porodem a porodnimi vdhami déti. Vysledky vyzkumu ukdézaly, ze
snizené hladiny MBL v mateif'ském séru jSou spojeny se zvySenym rizikem pied¢asného porodu
pied 34.tydnem téhotenstvi . Stejné¢ tak jsme prokézali souvislost snizenych hladin MBL
s nizkou porodni vahou déti, coz je — se vsi pravdépodobnosti — diisledek ptred¢asného porodu.
Nemén¢ dulezité bylo i zjisténi vyssiho vyskytu histologické chorioamnionitis a funisitis ve
skuping zen se zavazné snizenou hodnotou MBL, tj. pod 100 ng/mL. Pfitomnost histologické
zanétlivé odpovédi plodovych oballl a pfedevS§im pupecniku je spojena s vySSim rizikem
neonatalni morbidity [ 480 ]. Zatim neexistuje shoda v literatuie o tom, jak hladiny MBL
ovliviyji vysledky téhotenstvi. Muze to souviset mj. s tim, zZe Se metodika praci zabyvajicich
se timto tématem pomérné vyznamné liSila a navic, vétSina studii hodnotila vztah mutaci a
polymorfismi MBL2 genu k vysledku té€hotenstvi. Jen nékolik praci, které nize uvadim, se
vsak zabyvalo vztahem mezi hladinami MBL méfenymi v prubéhu téhotenstvi a pred¢asnym
porodem. Nase vysledky jsou v souladu s praci Calcavur et al, ktera také prokazala souvislost
mezi snizenim MBL a pfed¢asnym porodem [ 458 ]. Wang et al ve své studii odebiral hladiny
MBL ve Il.trimestru ( 16-23.tyden) a porovnaval je mezi skupinou Zen, které nakonec rodily
VvV terminu a skupinou Zen, které porodily pfedCasné. Nenalezl v8ak mezi nimi statisticky
vyznamné rozdily. Nekteré z pacientek mély jeSté posléze znovu stanovenu hladinu MBL v
dobé& porodu a zatimco pacientky s terminovym porodem mély trend vzestupu hladin MBL od
druhého trimestru k porodu, pacientky s pfed¢asnym porodem meély hodnoty MBL ptiblizné
stejnych hladin jako ve druhém trimestru [ 459 ]. Pfitom je dle dosavadnich dat patrné, Ze
hladiny MBL v te¢hotenstvi postupné stoupaji s vrcholem ve IIl.trimestru/pied terminovym
porodem a po porodu rapidné klesaji k hodnotdm niz§im nez byly v pribéhu ILtrimestru
[ 456 ]. Podobné vysledky, jako nase prace, ukazuje Sundtoft et al. Porovnavala mj. hladiny
MBL u Zen s kratkym hrdlem a kontrolni skupinou fyziologickych té¢hotnych. Zjistila statisticky
vyznamné snizené hodnoty MBL ve skupiné Zen s kratkym hrdlem proti kontrolam [ 481 ].
Incidence deficitu MBL v lidské populaci je pomérné vysoka. Predpokladame, Ze za tim stoji
relativné vysoky pocet mutaci/polymorfismi MBL2 genu. Hladiny MBL pod 500 ng/mL

dosahuje ziejmé az 30% populace, zavazny deficit 100 ng/mL ma jen cca 5% lidi [ 482 ] .
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Zatim neumime urCit pfesny zdroj sérového mateifského MBL. Je produkovan velkym
mnozstvim bunék lidského téla, véetné trofoblastu. Podobné jako dalsi collectiny, které jsou
produkovany v pribéhu téhotenstvi, je povazovan za dulezity regulator materno-fetalni
tolerance [ 483 ] . Normalni vyvoj téhotenstvi je zajistén adekvatni interakci imunitniho
systému matky a semiallogenniho plodu a se v§i pravdépodobnosti i mikrobiomu matky. Jak
jsem uvedl v teoretické ¢asti prace, je pravdépodobné, Ze se plod v priubéhu t€hotenstvi nevyviji
ve sterilnim prostfedi. Domnivame se, ze deficit MBL sdm o sobé nestaci ke spusSténi
pred¢asného porodu. Autority v literatuie stale vice diskutuji, jak prosperitu téhotenstvi, pravé
v kontextu s adekvatni funkci imunitniho systému matky, ovliviiuje originalni, nejen
patogenni, mikrobiota v riznych kompartmentech lidského téla t€hotné [ 273, 484, 485 ].
Vétime, Ze budouci prace budou schopny 1épe popsat vztah  imunitniho systému,
originalniho mikrobiomu matky a vyvijejiciho se plodu a jak se tyto procesy podileji na
patogenezi pired€asného porodu. Ve druhém naSem projektu jsme se zaméfili na hodnoceni
hladin MBL odebiranych mimo obdobi téhotenstvi u zen, které¢ mély anamnézu zavaznych
téhotenskych komplikaci jako jsou ptedcasny porod, opakované potraceni a intrauterinni imrti
plodu. Zajimalo nas, zdali budou hladiny MBL odlisné ve srovnani se skupinou Zen
s anamnézou terminovych porodd. V dobé sbéru dat jsme jiz méli moZznost navic stanovit
funk¢ni vysetfeni lektinové drahy komplementu, na které se mj. podili pravé MBL. Jak jiz bylo
uvedeno, funkéni vySetfeni lektinové drahy komplementu neodraZi jen kvantitativni zmény
hladin MBL, ale pravdépodobné i kvalitativni zmény této molekuly provazejici nékteré mutace
MBL2 genu [ 467 ]. Podafilo se nam navazat a potvrdit vysledky nasi pfedchozi prace — zeny
S anamnézou piedCasného porodu maji vyznamneé snizené hladiny MBL proti kontrolni skupiné
1 mimo obdobi té¢hotenstvi . Nové jsme také prokazali, Ze maji Zeny s anamnézou spontanni
prematurity vyznamné sniZzenou funkéni aktivitu lektinové drahy komplementu proti skupiné
zen s normalnimi vysledky téhotenstvi. Vysledky nasi prace také potvrdily zavéry jiz dfive
publikovanych praci o vztahu deficitu MBL a opakovaného potraceni [ 486, 487, 488 ].
Poprvé jsme prokazali, ze jak snizené hladiny MBL, tak i niz$i funk¢ni aktivita lektinové drahy
komplementu, jsou spojeny s rizikem nevysvétlitelného fetalniho umrti plodu. Podobné jako
spontanni pred¢asny porod, provazi i potrat ¢i intrauterinni imrti plodu zanétlivy proces. Urcity
pocet fetalnich imrti provazi robustni ,,odmitava reakce imunity matky na pfitomnost plodu*
( maternal anti — fetal rejection v angl.origindle ) charakterizovana mj. histologickou
choriamnionitis [ 447, 489 ]. Jako prvni jsme popsali vztah funk¢éniho vySetieni lektinové drahy
komplementu k diskutovanym téhotenskym komplikacim. Pokusili jsme se analyzovat, jak

vypada vyskyt téhotenskych komplikaci ve skupindch pacientek s patologicky sniZzenou
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funkéni aktivitou lektinové drahy komplementu ( méné jak 10% ). PfestoZe vysledky nedosahly
statistické vyznamnosti, je patrnd pomérné vysoka cetnost patologickych vystupt t€hotenstvi
u zen s takto snizenou funkci lektinové drahy komplementu ve srovnani s kontrolami. Funkéni
vySetieni lektinové drahy komplementu, v souladu s literaturou, povazujeme za piesnéjsi proti
prostému hodnoceni hladin MBL. Muze odrazet deficit ¢i kvalitativni zmény MBL 1 jinych
slozek lektinové drahy komplementu [ 490 ]. Je nepravdépodobné, ze by samotny deficit MBL
mohl spustit ,,kaskddu* vedouci k potratu, pred¢asnému porodu ¢i intrauterinnimu amrti plodu.
Na druhou stranu, interakce MBL s jinym faktory muze hrat roli v patofyziologii téchto
komplikaci. MBL je fazen mezi solubilni PRRs ( pattern recognition receptors ) . Snizené
hladiny ¢i kvalitativni zmény molekuly MBL mohou vést k neadektvatni efferocytoze a tak
prispivat k zanétlivé odpovédi. Efferocytézou se rozumi ,odklizeni poskozenych Cci
apoptotickych buné¢k. Jak je stale vice zfejmé, dysregulace samotného matefského imunitniho
systému na jakékoliv trovni mize vést k riznymi komplikacim téhotenstvi [ 491 ]. Mnoho
téhotenskych komplikaci je v soucasnosti povazovano za disledek neadekvatni kooperace
matetského imunitniho systému, vyvijejiciho se plodu a dalsimi faktory, jako jsou piedevsim
originalni mikrobiota lidského téla. MBL je, jako dulezita soucast vrozené imunity |,
zodpovédny za prvni kontakt s mikroorganismy a také za efferocytdézu. Zatim neumime
uspokojivé vysvétlit dalsi souvislosti, ale nase vysledky naznacuji, Ze je neadekvatni funkce
lektinové drahy komplementu spojena s vyS$S§im rizikem spontanni prematurity,

nevysvétlitelného fetdlniho umrti a opakovaného potraceni.

6.4 Ad Jak ovliviiuji porodnické postupy v péci o Zeny S predéasnym porodem na

hranici viability mortalitu a kratkodobou morbiditu novorozencu?

Ceska republika patii mezi naprostou svétovou Spicku v pééi o predéasné rozené déti.
Perinatalni mortalita dosahuje velmi nizkych hodnot a ptesto spolu s neonatology hledame stale
moznosti, jak vysledky dale zlepSovat. Nejvyznamnéj$im faktorem, ktery ovliviiuje morbiditu
a mortalitu déti, je dosazeny tyden porodu — S vy$$Simi tydny téhotenstvi postupné riziko
komplikaci klesa. Vysledky péce o déti bezesporu ovliviuje také porodnicky management.
Péce o t€hotné s riznymi komplikacemi zastieSuje obor materno-fetdlni medicina. Pfestoze je
incidence predCasnych porodll v Case piiblizné stejnd, piibyva matek, které dosédhnou
téhotenstvi ve vysSSim véku, po obdobi dlouhodobé 1écené neplodnosti nebo s rliznymi
zavaznymi nemocemi. Tyto okolnosti s sebou nesou 1 vy$si riziko spontanniho i indikovaného
pfed¢asného porodu, neziidka na hranici viability. Pro t€hotné se Casto jednd o jediné
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téhotenstvi, kterého mohou dosdhnout. Proto je v souCasnosti problematika péce o téhotné a
déti v obdobi Sedé zony velmi aktualni. Dulezité je oba rodice informovat, jak dle aktudlné
dostupnych dat vypada prognoza déti. Rodice je také potieba sezndmit s tim, jak vysledky péce
ovlivituje nas porodnicky management. K retrospektivni analyze jsme mj. piistoupili pravé
proto, Ze dosud nebyly Zadné udaje z této oblasti pro Ceskou republiku k dispozici. Hlavnim
zamérem této prace bylo pokusit se zjistit, jak ovliviiuji nase porodnické postupy mortalitu a
kratkodobou morbiditu déti na hranici viability. Pfistup k managementu pted¢asného porodu
V Sedé¢ zoné se v mize mezi jednotlivymi perinatologickymi centry liSit a tak neni prekvapivé,
ze vysledky dosavadnich praci byly rtznorodé. Pokud se porovnavaji porodnické a
neonatologické postupy mezi centry, fadi se to naSe mezi vice proaktivni, jak v poctu cisarskych
fezu, tak i aplikaci kortikoidt.. Srovnatelné poCty cisafskych ez a ¢etnost aplikaci kortikoidt
v Sedé zon€ uvadi napf. Smith nebo Kallén [ 377, 492 ]. Porovnanim riznych zahrani¢nich
studii jsme zjistili podobné vysledky stran pteziti do propusténi z nemocnice. Vétsina autorti se
shoduje na velmi malych Sanci déti na preziti v 22.tydnu, s razantnim zlepSenim progndzy stran
preziti od 24.ukonéeného tydne. Vysledky jsou lepsi s kazdym gesta¢nim tydnem i vahou déti.
Hlavnim nastrojem k oddéleni hroziciho pfed¢asného porodu - pokud se nejedna o predcasny
porod indikovany - ptfedstavuje tokolyza. Ta je povaZzovana za nezbytnou soucast proaktivniho
pristupu. Nicméné sama o sob¢ neptindsi snizeni neonatalni morbidity a mortality, jeji hlavni
vyznam spociva v ziskani ¢asu na aplikaci kortikoidt k indukei plicni zralosti [ 493 ]. V nasi
praci jsme potvrdili stavajici zkusenosti —mortalita a zavaznost IVH jsou nepfimo tmérné stati
t€hotenstvi. V souladu ze zavéry jinych studii vysledky ukazaly, Ze i v t¢hotenstvich na hranici
viability ma smysl podéani, pokud mozna celé ktry, kortikoidt. Aplikace kortikoidd je
povazovana za dalSi dualeZitou soucast proaktivniho pfistupu k rodickdm s hrozicim
pted¢asnym porodem v $edé zoné [ 494 ]. Podani kortikoidi bylo spojeno nejen s lepsi Sanci
na pieZiti v dob€ propusténi, ale predevSim sniZeni rizika IVH 3.-4.stupné. Na druhou stranu,
nepodatilo se potvrdit jejich vliv na tézké formy BPD ¢i ROP [ 495, 496 ]. Diskutabilni téma
pfedstavuje problematika vedeni porodu déti v Sedé zoné. Nekteré dosavadni prace, vcetné
EXPRESS study, ukazaly ,,protektivni* vliv cisafského fezu na mortalitu i morbiditu [ 377, 497,
498 ], nékteré naopak vyhodu operacniho ukonceni t€hotenstvi neprokazaly [ 499 ]. Pocty déti
prezivsich do propusténi byly v nasi praci vys$i u zen, které porodily cisafskym fezem.
Vicerozmérna logisticka regrese ale neukédzala vyznamnou souvislost cisafského fezu jak
s mortalitou, tak i morbiditou. Domnivame se ale, ze leps$i vysledky u déti porozenych
cisafskym fezem mohou souviset s vy$§imi gestaénimi tydny. Na hranici viability, tj. v 22.-

23.ukonceném tydnu t€hotenstvi, se narodila vétSina déti vaginalné. Jsme si védomi, Ze toto
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téma je kontroverzni a jisté 1 nadale bude predmétem diskusi. Operacni vykon je potieba pecliveé
zvazovat a porovnat vyhody, které s sebou miize nést pro dané t€¢hotenstvi s tim, jaka miize nést
rizika do dalSich t€hotenstvi. Na nasem pracovisti, mj. i v kontextu s daty zjisténymi ve studii,
preferujeme striktné individualni piistup ke kazdé pacientce , s ohledem na jeji anamnézu, veék
a aktualni téhotenstvi. Pokud se jedna o téhotenstvi na hranici viability, tj. 22.-23.ukonceny
tyden, po peclivé diskusi s rodi¢i, doporucujeme vaginalni vedeni porodu. Pfiblizné¢ od
24.ukonceného tydne, pokud je plod v jiné poloze nez poloze podélné hlavickou, doporucujeme
vedeni porodu cisaiskym fezem. Pokud porovndme vysledky s podobnymi pracemi,
morbidita déti pro jednotlivé gestacni tydny byla v nasem souboru podobna, ale pieziti v dobé
propusténi bez vyznamnych morbidit bylo vyssi [ 500, 501 ]. Zavérem lze fici, ze pée o
téhotné a déti v Sedé¢ zoné je velmi naro¢nd pro vSechny zucastnéné. Predstavuje mezioborovou
oblast, kdy ke kazdé pacientce pristupujeme individudlné. Vysledky nasi prace potvrdily zavéry
zahrani¢nich studii. Vyplati se uplatiiovat proaktivni principy, tj. oddalit porod do vysSich
gestacnich tydnd a podat, pokud mozno, kompletni kiru kortikoidt. V nizs§ich gestacnich
tydnech, byt velmi individudlng, preferujeme vaginalni vedeni porodu. Za hranici
24 ukoncenc¢ho tydne stoupaji Sance déti na preziti bez vyznamné morbidity a tak se Castéji
soucasti naseho managementu stava dalsi proaktivni princip — cisaisky fez. Véfime, Ze prace
méla také dal§i — organizaéni — vyznam. Poukdzat na vyznam transportu in utero do
perinatologického centra v obdobi Sedé zony jako dal$iho proaktivniho principu. Jsme si
védomi , Ze vysledky nasi prace ukazuji kratkodobé vystupy péce. Pieziti v dobé propusténi
bez vyznamné morbidity s sebou nese dobré Sance na normalni vyvoj déti v budoucnu, zarucit
ho ale nelze. Extrémni nezralost déti narozenych v obdobi §edé zony je spojena se samostatnym
rizikem abnormalniho neuropsychiatrického vyvoje, které lze hodnotit az v delSim ¢asovém
horizontu fadové let. Proto je naS§im dal§im cilem mj. prospektivni hodnoceni takovych déti ve

spoluprace s pediatry.
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7 Zavér

Ve své habilitacni praci jsem se pokusil nejprve shrnout aktualni poznatky o spontannim
pred¢asném porodu, piedev§im o jeho patofyziologii. Vzhledem k dlouhodobé praci na
gynekologicko-porodnické klinice 1.LF UK v Praze mam mozZnost vést péci o velké
mnozstvi té¢hotnych s hrozicim, i rodi¢ek s probihajicim pfedCasnym porodem. Diky
duvéte vedeni nasi kliniky jsem mél, i stale mam, prilezitost zafazovat do managementu
pied¢asného porodu rizna opatieni i léky , které se postupné staly soucasti opatieni v ramci
narodnich doporucenych postupd. V uzké spolupraci s neonatology neustéle
piehodnocujeme vysledky nasi péce, kdy je ¢im dal vice zfejmé, Ze prognoza piredCasné
narozeného  ditéte  souvisi  nejen s délkou tcéhotenstvi, ale 1 sjeho
managementem. Nejvyznamnéjsi prvek péce predstavuje adekvatni ,.timing* tokolyzy a
kortikoidi k indukci plicni zralosti plodu. Nicméné predikce predCasného porodu dle
stavajicich metod neni stale dostate¢né piesna a fada téhotnych je dlouhodobé
hospitalizovana a pfitom nakonec rodi V terminu. Na druhou stranu, nemalé pocty Zen rodi
ptedcasné bez ,,varovnych* signali. Materno-fetalni medicina s sebou nese mj. dopliovani
znalosti z jinych obort, které by mohly 1épe odpovidat na otazky spojené S pozadim
spontanniho pied¢asného porodu. Jednim z takovych obort je reprodukéni imunologie.
Mnoho praci se vtomto oboru zabyva tulohou mateiské imunity v patofyziologii
pfed¢asného porodu ale 1 jinych t€hotenskych komplikaci. N&které znich pfinesly
informaci o tom, Zze relativni sniZeni poctu T regulacnich lymfocytl piedchazi
(pfedCasnému) porodu a tak jsme se rozhodli zatadit stanoveni jejich poctu do naseho
vyzkumného projektu. Nasim cilem bylo zjistit, zdali je sniZeni jejich absolutniho poctu
spojeno s piedéasnym porodem a pokud ano, jestli je mozné vyuzit téchto vysledki
k predikci pfed¢asného porodu. Nasi hypotézu jsme v praci potvrdili - snizeni absolutniho
poc¢tu T regulacnich lymfocyti predchazi pred¢asného porodu. Kromé toho jsme ukazali,
ze je kombinované vyuziti stanoveni jejich poc¢tu spolu s cervikometrii mnohem piesnéj$im
nastrojem predikce pred¢asného porodu nez samostatné hodnoceni cervikometrie nebo
po¢tu T regulacnich lymfocytd. Nadéale pokracujeme v projektu predikce predcasného
porodu a hledame dalsi vhodné ukazatele, které by mohly pomoci vyhledavat zeny s rizikem
predCasného porodu a posléze i adekvatnimu Casovani tokolyzy a kortikoidd k indukci
plicni zralosti. Primarni prevence piedcasného porodu zatim neexistuje. Jeden z nastroju,
ktery pomaha v jeho sekundarni prevenci a timto zptisobem snizuje incidenci pfed¢asného

porodu, piedstavuje progesteron. Radu let vime, Ze jeho podani u Zen s anamnézou
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pied¢asného porodu a/nebo kratkym déloznim hrdlem snizuje riziko ptfed¢asného porodu a
neonatalni morbidity. Zajimalo nds, zdali podani progesteronu mtze ovliviiovat morbiditu
déti 1 jinym mechanismem nez jen podilem na prodlouzeni t¢hotenstvi. Védomi si
imunomodula¢nich a protizanétlivych vlastnosti progesteronu jsme V naSem dal$im
projektu zkoumali jeho vliv na kolonizaci porodnich cest mikroorganismem Ureaplasma
urealyticum. Vyskyt Ureaplasma urealyticum v porodnich cestach pifedcasné rodicich Zen
s sebou nese vyssi riziko neonatalni morbidity. V praci jsme potvrdili nasi hypotézu, kdy
vaginalni podavani progesteronu snizuje osidleni porodnich timto mikrobem a spekulujeme
tak, ze mize timto mechanismem pfispivat k snizeni neonatalni morbidity. Desitky let je
Vv povédomi porodnikil informace, Zze je infekce nejvyznamnéj$i spoustéci pficina
pred¢asného porodu. S pfibyvanim dat z riznych praci vSak je stale vice ziejmé, Ze
mikroorganismy provazeji nase zivoty mnohdy pfirozené, rozviji se tak problematika studia
mikrobiomu. SoubéZné s tim se fada projektd zabyva roli matefské imunity v pozadi
prematurity i jinych téhotenskych komplikaci. V nasich dalSich dvou projektech jsme
potvrdily nase hypotézy, kdy funkéni deficit jedné ze slozek vrozené imunity —
komplementu — mize piispivat nejen k spontannimu predéasnému porodu, ale i dalSich
zavaznym komplikacim, jako jsou opakované potraceni a nevysvétlitelné fetalni umrti.
Domnivam se vsak, Ze by se odpovédi na otazky spojené s patogenezi pred¢asného porodu
1 jinych komplikaci t€hotenstvi mohly skryvat v pochopeni interakci imunitniho systému
s mikrobiotou matky. Jak jsem jiz uvedl, prognoza ptredcasné rozenych déti souvisi i
S porodnickym managementem péce. Nemalé mnozstvi téhotnych dosp&e do
bezprostifedniho rizika pfed¢asného porodu na hranici viability. Cilem prace bylo pokusit
se vyhodnotit, jak souvisi porodnicky management Vv t¢hotenstvi na hranici viability — Sedé
zoné - S vysledky péce na strané déti. Pfestoze vysledky stran prognézy déti v tomto obdobi
nejsou zcela uspokojivé, jsou v souladu s daty z ptednich svétovych pracovist. Informace,
ktera jsme ziskali, nam pomahaji v peclivé diskusi s rodici tak, abychom byli schopni 1épe

vysvétlovat, jakou lze pro jednotlivé tydny t€hotenstvi ocekavat progndzu déti.
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Seznam zkratek

MBL - mannose binding lectin ( manndzu vazajici lektin )

LBW - low birth weight ( novorozenci s nizkou porodni hmotnosti )
VLBW - very low birth weight ( novorozenci s velmi nizkou porodni hmotnosti )
ELBW - extremely low birth weight ( novorozenci s extrémné nizkou porodni hmotnosti )
PU - perinatalni mrtnost

PMR - perinatal mortality ( perinatalni imrtnost )

CNU - ¢asna novorozenecka tmrtnost

NU - novorozenecka imrtnost

SBR - stillbirth ( mrtvorozenost )

ENMR - early newborn mortality rate ( ¢asnd novorozenecka umrtnost )
VVV - vrozené vyvojové vady

TNF-alfa - tumor nekrotizujici faktor alfa

CARDG6 - Caspase recruitment domain-containing protein 6

NLRP10 - NOD-like receptor family pyrin domain containing 10

NOD?2 - Nucleotide-binding oligomerization domain-containing protein 2
TLR10 - Toll-like receptor 10

DEFBL1 - Defensin Beta 1

MBL2 - mannose binding lectin 2 ( oznaceni pro gen )

DAMPs - damage (danger) — associated molecular patterns

BMI - body mass index

AR - asistovana reprodukce

PAMP - pathogen-associated molecular pattern

HSPs - heat shock proteins
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HMGB-1 - high mobility group box-1

PRR - patern-recognition receptor

CLR - C-lektinovy receptor

NLR - NOD-like receptor

RLR - RIG-I-like receptor

TGF - trasforming growth factor

MMP - matrixmetalloproteinaza

CAMP - cyklicky adenosinmonofosfat

S100A9 - S100 calcium binding protein A9
NF- kB - nuklearni faktor kappa B

MIAC - microbial invasion of the amniotic cavity
FIRS - fetal inflamamatory response syndrome
SIRS - systemic inflammatory response syndrome
RDS - respiratory distress syndrome

IVH - intraventrikularni hemorrhagie

BPD - bronchopulmonarni dysplasie

PVL - periventricularni leukomalacie

NEC - nekrotizujici enterokolitis

TF - tkanovy faktor

TFPI - tissue factor pahway inhibitor 2

PP-5 - placentarni protein 5

PR — progesteronovy receptor

MPR - membranovy progesteronovy receptor

NPR - progesteronovy receptor
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PIBF - progesterone induced blocking factor

NK - natural killer cells

Th-2 lymfocyty - T helper 2 lymfocyty

TcR - T celularni receptor

CD - cluster designation, cluster of differentiation
FOXP3 - forkhead box P3

CTLA-4 - cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4
PD-1 - programmed cell death protein 1

TIGIT - T cell immunoreceptor with Ig and ITIM domains
ILCs - innate lymphoid cells

INF-vy - interferon gama

uDC - uterine dendritic cells

DSCs - decidual stromal cells

HLA - Human Leukocyte Antigen

MHC - Major Histocompatibility Complex

IDO - indolamin 2,3-dioxygenaza

CST - community state types

PPROM - preterm prelabour rupture of membranes ( pfedcasny predterminovy odtok plodové

vody )

PAMG-1 - Placental Alpha Microglobulin-1

IGFBP-1 - Insulin-Like Growth Factor binding protein-1
OR - odds ratio (pomér Sanci)

RR — relativni riziko

fFN - fetalni fibronektin

gPCR - qualitative polymerase chain reaction
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DMO - détskd mozkova obrna

MgSOs - magnesium sulfat

GBS — group B Streptococcus ( streptokok skupiny B )
fGR - fetal growth restriction ( rustova restrikce plodu)
PIBF - progesterone-induced blocking factor

VDR - vitamine D receptor

FR4 - folate receptor 4

FoXP3 - forkhead box protein 3

PGRMCL - progesterone receptor membrane component 1
SP-A - surfactant protein A

SP-D - surfactant protein D

CL-L1 - collectin liver 1

CL-P1 - collectin placenta 1

CL-43 - conglutinin collectin 43 kDa

CL-46 - collectin 46 kDa

CL-K1 - collectin kidney 1

MASP - Mannose-binding lectin-Associated Serine Protease
MAC - membrane-attack komplex

ELISA — Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay

11-8 — interleukin-8
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