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Uvod

Jako téma pro svou diplomovou praci jsem si vybrala pred¢asny odtok
plodové vody, protoze toto porodnické téma je neustalé aktudlni pro vyzkum a
studie jak v oblasti rizikovych faktorti, novych diagnostickych metod, tak i
novych terapeutickych postupti .

Predc¢asny odtok plodové vody je nutno mit na zfeteli v ptiibehu trvani
celého tehotenstvi az do porodu v fddném terminu, protoze se miiZze objevit v
jakékoliv jeho fazi. Bezprostiedné¢ tim dochézi k ohrozeni dalsiho pribéhu
téhotenstvi, Zivota plodu a matky. Pfiblizn¢ ve 30 % je pticinou pfedcasného
porodu a podili se tak vyznamné na perinatalni a kojenecké morbidité a mortalité.

Ve své praci jsem se proto rozhodla zkompletizovat momentalné platné a
v klinické praxi vyuzivané poznatky, vztahujici se k dané problematice a to
jednak z hlediska etiologie, rizikovych faktorti, vhodnych 1é€ebnych postupt,
doplnit je o ty nejnov¢jsi a zaroven je porovnat s poznatky zahrani¢nimi, na
zakladé studii tykajicich se hlavne nékterych diagnostickych a 1é€ebnych metod a
jejich vyuziti.



1.0baly plodového vejce

Plod je v déloze obklopen plodovymi obaly, amnion a chorion, obsahujicimi
plodovou vodu, do které je plod ponofen. Vnitini obal je amnion a na néj
naléhd chorion. Plodové vejce je zevné obklopeno deciduou, te€hotensky

zménénou de€lozni sliznici.

Tab. 1 Obaly plodového vejce

Vznik Skladba
A. plodové blany
1. amnion kavitaci mezi ektoderm +
ektodermem a extraembryonalni
trofoblastem mezoderm
2. chorion z trofoblastu blastocysty  ektoderm +
extraembryonalni
mezoderm
B. materska tkan
1. decidua parietalis z dé€lozni sliznice decidualné zménéné

vystylajici délozni dutinu  endometrium

2. decidua capsularis z casti d€lozni sliznice povrchni ¢ast  stratum
zvednuté implantovanym compactum deciduy
vejcem (na strané do
délozni dutiny)

3. decidua basalis z Casti délozni sliznice spodni ~ ¢ast  stratum
pod implantovanym compactum deciduy
vejcem (na strane k
d¢lozni sténg)

*decidua parietalis a decidua capsularis se spojuji

1.1 Vyvoj plodovych blan

Amniova dutina se objevuje 9- 10 dnli po oplodnéni jako skulina mezi
ektodermem embrya a okolnim cytotrofoblastem. Dvanacty den po oplodéni
je jiz amniova dutina rozeznatelnd jako maly vacek jehoz bazi je ektoderm

zarodeCného terciku a stény tvofici cytotrofoblast. Postupné vznika



extraembryonalni mezenchym mezi trofoblastem a stropem amniové dutiny a
zvétSujici se extraembryondlni coelom odd€li amnion od choria. Jediné
spojeni zUstavd v blizkosti kaudalniho embrya, kde pietrvavajici
extraembryonalni mezenchym vytvaii zarodecny stvol s vyvodem
zloutkového vacku a alantois. Ze stvolu se pozdéji vyvine pupecnik.V dalSim
vyvoji plodového vejce se embryo vyklenuje do amniové dutiny, ktera se
zvétsuje na ukor extraembryondlniho coelomu. Pozdéji je extraembryondlni
coelom zcela obliterovim  a dojde ke spojeni extraembryonalniho
mezenchymu kryjiciho zevni stranu amnia s mezenchymem pokryvajicim
vnitini stranu choria. Chorion piestalo ve své mimoplacentarni ¢asti tvofit

syncytiotrofoblast a zménilo se v chorion laeve.

1.2 Amnion

Amnion je prisvitnd blana spojena fidkou vazivovou vrstvou s chorion laeve.
Je bez inervace a neobsahuje zadné krevni ani lymfatické cévy. Amnion
pokryva také fetalni plochu placenty a tvofi i obal pupecniku. Amniova bldna
ma pét vrstev : nejblize amniové duting je vrstva kubického epitelu (vzniklého
z ektodermu) s intracelularnimi kanalky a Cetnymi vakuolami, dale bazalni
membrana, kompaktni vrstva vznikld z extraembryondlniho mezodermu,

vrstva fibroblastl a spongidzni vrstva mukoidni tkan¢.

1.3 Chorion

Mimoplacentarni chorion neobsahuje Zadné cévy ani nervy a sestava ze Ctyt
vrstev: vsrtvy fibroblastl, retikularni vrstvy, bazalni membrany a trofoblastu.
Trofoblast jezevni vrstvou plodovych blan, ktera je v kontaktu s deciduou.
Trofoblastova vrstva je 2- 10 bunék silnd a pokracuje piimo z trofoblastu

placenty.

1.4 Decidua
Decidua je nejzevnéjsi vrstvou oballl plodového vejce. Je zménénou delozni
sliznici, a tedy matefského ptvodu. Decidua vystylajici délozni dutinu se

nazyva decidua parietalis . Cast deciduy, ktera kryje povrch plodového vejce,



vyklenujici se do dé€lozni dutiny, je decidua capsularis. Pocatkem druhého
trimestru téhotenstvi , kdyz plodové vejce vyplni celou délozni dutinu, dostava
se decidua parietalis do kontaktu se ztencenou decidua capsularis a ob¢ vrstvy
deciduy se spojuji. Vrstva deciduy pod plodovym vejcem, v niz se vytvaii

placenta, se nazyva decidua basalis

2. Plodova voda

2.1 Fyziologie plodové vody

Mnozstvi plodové vody se béhem tchotenstvi zvétSuje a dosahuje maxima
kolem 38 tydnid. Poté se jeji mnozstvi zmenSuje a po 42 tydnech nalézdme
pouze cca 300 ml. V prvni poloving téhotenstvi je plodové vody v poméru k
velikosti plodu hodné a to plodu umoznuje volné¢ se pohybovat a ménit
polohu. V ¢asnych stadiich vyvoje embrya je amniova tekutina tvofena
primitivnimi butikami obklopujicimi amniovy vacek. Pozdéji je plodova voda
transsudatem extracelularni tekutiny, ktery prostupuje kizi plodu a obal
pupecniku. Urcita difuze nastava ptes amnion i1 z matetskych tkani a placenty.
Kdyz se v druhém trimestru kiize plodu stava nepropustnou pro vodu, zac¢ina
plod pftispivat k tvorbé plodové vody moci a sekretem z dychacich cest.
Nastava cirkulace plodové vody — plod ji polyka, vstiebava z traviciho tstroji
a vylucuje ledvinami. I nadale existuje uréity prenos vody pies amniovou
blanu. Koncem téhotenstvi je celkovd vyména plodové vody piiblizne 500 ml
za 24 hodin. Plodové voda chrani plod pfed narazy a tlakem zvenci, rozpina
délohu, napoméha k jejimu normalnimu rustu a k formaci dolniho délozniho
segmentu. Pii porodu pfispiva plodova voda dolniho pélu vaku blan k

Setrnédilataci porodnich cest.

2.2 SloZeni a vlastnosti plodové vody

Plodova voda mé heterogenni sloZeni, obsahuje buniky, bunéény detritus a
nerozpustné latky suspendované v tekutiné s osmolaritou cca 275 osm/l. V
plodové vodé jsou jednak epitelové buniky plodu amnia, jednak fibroblasty

fetalni kiize. Fibroblasti ziskanych amniocentézou, je mozno pouzit pro



urceni karyotypu plodu. Koncentrace urey, kreatininu a mocové kyseliny v
plodové vod¢ stoupaji s postupujicim téhotenstvim a odrazeji vyvijejici se
funkci ledvin plodu. Aminové kyseliny jsou v plodové vodé ve stejné
koncentraci jako v plazmé matky. Bilkoviny pfibivaji do 30. tydne
téhotenstvi, pak jich opét ubyva. Albumin a globuliny jsou v plodové vode v
poméru 6:4, alfa- fetoprotein se nachazi v plodové vod¢ v casném téhotenstvi
v koncentracich desetkrat nizSich nez v krvi plodu. Zvysend hladina alfa-
fetoproteinu v plodové vodé svéd¢i o defektu neurdlni trubice, abnormalné
nizkd hladina se pak muize vyskytovat pfi morbus Down. Lipidy v plodové
vodé¢ ptibyvaji béhem téhotenstvi a u donoseného plodu je jejich koncentrace
400 mg/l. Z poloviny jsou lipidy tvofeny volnymi mastnymi kyselinami.
Lecitin, vylu€ovany plicemi plodu , se nachdzi v plodové vodé v malém
mnozstvi, jeho analyzy je mozno pouzit pro posouzeni zralosti plic plodu.
Uhlovodiky jsou v plodové vodé v koncentracich odpovidajicich poloviné
koncentraci v matefské plazmé a elektrolyty ve stejnych koncentracich jako v
matetfské extracelularni tekutiné. Natrium a chloridy nachdzime tedy v
pomérné vysoké koncentraci, kalium, kalcium, fosfor a magnezium naopak v
nizké koncentraci, zvySend je rovnéz hladina tkanového tromboplastinu.
Amniova tekutina mize byt zbarvena pigmentem bilirubinu nebo mekonia.
Bilirubin v plodové tekutiné normalné ubyva s postupujicim té€hotenstvim;
vyjimkou jsou ptipady fetalni hemolyzy pii izoimunizaci. Mekonium se miize
dostat do plodové vody pii fetdlni hypoxii. Pfitomnost mekonia v plodové
vode¢ je vSak velmi nejistou zndmkou hypoxie, protoze mekonium nékdy unika
ze stiev 1 u zcela zdravych plodi. Parcidlni napéti kysliku plodové vody
(pCO2 = 2- 15 mmHg) a je nizsi a parcidlni napéti CO2 (pCO2 = 55- 60
mmHg) vyssi nez odpovidajici hodnoty arteridlni krve matky. Ph plodové
vody je lehce acidotické (pH méné nez 7), cehoz lze vyuzit pti diagnostice
predCasného odtoku plodové vody. Plodovd voda ma urcity antibakterialni
efekt, pravdépodobne diky vlivu nizkého pH a ptisobeni enzymu obsazenych v

plodové vode.(1)



Tab. 2 Fyziologické mnozstvi plodové vody (1)

Tydny gravidity Mnozstvi plodové vody (v ml)
8 10

12 50

16 150

38 900- 1000

40 800- 900

vice nez 42 300

3. Predcéasny odtok plodové vody

Pired¢asny odtok plodové vody ( flucus praematurus) neboli- premature
rupture of membranes (PROM) je definovéan jako amniorrhexe pted pocatkem
téhotenstvi. Odtok plodové vody, ktery se objevi pred 37. tydnem téhotenstvi ,
se oznacuje jako pPROM — preterm premature rupture of membranes. Ackoli
v . PROM v terminu je disledkem normalniho fyziologického procesu
progresivniho oslabovani vaku blan, pPROM miize byt disledkem Sirokého
seskupeni patologickych mechanismt ptsobicich jednotlivé nebo ve shodé¢.
Management miize byt urCovan piitomnosti zietelné intrauterinni infekce,
pokrocilého porodu nebo fetalniho ohrozeni. Pro peclivé stanoveni gestacniho
staii a zjisténi rizika pro matku, plod a novorozence je esencialni zhodnoceni,

poradenstvi a péce o pacientky s pied¢asnym odtokem plodové vody.
3.1 Etiologie

V terminu se mohou na pfed¢asném odtoku plodové vody podilet fyziologické
zmény sily vaku blan, ke kterym dochazi v disledku zmén obsahu kolagenu a
apoptozy. Predpoklada se zvySena aktivita matrixové metaloproteazy (MMP),
kterd degraduje extracelularni matrix. Aktivitu MMP reguluji pfirozené
inhibitory, tkdnové inhibitory protedzy (TIMP). Pfi zvySeni aktivity MMP se
tedy zvySené odbourava extracelularni matrix. U Zen s pfedCasnym odtokem

plodové vody byla prokdzdna zvysend hladina MMP a snizend koncentrace



TIMP. Dalsi fyziologickou pti¢inou pied¢asného odtoku plodové vody mize
byt tah, ktery vznikd déloznimi kontrakcemi pied pocatkem porodu. Rizikové
faktory pPROM jsou : intraamnidlni infekce, obzvlast’ u t¢hotenstvi nizsiho
gestacniho stari, dale pak faktory jako nizky socioekonomicky status, krvaceni
ve druhém nebo tfetim trimestru, nizky BMI a to méné nez 19,8, nutri¢ni
deficity médi a kyseliny askorbové, vrozené poruchy pojivové tkané (Ehlers-

Danlos syndrom), koufeni matky, cervikalni konizace nebo cerklaz, plicni

onemocnéni v téhotenstvi, nadmérna distenze délohy, vicecetna té¢hotenstvi a

amniocentéza.

Zeny s predeslym piedéasnym porodem (hlavne kvili PROM), s niZsi
cervikalni délkou (méné€ nez 25 mm) v druhém trimestru a Zeny s ptfed¢asnym
porodem nebo symptomatickymi kontrakcemi v nynéjSim tehotenstvi maji
zvySené riziko PROM. Ackoliv muze kterykoli ze spominanych rizikovych
faktorti ptisobit jednotlivé nebo ve shod¢ s ostatnimi vézt k PROM, v mnoha

ptipadech se PROM objevuje bez rizikovych faktort.

Je potfad obtizné stanovit efektivni lécebné strategie prevence PROM.
Posledni studie predpokladaji snizeni rizika opakovaného spontanniho
predCasného narozeni nasledkem pfedcasného porodu nebo PROM s

preventivni progesteronovou terapii.

Zakladem péce ale nadale zGstava terapie potom, co se objevi PROM. (2)

3.1.1 Socioekonomicky status a nutri¢ni deficit jako rizikové faktory

pred¢asného odtoku plodové vody

Tematice socioekonomického statusu a nutriéniho deficitu jako rizikovych
faktort PROM se vénovala studie pfipad- kontrola, v tfadé kanadskych
fakultnich nemocnic, v roce 2002. Cilem této studie bylo zjistit asociaci mezi

spomenutymi rizikovymi faktory a pPROM.



Zeny s pPROM byli porovnany se zdravymi téhotnymi Zenami a sparovany

na zaklad¢ gestacniho stafi a vitaminové suplementace. Méfeni zahrnovali
homocystein na la¢no, folat obsazeny v erytrocytech, albumin, kreatinin a
kompletni krevni obraz. Dieteticky pfijem byl uren pomoci dotazniku
frekvence jidla. Byli zaznamenany socioekonomické a demografické faktory.
Nebyl zjistén rozdil mezi hodnotami homocysteinu na lacno, folatu,albuminu
vitaminu B12 a dietetickym pfijmem mezi pacientkami a kontrolami. Hodnota
hemoglobinu u zen s pPPROM byla nizs§i v porovndni s kontrolami. pPPROM se
objevil castéji u Zen z rodin s niz§im socioekonomickym statusem (celkovy
rodinny piijem neptesahoval mésicné 25.000 CAD). Nebyla zjiSténa spojitost s
nutriénim pifijmem. NiZz8i hodnota hemoglobinu mtze byt markerem subklinické

infekce.

3.1.1.1 Vitaminy a pPROM

Pevnost kolagenu je udrZzovana prostfednictvim jeho siti, které jsou tvofeny
fadou reakci sprostiedkovanymi lysyl oxidazou. Lysyl-oxidaza je Zelezo-
dependentni enzym.U Zen s pPROM byli zjistény nizsi hodnoty Zeleza jako u
zen s pred¢asnym porodem. Vitamin C je kofaktorem hydroxylace prolinu a je
esenciadlmi pro tvorbu trojzévitnicové struktury kolagenu. 2 studie poukazali

na spojitost mezi nizkymi hodnotami vitaminu C a pPROM.

Vysoké hodnoty homocysteinu jsou taktéz spojovany s abnormalitami v zesiténi
kolagenu. Hyperhomocysteinemie se miize objevit u geneticky podminéného nebo
ziskaného nutricniho deficitu. Nejcastéjsi pfi¢iny mirné hyperhomocysteinemie
jsou vysledkem mutace termolabilni metylenetetrahydrofolat reduktazy, deficitu
vitaminu B12 a folatu. Vitamin B12 a folat jsou dilezitymi kofaktory v
metabolismu homocysteinu. Mutace termolabilni metylenetetrahydrofolat
reduktazy u homozygoti vedou ke snizeni jeji aktivity, které vede k mirnému

zvyseni homocysteinui, 1 kdyZ je pfisun folatu potravou nizky.

3.1.1.2 Nutri¢ni a socioekonomicky status a pPROM




Neexistuji studie, které by ptiblizovali asociaci mezi pPROM a nizkym nutri¢nim
statusem vyuzivajic biochemické markery a pfisun mikronutrientl v potravé.
Studie ke zhodnoceni nutricniho stavu porovnéavali hmotnost pfed t¢hotenstvim a
prirustek hmotnosti v priabé¢hu téhotenstvi. Studie, které zjistili asociaci mezi
nizkym socioekonomickym statusem a pPROM piedpokladaji, ze nizky

socioekonomicky status odrazi nizky nutri¢ni status téchto pacientek.

Hlavnim cilem této studie ptipad-kontrola bylo zhodnotit, jestli pacientky s
pPROM maji vyssi sérové hodnoty homocysteinu v porovnani s pacientkami s
fyziologickym téhotenstvim. Ptfedpokladalo se, Ze tyto vyS$i hodnoty
homocysteinu budou odrdzet nutricni deficit sérového folatu a vitaminu B12.
Sekundarnim cilem bylo zhodnotit, jestli méli pacientky s predterminovym
PROM 1 dalsi nutricni deficity s ohledem na kaloricky piijem, ptfijem tuka a
proteinll a na pfijem vitamini . Socioekonomicky status uréen vzdélanim a

rodinnym piijmem byl zhodnocen jako kofaktor pPROM. (6)

3.2 Patofyziologie

Po odtoku plodové vody dochazi ke kontaktu naléhajici ¢asti plodu a oblasti
vnitini branky. To vede ke zvySeni sekrece endogennich prostaglandinti a aktivaci
Frankenhauserova ganglia k vyvolani Fergusonova reflexu, ktery vede ke

zvysené sekreci oxytocinu z hypofyzy, tim se mohou zacit délozni kontrakce. (3)

3.3 Predcasny odtok plodové vody v terminu
Ptedcasny odtok plodové vody komplikuje ptiblizne 8 % téhotenstvi a
vSeobecné je nasledovan okamzitym zacatkem spontanniho porodu. Ve velkych

randomizovanych studiich porodila polovina pacientek s PROM (s adekvatni

peci) béhem 5 hodin a 95 % béhem 28 hodin po amniorhexi.(2)

3.4 Odtok plodové vody po amniocentéze



Kdyz se objevi tnik plodové vody po amniocenteze, vysledek je lepsi nez po

spontannim pPROM.

Pred€asny odtok plodové vody komplikuje amniocentezu u 1- 2 % pacientek.
Vétsinou dochazi ke ,,znovuslepeni® neboli ,,resealingu” plodovych obalt.

Pozitivni zkuSenosti se objevuji v souvislosti s pouzitim fibrinového lepidla.

Fibrinové lepidlo napodobiiuje posledni krok koagula¢ni kaskady. Obsahuje
fibrinogen, trombin, f. XIII, které po vzajemném kontaktu, pfi télesné teplote
vytvoii fibrinovou srazeninu. Dale obsahuje chlorid vapenaty k aktivaci f. XIII a
aprotinin, ktery inhibuje fibrinolytickou aktivitu a tim ptedlzuje zivotnost
koagula. Po aplikaci do cervixu lze ocekavat od fibrinové srazeniny predev§im

dva ucinky:

Srazenina funguje jako mechanicka bariéra proti ascendentni infekci a zaroven
podstatné méni podminky pro vyvoj plodu. Perinatalni a nasledny postnatalni

vyvoj nepotvrzuji zadné negativni nédsledky pro plod.

Po pouziti fibrinového lepidla po spontannim odtoku plodové vody mezi 18.- 24.
tydnem tehotenstvi bylo u 12- ti ¢lenni skupiny pacientek dosazeno pieziti ploda
az u 53, 8 %. Ve 14- ti ¢lenné skupiné€ pacientek s pPROM mezi 15.- 24. tydnem
bylo dosazeno pteziti plodt u 64,3 %. (2) (4)

3.5 Predcasny odtok plodové vody pied terminem — pPROM

Bez podplrné 1écby je dusledkem pPROM porod do 1 tydnu u vétSiny
pacientek. Cim diive se v t&hotenstvii PROM objevi, tim del3i je doba latence.
S ocfekavanym managementem , u 2,8- 13 % Zen se muze ptredpokladat
zastaveni vytékdni a moZzné obnoveni normdlniho objemu amniotické

tekutiny.
Incidence infekce u ruptury vaku blan vzrista s klesajicim gestaénim stafim a
vzristd u digitdlniho vagindlniho vySetfeni. Nespravna poloha plodu se

zvysuje s pPROM. Abrupce placenty postihuje 4- 12 % téhotenstvi s pPPROM.



NejvyznamnéjSim rizikem po pPROM pro plod jsou komplikace spojené s
nezralosti. V jakémkoliv gestatnim stafi se jako nejcastéjSi komplikace
pfed¢asného porodu udéava respiracni distres. Jiné zavazné formy morbidit,
zahrnujici neonatdlni infekci, intraventrikularni hemoragii a nekrotizujici
enterokolitidu jsou rovnéz spojeny s nezralosti, ale méné Casté s piiblizujicim
se terminem porodu. pPROM a expozice intrauterinnimu zanétu jsou
asociovany se zvySenym rizikem poSkozeni nervového vyvoje. Infekce,
poruchy pupecniku a jiné faktory pfispivaji k 1- 2 % riziku prenatalniho
fetalniho umrti po pPROM. (2)

3.6 Previabilni piedcasny odtok plodové vody

Mira fetdlniho pteziti nasledujici po pPROM ve 24.- 26. tydnu gestace se
udava 57 %. Mensi pocet pacientek s previabilnim PROM budou mit
prodlouzenou dobu latence. V zhodnoceni 12 studii se u pacientek s predCasnym
odtokem plodové vody ve druhém trimestru pohybovala doba latence od 10,6 do
21,5 dni , 57 % pacientek porodilo béhem 1 tydne a 22 % zlstalo t€hotnych 1
mésic nebo déle.Incidence prtvé narozenych plodinasledujicich po pred€asném
odtoku plodové vody ve 16.- 28. tydnu gestace se pohybuje od 3,8- 22 % v
porovnani s 0- 2 % ve 30.- 36. tydnu. Tato zvySend mira umrti mize byt
vysvétlend zvySenou vnimavosti pupecniku ke kompresi nebo plodu k hypoxii a

intrauterinni infekci.

Za vyznamné maternalni komplikace objevujici se po druhém trimestru a
previabilnim pfed¢asném odtoku plodové vody se udavaji intraamnioticka
infekce, endometritis, abrupce placenty, zadrzend placenta a poporodni
hemoragie. Materndlni sepse je vzacnd, ale zdvazna komplikace uddvana
ptiblizn€ u 1 % ptipadt. Vyhlidky na pfeziti u pPROM zavisi na gestacnim

stafi, pritomnosti infekce, délce latence a na dalSich komplikacich u matky a



plodu. Z rozmanitosti podminek spojenych s fetalni plicni kompresi nebo

oligohydramnia nebo obou miize vyplynout plicni hypoplazie.

Letalni plicni hypoplazie se vzacné objevuje s rupturou vaku blan po 24.
tydnu gestace, pravdépodobne protoze se jest€ neobjevuje alveolarni rust
adekvatné podporujici postnatalni vyvoj. Ruptura vaku blan v ¢asném druhém
trimestru, zavazné oligohydramnion a trvani ruptury vaku blan déle nez 14 dni
jsou primarni determinanty rizika plicni hypoplazie. Prodlouzené
oligohydramnion je téz asociovano s nitrodéloznimi malformacemi,
zahrnujicimi abnormalni tvar (napi. nizko polozené usi, epikantdlni ryhy),

koncetinové kontraktury a dal$i pozi¢ni abnormality. (2)

3.6.1 Detekce odtoku plodové vody

Detekce odtoku plodové vody ma zasadni vyznam pro dal$i postup , kdy
opozdéna diagnostika mize znamenat promarnénou piilezitost pro vhodnou
intervenci. Ve vétsiné piipadi necini diagnostika vétSich obtizi, v malém procentu
ale neni mozné stanovit klinicky jasnou diagnozu. Pfi subjektivnim podezieni
té¢hotné Zeny na odtok plodové vody miize diferencialné diagnosticky ptipadat v

uvahu excesivni vaginalni fluor , inik moc¢i, sperma , ¢i krvaceni.(3)

3.6.1.1 Diagnostické metody pfed¢asného odtoku plodové vody

Diagnostické metody, které mame k dispozici, maji rlznou specificitu a

senzitivitu, nékteré z nich jsou citlivé na vlivy interferujicich latek :

Klinicke vysetreni : jednoduchd metoda pomoci vizualizace plodové vody v zadni
klenbeg, ¢i odtoku z cervikalniho kanalu.
Zkouska Temesvaryho cinidlem : tato zkouSka je zaloZend na zméné kyselé¢ho pH

pochvy na zésadité pii odtoku plodové vody, takze dochazi k barevné reakci



bromtymolu v zasaditém prostiedi (pfi odtoku malého mnozstvi plodové vody je
vyhodné zavést tampon do zadni klenby a s cCasovym odstupem zkousku
zopakovat). Fale$né pozitivni vysledek mizeme ziskat v pritomnosti krve,
spermatu, alkalickych antiseptik i bakteridlni vagindzy, falesn¢ negativni vysledek
pfi anhydramniu.

Stanoveni pH pomoci indikacniho papirku : pH pochvy se pohybuje v rozmezi 4,5
az 6 pH plodové vody mezi 7,1- 7, 3. Metoda se béZné nepouziva, je zatizena
nizkou specificitou.

UZ vysetieni : jde o metodu orientacni, kdy pfi oligo- ¢i anhydramniu (pfi
vylou¢eni malformace fetalnich mocovych cest a/nebo IUGR) je jeji vypovédni
hodnota vyssi.

Diagnostika pomoci inlab prouzku : vysoce citlivd a specifickd metoda. Jde o
prouzkovy imunochromaticky (kvalitativni) test k detekci plodové vody ve
vaginalni sekreci. Pfitomnost plodové vody se urcuje stanovenim insulin like

growth factor binding protein — 1 (IGFBP-1), jehoz

koncentrace v plodové vodé je 100- 1000 krat vysSi nez v séru matky. Za
normalnich okolnosti IGFBP-1 neni ve vaginé pfitomen. Po ruptufe plodovych
obalt se plodova voda s vysokou koncentraci IGFBP-1 misi s vaginalni sekreci.
Detekéni limit je 25 mikrog/l, tato koncentrace poskytuje za 5 minut slabé
pozitivni vysledek. Koncentrace IGFBP-1 v extrahovaném vzorku vys$$i nez 50
mikrog /1 poskytuje siln¢ pozitivni vysledek.

Nekteré z dalSich testi byly opustény, at pro Casovou narocnost, ¢i nizkou
senzitivitu — Kittrichtiv test pomoci nilské modfi, krystalizaéni (arboriza¢ni

fenomén) test na sklicku, pritkaz lanuga v nativnim natéru. (3)

3.6.1.2 Aktivita slinné proteindzy jako potencionalniho biomarkeru pPPROM

Cilem této studie z roku 2006 bylo navrhnout metodu na identifikaci pacientek
s rizikem pPROM, vyuzivajici jednoduchy vzorek aktivity slinné proteinazy.

Vzorky slin byli odebrany 5 skupindm Zen s pouzitim Salivette:

1. Netéhotna kontrolni skupina



2. Pacientky v druhém trimestru gravidity
3. V pribehu aktivniho porodu v terminu
4. U pacientek s pPROM pied pied¢asnym porodem

5. U pacientek po porodu, béhem prvnich 3 hodin po porodu v terminu

Celkova proteolytickd aktivita ve vzorcich slin byla méfena fluorometrii za
pouziti generického substratu DQ- gelatinu, za piitomnosti specifickych
inhibitorti, které by selektivné detekovali aktivitu matrixové metaloproteindzy.
Koncentrace riznych matrixovych metaloproteinaz v slinnych vzorcich byli
rovnéz méteny pomoci perlickové zkousky s pouzitim Luminexového zékladu.
Vsechny vzorky slin  vykazovali detekovatelnou aktivitu  matrixové
metaloproteinazy. Aktivita slinné matrixové metaloproteinazy byla nizkd u 1.
skupiny a zvySovala se ve vzorcich odebranych ve 2. a ve 3. skupiné. Vzorky u
pacientek s pPROM pred pfedCasnym porodem méli nejvyssi aktivitu, sledovany
hodnotami aktivity ve skupin€ 5. Aktivita matrixové metaloproteindzy byla vyssi
ve vzorcich pacientek s pPROM pred pfedCasnym porodem v porovnani se vSemi
ostatnimi stadiemi t€¢hotenstvi. MnohocCetnd analyza matrixové metaloproteinazy
ukazala vyznamné zvySeni celkové koncentrace matrixové metaloproteinazy-9 ve
vzorcich ze 4. skupiny v porovnédni s jakoukoli dal$i skupinou. Taktéz byla
aktivita matrixové metaloproteinazy-9 vyznamné zvySend ve skupiné 4. v
porovnani s ostatnimi.

Tento jednoduchy test umozituje monitorovat aktivitu proteolytického enzymu v
slindch v pribéhu tehotenstvi. Pokracujici studie se usiluji o bliz§i vymezeni
aktivity slinné proteindzy u pacientek s nejvy$Sim rizikem pPROM pied
predCasnym porodem a zhodnoceni jejiho potencidlu jako prediktivniho testu pro

pPROM pred predCasnym porodem. (5)

3.6.2 Postup pri prokazaném odtoku plodové vody

Pti prikazu odtoku plodové vody je nezbytna hospitalizace a:

- mikrobiologické vySetfeni s odebranim kultivace z hrdla a pochvy (aerobni,

anaerobni),



- laboratorni stanoveni markert infekce (leukocyty, CRP, event. cytokiny- IL —
6),
- ke klinickym znamkam infekce patii zvyseni teploty nad 38 C, tachykardie

matky, tachykardie plodu (dif.dg. Nezralost), nereaktivni kardiotokogram
(dif.dg. extrémni nezralost- do 28. tydne tchotenstvi), vzacné pak palpacni
bolestivost délohy,

- vylouceni distresu plodu pro nebezpeci komprese pupecniku
(kardiotokografie)

- ultrazvukové vySetieni, pfi némz urcujeme polohu plodu, biometrii, mnoZzstvi
plodové vody a event. flowmetrické vySetfeni, stanovujeme- li biofyzikalni
profil, pak hodnota 6 bodti a méné koreluje s intraovularni infeket,

- vaginalni vySetfeni omezit na nejmens$i moznou miru pro snizeni rizika

infekce. (3)

3.6.3 Rozhodnuti o dalSim vedeni porodu

Pti rozhodovéani o dalsim vedeni porodu je nutno zohlednit gestacni stafi ,
polohu plodu, jeho stav a stav matky. Jsou- li pfitomny znamky infekce ¢i je
pfitomna kolonizace pochvy  streptokoky skupiny B (GBS) porod ihned
provokujeme, pfi kontraindikaci k vaginalnimu vedeni porodu ukoncujeme
té¢hotenstvi elektivnim cisafskym fezem (pfi aplikaci  antibiotik v obou

ptipadech). (3)

3.6.4 Doporucené postupy pri predéasném odtoku plodové vody dle The
American College of Obstetricians and Gynecologists, 2007

Nastane- li pred¢asny odtok plodové vody u téhotenstvi gestacniho stari 37
tydni a vice a nejsou-li pfitomny znamky infekce ¢i distresu plodu, infekce matky
nebo pozitivni kultivace streptokokti skupiny B, provokujeme porod do 24 hodin
po odtoku plodové vody. Aplikujeme antibiotika po 12 hodinach po odtoku.

Pti pfedcasném odtoku plodové vody v 32. az 36. tydnu téhotenstvi

transferujeme in utero do perinatologického centra do 34. tydne té¢hotenstvi.



Nejsou- li pfitomny znamky infekce ¢i distresu plodu, infekce matky nebo
pozitivni kultivace streptokokt skupiny B, provokujeme porod u 32. az 34.

gestacniho tydne za 48 hodin , u 35. az 36. tydne té¢hotenstvi za 24 hodin.

Preventivni tokolyzu aplikujeme do 34. tydne po dobu maturace plic.

Kortikosteroidy podavame do 34. tydne t€hotenstvi.

Profylakticky podavame antibiotika.

Pti pfedcasném odtoku plodové vody v 28. az 31. tydnu téhotenstvi
transferujeme in utero do perinatologického centra a nejsou- li pfitomny znamky
infekce ¢i distresu plodu, infekce matky nebo pozitivni kultivace streptokoki
skupiny B, provokujeme porod za 72 hodin po odtoku plodové vody, tj. 24 hodin
po ukonceni indukce plicni zralosti. Aplikujeme preventivni tokolyzu, podavadme
kortikosteroidy a profylakticky antibiotika.

Pti pfedcasném odtoku plodové vody pied 24. tydnem tehotenstvi transferujeme
in utero do perinatologického centra a nejsou- li pfitomny zndmky infekce ¢i
distresu plodu, infekce matky nebo pozitivni kultivace streptokokt skupiny B,
volime expektacni postoj, vzdy individualni postup po konzultaci s pediatry.
Aplikujeme preventivni tokolyzu, podavame kortikosteroidy a profylakticky

antibiotika. Je moZzné zvazit amnioinfuzi.

Tab. 3 Chronologicky prehled managementu ptfed¢asného odtoku plodové vody
(2)

Gestacni stari Management

V terminu (37. tyden a vic) - indukce porodu
- doporucena profylaxe infekce
streptokokem skupiny B

Tésn¢ prfed terminem (34.- 36. - stejny postup jako v terminu
ukonceny tyden)

Pred¢asné (32.- 33. ukonceny tyden) - ocekavany management, kdyz je
prikazna plicni zralost plodu
- doporucena profylaxe infekce
streptokokem skupiny B
- kortikosteroidy- neexistuje spolecny
konsenzus, ale doporucovan experty
- antibiotika doporuceny k prodlouzeni
latence v ptipad¢, ze nejsou



kontraindikace

Pred¢asné (24.- 31. ukonceny tyden) - o¢ekavany management
- doporucena profylaxe infekce
streptokokem skupiny B
- doporucena jedna davka
kortikosterodii
- tokolyza- neni spole¢ny konsenzus
- antibiotika doporuceny k prodlouzeni
latence v piipad¢, ze neexistuji
kontraindikace

Méné nez 24 tydnt* - porada s pacientkou
- o¢ekavany management nebo indukce
porodu
- profylaxe infekce streptokokem
skupiny B neni doporucena
- kortikosteroidy nejsou doporuceny
- antibiotika- nekompletni data u pouziti
u prodlouzeni latence

*Kombinace porodni hmotnosti, gestacniho stafi a pohlavi poskytuji nejlepsi

odhad Sanci na pfeziti a m¢li by byt zvazovany v individualnich ptipadech

3.6.4.1 Predcéasnv odtok plodové vody a cerklaz

Retrospektivni studie udavaji, Zze odstranéni cerkldze po PROM je spojeno s
podobnymi vysledky pro téhotenstvi jako ty s PROM, ale bez cerklaze.
Provéadime extrakci stehu, ktery odeSleme na kultivaci. Dalsi postup volime podle
gestacniho stafi a polohy plodu.

Rizika a vyhody kratkodobé cerklaze béhem ukonCovani antenatalni

kortikosteroidni terapie zvySujici maturaci plodu, jesté nebyli zhodnoceny.(2) (3)

3.6.4.2 Predcéasnv odtok plodové vody a tokolyza

Profylaktické (preventivni) podani tokolytika prodluzuje latentni obdobi,

terapeuticky aplikujeme tokolyzu pii d€lozni Cinnosti. Oba zplisoby umoznuji



antenatalni podani antibiotik a kortikosterodu. Tokolytika podavame do 34. tydne
téhotenstvi.

Retrospektivni studie porovnali pouziti agresivni tokolyzy s limitovanou
tokolyzou potiebnou jenom béhem prvnich 48 hodin. Agresivni tokolyza se
neukazala jako vyznamné prodlouzujici obdobi latence pied porodem.

Nedavna retrospektivni studie porovnala prodlouzené pouziti tokolyzy na vice
nez 48 hodin s antibiotiky a kortikosteroidy s téhotenstvimi stejného gestac¢niho
staifi bez predCasného odtoku plodové vody. VysSetiujici wusoudili, ze
chorioamnionitida a obdobi latence delsi nez 1 tyden, dosazené prodlouzenym
pouzitim tokolyzy, snizuje vyhody prodlouzeni t¢hotenstvi a snizuje predvyboj

novorozenecké morbidity. (2) (3)

3.6.4.3 Predc¢asny odtok plodové vody a antibiotika

Antibiotika aplikujeme jako profylaxi prepartdlni a intrapartalni infekce. Je
prokézano snizeni frekvence chorioamnionitidy, neonatalnich sepsi, adnatnich
pneumonii, intraventrikuladrniho krvaceni , postpartdlnich endomyometritid.
Antibiotika podavame podle nékterého z doporucenych schémat:

ampicilin 1g v infuzi po 6 hodinéch,

- cefuroxim 1,5 g v infuzi a dale 750 mg i. m. po 8 hodinéch,

- amoxicilin s kyselinou klavulanovou 1,2 g v infuzi po 8 hodinéch ,

- ampicilin 1 g v infuzi po 6 hodindch + erytromycin (efekt na Mycoplasma
hominis) 15 az 20 mg/kg/den rozdélené ve 4 dil¢ich davkach po 6 hodinach,

- pii profylaxi GBS je doporuc¢en PNCG v tuvodni davce 5 mU i.v. a déle 2,5
mU po 4 hodinach do porodu.

Pti diagnostikované infekei aplikujeme antibiotika podle citlivosti, pfi
aplikujeme trojkombinaci antibiotik v infuzich a ukoncujeme neprodlené
téhotenstvi : ampicilin 1 g po 6 hodinach, clindamycin 300- 600 mg po 8
hodinacha ornidazol (metronidazol) 500 mg po 12 hodinach. (2) (3)



3.6.4.4 Predcasnvy odtok plodové vody a kortikosteroidy

Kortikosteroidy aplikujeme jen pii negativnich infekénich markerech. Po
jejich podani je prokdzana snizend incidence RDS, intraventrikularniho krvéceni,
nekrotizujici enterokolotidy a neonatalnich umrti. Poddvame je do 34. tydne
gravidity, obvykle jednu, maximalné¢ dvé kuary, vzdy jen glukokortikoidy
(betametazon- 14 mg, tj. 2 amp. i.m., po 24 hodinach, dalsi 2 amp. i. m.event.
opakovat za tyden, ¢i dexametazon- 8 mg, tj. 1 amp. i. m. po 12 hodinach, celkem

4 davky, event. opakovat za tyden). (2) (3)

3.6.4.5 PredcCasnvy odtok plodové vody a provokace porodu

K provokaci porodu uzivame prostaglandiny (pfi zohlednéni kontraindikaci).
Pti nezralém hrdle, tj. pfi cervix skore (CS) 5 a méné, aplikujeme 3 mg vaginalni
tabletu Prostinu E2 (Diproston 3 mg) do zadni klenby, podéani lze opakovat za 6
hodin.

Pii CS vétSim nez 5 zavedeme 1 tabletu Prostinu E2 (Diproston 0,5 mg)
endocervikalné€, nenastoupi- li délozni ¢innost, podani zopakujeme za 2 hodiny.

Dale provokaci preruSime do druhého dne (jsou- li stdle markery infekce

negativni). U zralého hrdla miZeme provokovat porod infuzi s oxytocinem.(3)

3.6.4.6 Predcasny odtok plodové vody a sectio caesarea resp. ukonceni

t€hotenstvi

Pti znamkach infekce matky nebo infekce ¢i distresu ploduje nutny radikalni
postup v kterékoliv fazi t€hotenstvi. U extrémné nezralého plodu, resp. do 26.
tydne t€hotenstvi, volime vzdy individualni postup po knzultaci s neonatology

a po rozmluvée s téhotnou.



Elektivni (profylakticky, primarni) cisaisky fez je indikovan, pokud je plod v
poloze koncem panevnim do hmotnosti 2500 g a u viceCetného te€hotenstvi do
32. tydne, u starSich te¢hotenstvi potom, nejsou- li plody v poloze podélné
hlavickou. Provedeni cisaiského fezu v nizkém gestacnim tydnu je mnohdy
technicky naro¢né. Dolni délozni segment neni rozvinut, volime proto réz ve

tvaru Sirokého U. (3)

3.6.4.7 Transabdominalni amnioinfuze u pred¢asného odtoku plodové vody

Cilem této randomizované kontrolované¢ studie bylo zhodnotit wlohu
transabdominalni amnioinfuze v zlepSeni perinatalnichvysledkl téhotenstvi
komplikovanych  pfedterminovym pifedcasnym odtokem plodové vody
(pPROM). Populace pacientek s jednopocetnym téhotenstvim komplikovanym
pPROM, mezi 24. + 0 a 32. + 6 tydnem gestace. Pacientky byli
randomizovéany 24 hodin po pfijeti do referen¢ni nemocnice na ty, u kterych
byl vykonan ocekdvany management s transabdominalni amnioinfuzi a ty s
ofakdvanym managementem bez amnioinfuze. V priubéhu studie byli
sledovany efekty transabdominalni amnioinfuze na interval pPROM-porod a
perinatalni vysledky. Ze 65 pacientek s pPROM 34 vyhovélo kritériim
zahrnuti do studie. 17 pacientek bylo pfidélenych do skupiny s amnioinfuzi a
dalsich 17 do skupiny bez amnioinfuze. V porovnani s kontrolni skupinou
(medidn: 8 dni; v rozmezi: 3-14), interval pPPROM-porod byla signifikantné
delsi u pacientek, které podstoupili amnioinfuzi (median: 21 days; v rozmezi:

15-29) . Pacientky s amnioinfuzi by s nejvétsi pravdépodobnosti porodili v

prubéhu 7 dnt od pPROM nebo v pritbéhu 2 tydnti . Ve skupin€ s amnioinfuzi
bylo neonatalni preziti signifikantn¢ vyssi v kazdém gestacnim staii s redukci
plicni hypoplazie. V porovnéani se standardnim ocekdvanym managementem
lécba  transabdomindlni amnioinfuzi po pPROM vedla k signifikantnimu

prodlouZzeni té¢hotenstvi a lepSimi vysledky pro plod . (7)



Zaveér

Pred¢asny odtok plodové vody je pred terminem fadného porodu jevem
ohrozujicim dalsi priitbeh t€hotenstvi, zivot matky, ale v nejvetsi mife praveé zivot
plodu. Castou je pravé otazka, jaky dopad maé predeasny odtok plodové vody na
zivot plodu v piipad¢ hned nasledujiciho porodu a jaké je potenciondlni riziko a
benefit o¢ekdvaného managementu tohoto stavu. V daném ptipadé by mél byt
dal$i postup zalozen na realistickém zhodnoceni vysledk pro plod, zahrnujic
dostupnou monitoraci a moznosti intenzivni péce.
V oblasti managementu piedcasného odtoku plodové vodu existuji rtizna
doporuceni a zavéry, které byli rozdéleny do tfech Grovni, podle miry dolozeni

védeckymi ditkazy.

Urovei A :

- upacientek s PROM v terminu by mél byt indukovan porod v ¢ase jeho
objeveni, vSeobecne aplikaci infuze oxytocinu, aby se redukovalo riziko
chorioamnionitid

- pacientky s PROM pfied 32. tydnem gestace by méli byt adekvatné
sledovany az do 33. ukonceného gestacniho tydne, pokud neexistuje zadna

kontraindikace u matky ani u plodu



48-hodinové¢ intravendzni podavani ampicilinu a erytromycinu, nasledovano
5- dennim podavanim amoxicilinu a erytromycinu se doporucuje jako soucast
o¢ekavaného managementu u PROM pied terminem porodu k prodlouzeni
téhotenstvi a redukei infekéni a na gestaénim stafi zavislé novorozenecké
morbidity
Vsechny pacientky s pfedCasnym odtokem plodové vody a zivotaschopnym
plodem, vratané téch, které jsou prenaSeckami streptokoka skupiny B a téch,u
kterych muze byt termin porodu stanoven, by méli dostat béhem porodu
chemoprofylaxi, aby se ptedeslo vertikalnimu pfenosu streptokoka skupiny

B bez odhadu na ptedeslou 1écbu.



Jednorazové antenatalni podéani kortikosteroidli je stanoveno u pacientek s
pfedasnym odtokem plodové vody pied 32. tydnem téhotenstvi , aby se

redukovalo riziko RDS, perinatdlni mortality a dal$ich morbidit.
Uroveii B: omezené a rozporuplné védecké dikazy :

porod je doporucen, ptipadé€, ze se predcasny odtok plodové vody objevi v

nebo po 34. tydnu téhotenstvi

O indukci porodu pfi piedéasném odtoku plodové vody v 32.- 33.
dokonceném tydnu téhotenstvi se uvazuje, kdyz je prokdzand plicni zralost

plodu.

U pacientek s pred¢asnym odtokem plodové vody by jsme se méli vyhybat
digitdlnimu cervikdlnimu vysSetieni, jestlize jiz probiha porod nebo porod

hrozi.
Uroven C: zejména na zakladé konsenzu a ndzort odbornikt
neexistuje specifické doporuceni pro nebo proti nasazeni tokolytické 1é¢by

ucinnost pouziti kortikosterodli ve 32.- 33. ukonceném tydnu je nejasné

podlozena dostupnymi faktami, ale 1é¢ba mize byt vyhodna

U pacientek s pPROM a zivotaschopnym plodem jesté nebyla stanovena

bezpecnost ocekdvaného managementu v domdci péci



Souhrn

V tvodni kapitole své diplomové prace jsem se vénovala vyvoji plodovych
oballi: amnia, choria a decidui a dale fyziologii, sloZeni a vlastnostem plodové
vody. Zaroven jsem tyto kapitoly doplnila o ptehlednou tabulku, kde jsem uvedla
pocet tydnti t€hotenstvi a jemu odpovidajici mnozstvi plodové vody.

Hlavnou ¢ést prace jsem vénovala popisu predcasného odtoku plodové vody,

jeho etiologii, rizikovym faktortim, a to obzvlast’ socioekonomickému statusu,

nutri¢énimu deficitu, dale pak roli vitaminii u pfed¢asného odtoku plodové
vody. Nemén¢ dulezitou kapitolou je popis patofyziologie a klasifikace
pred¢asného odtoku plodové vody na PROM v terminu, po amniocentéze,
pfed terminem a previabilni. Zminila jsem se o0 moZnostech detekce,
diagnostickych metodach a vhodnosti jejich pouziti. Ptipojila jsem kapitolu a
aktivité slinné proteinazy jako potenciondlniho markru u PROM.

V zavéru prace jsem shrnula terapeutické postupy po predcasném odtoku

plodové vody, jak jsou pouzivany v CR a jak je doporu¢uje American College

of Obstetricians and Gynecologists pro rok 2007. Moznosti terapiec PROM
jako je cerklaz, tokolyza, antibioticka 1écba, 1écba kortikosteroidy, provokace
porodu, sectio caesarea, ukonceni t¢hotenstvi a transabdominalni amnioinfuze

jsem rozdé¢lila do jednotlivych podkapitol.



Summary

In the introducing chapter of my thesis I followed the development of
membranes : amnion, chorion and decidual membrane as well as the
physiology, compound and characteristics of the amniotic fluid. Herewith I
integrated this chapter with a synoptic table where I introduced the number

of gestational weeks with corresponding amounts of amniotic fluid.

In the main chapter I introduced the premature rupture of membranes
(PROM), its etiology, risk factors, particularly socioeconomical status,
nutricional deficit, as well as the role of vitamins by PROM. No less important
chapter is the one dedicated to pathophysiology and classification of PROM
(PROM in term, after amniocenthesis, preterm PROM- pPROM and previable
PROM). I mentioned detection, diagnostic methods and eligibility of their
usage. | added a chapter about the salivary proteinase activity as a potential
marker by PROM.

At the close of my thesis I summarized the therapeutical procedures after
PROM, how they are used in the Czech Republic and recommened by the
American College of Obstetricians and Gynecologists, 2007. 1 devided
therapeutical options by PROM such as cerclage, tocolysis, antibiotic
treatment, corticosteroid usage, provoked labour, sectio caesarea, pregnancy

termination and transabdominal amnioinfusion into separate chapters.
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