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3 Seznam pouzitych zkratek

ACOG — American College of Obstetricians and Gynecologists

ACTH - adrenocorticotropic hormone (adreno-kortikotropni hormon)
ADHD - attention deficit/hyperactivity disorder

AMC - amniocenteza

ATP — adenosintrifosfat

Bakt. - baktérie

BCL2 — B cell lymphoma/leukemia 2 protein (anti-apoptoticky faktor)
BCS — Bishop cervix score

BPD — bronchopulmonalni dysplasie

BYV - bakterialni vagin6za

cAMP - cyclic adenosine monophosphate (cyklicky adenosinmonofosfat)
CAP — contraction associated proteins (proteiny spojené s kontrakcemi)
¢GMP - cyclic guanosine monophosphate (cyklicky guanosinmonofosfat)
CLD - chronic lung disease (chronicka nemoc plic)

CI - confidence interval

CNNI1 - calponinl

COX - cyklooxygenaza

CREB - cAMP response element-binding protein

CRH - corticotropine releasing hormone (kortikoliberin)

CRH-BP — CRH binding protein (CRH vazici protein)

CRP — C-reaktivni protein

CS — cervix skore

CSF-2 — colony stimulating factor-2

Cx43 — conexin43 (konexin43)

DDS — dolni d€lozni segment

DHEA-S — dehydroepiandrosteron sulfat

DMO - détska mozkova obrna

DNA — deoxyribonukleova kyselina

ECM - extracelularni matrix

EGF — epidermal growth factor

ER — estrogenovy receptor



ERK - extracelular signal-regulated kinase (extracelularni signalové-regulovana
kinaza)

ET-1 — endotelin-1

E2 — estradiol

E3 — estriol

FFN — fetalni fibronektin

FGR — fetal growth restriction (riistova restrikce plodu)

FIGO — Mezinarodni federace gynekologt a porodnikii

FIRS — fetal inflammatory response syndrom (syndrom fetalni systémové
zanétlivé odpovedi)

GAG — glykosaminoglykany

G-CSF - granulocyty stimulujici faktor (granulocyte colony-stimulating factor)

GTP - guanosintrifosat

HPA — hypothalamus-pituitary-adrenal axis (hypothalamo-hypofyzarni-
nadledvinkova osa)

HIF — hypoxia inducible factor (faktor indukovany hypoxii)

HLA — human leukocyte antigen (hlavni histokompatibilni antigen)

HSD - hydroxysteroid dehydrogenaza

CHA - chorioamnitida

ICAM - intracelularni adhezivni molekula

IGF — insulin like growth factor (inzulinu podobny ristovy faktor)

IGFBP — insulin like growth factor binding protein (IGF vazici protein)

IL — interleukint

IVH - intraventrikularni hemorrhagie

KO - krevni obraz

Leu - leukocyty

MCP1 — monocyte chemoatractant proteinl

MIAC — microbial invasion of amniotic cavity

MLCK - myosin light chain kinase

MMP — matrix metaloproteinazy

MRF — myocyt regulated factor (faktor regulujici diferenciaci myocytu)

NK — natural killers (pfirozeni zabijeci)

NNT — number needed to be treated



NO - oxid dusny

NOS — nitricoxid synthasa

PAMG-1 — placental alpha mikroglobulin-1 (placentarni alfa mikroglobulin 1)
PAR - proteazou aktivované receptory

PCNA - proliferative cell nuclear antigen

PCR - polymerase chain reaction (polymerazova fetézova reakce)

PG — prostaglandin

PGDH - prostaglandin dehydrogenaza

phIGFBP-1 — phosforylated insulin-like growth factor binding protein 1
PIBF - progesteron induced blocking factor

PKC — proteinkinaza C

PIGF — placentar growth factor (placentarni ristovy faktor)

PR — progesteronovy receptor (A, B)

PROM - premature rupture of membranes (pied¢asny odtok vody plodové)
PSF - polypyrimidine tract binding-protein splicing factor

RCOG - Royal College of Obstetricians and Gynaecologosts

RDS - respiratory distress syndrom (syndrom dechové tisn¢)

RNA - ribonukleova kyselina

RR - relative risk (relativni riziko)

sFIt — solubil fms-like tyrosine kinase receptor (solubilni fmf-podobny tyrozinkinazovy receptor)
SPaPMM - Sekce perinatologie a fetomaternalni mediciny CGPS

TAS — transabdominalni sonda

TIMP - tkanovy inhibitor matrix metaloproteinaz

TLR — tool like receptor

TNFa — tumor necrosis factor a

TVS — transvaginalni sonda

UPV —uméla plicni ventilace

USG — ultrasonografie (ultrazvuk)

VIP — vasoaktivni intestinalni peptid

VP - voda plodova

ZAM - zone of altered morphology (zona alterované morfologie)

17-OHPC - 17-hydroxyprogesteron caproat (17-hydroxyprogesteron kaproat)
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5 Strukturovany souhrn

Cil studie:

Porovnani diagnostické spolehlivosti, pfesnosti a bezpecnosti amniocentézy a vysSetfeni
Interleukinu-6 v plodové vod¢ pii diagnostice nitrodélozniho zanétu u pacientek
s predterminovym pfed¢asnym odtokem plodové vody

Typ studie:

Prospektivni kohortova studie
Nazev a sidlo pracovisté:
Gynekologicko-porodnicka klinika LF UK a FN Plzen

Soubor a metodika:

Prospektivné jsme vySetfili pacientky s pPPROM mezi 23. a 34. tydnem gravidity v letech
2014-2017. VSem byla provedend amniocentéza a stanoveni hladiny IL-6 v plodové vode,
leukocytt a bakterii v plodové vod¢ i vysetieni matefské krve na parametry zanétu. Vysledky
byly porovnany s histologickym vySetfenim placenty po porodu na pfitomnost chorioamniitidy.
Na zdklad¢ toho byla stanovena senzitivita, specificita, negativni a pozitivni prediktivni
hodnota, faleSna pozitivita i negativita a pfesnost testu se zhodnocenim statistické vyznamnosti.
Déle byla hodnocena proveditelnost a vyskyt peroperacnich komplikaci, jakoz i riziko
sekundarni infekce pifi pokracovani gravidity sériovymi amniocentézami Vv tydennich
intervalech. Hodnotilo se i prodlouzeni gravidity v dnech pfi negativnim vysledku.

Vysledky:

Bylo vySetfeno 60 pacientek. U 23 z nich byla prokézana a u 37 z nich vyloucena histologicka
chorioamniitida. NejlepSi diagnostické predikce chorioamniitidy dosdhlo vySetfeni IL-6
v plodové vode se senzitivitou 84 %, specificitou 83 %, PPH 70 %, NPH 92 %, FP 17 % a FN
16 %, s ptesnosti 83 % a p-value 0,0001. VySetteni CRP, leukocytii ani ty¢i v matetském séru
nedosahlo statisticky vyznamnych hodnot. V ptipad€ neprokdzani zanétu se podatilo graviditu
prodlouzit v priméru o 10 dni, median 5 dn (min. 0, max. 44 dni). Sériové opakovani
amniocentéz v tydennich intervalech potvrdilo ptetrvavajici negativitu nalezu v plodové vode¢.
Byla 95% uspé&snost provedeni amniocentézy a 1% riziko komplikaci vykonu.

Zavér:

Amniocentéza a vySetfeni Interleukinu-6 v plodové vodé je bezpecna a spolehliva
diagnostickd metoda predikce histologické chorioamniitidy u pacientek s pfedCasnym
predterminovym odtokem vody plodové. Dosahuje mnohem lepSich statistickych vysledka
ve srovnani s klasickym vySetfenim matefské krve na zanétlivé parametry.
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6 Structured abstract

Aim of the study:

To compare the diagnostic reliability, accuracy, and safety of amniocentesis and amniotic
fluid Interleukin-6 testing in the diagnosis of intrauterine inflammation of patients with preterm
premature rupture of membranes.

Type of study:
Prospective cohort study
Name and location of study site:
Department of Gynaecology and Obstetrics, Faculty of Medicine, Charles University in Pilsen
Set and methodology:

We prospectively examined patients with pPPROM between the 23rd and 34th week of
gestation in 2014 - 2017. All of them underwent amniocentesis and determination of IL-6 levels
in amniotic fluid, leukocytes and bacteria in amniotic fluid as well as maternal blood
examination for inflammation parameters. The results were compared to histological
examination of the placenta after delivery for the presence of chorioamnionitis. Based on the
values mentioned above the sensitivity, specificity, negative and positive predictive value, false
positive and negative predictive value and accuracy of the test were determined together with
an assessment of statistical significance. Furthermore, the feasibility and incidence of
perioperative complications as well as the risk of secondary infection when pregnancy
continued were evaluated by serial aniocenteses at weekly intervals. The prolongation of
gestation in days in case of a negative outcome was also evaluated.

Results:

Sixty patients were examined, histological chorioamnionitis was determined in 23 cases and
excluded in 37 cases. The best diagnostic prediction of chorioamnionitis was achieved by
amniotic fluid IL-6 testing with a sensitivity of 84%, specificity of 83%, PPH of 70%,
NPH92%, FP of 17% and FN of 16%, with an accuracy of 83% and the p-value of 0.0001. The
examination of CRP, leukocytes and rods in maternal serum did not reach any statistical
significance. In case of non-proven inflammation, the pregnancy was prolonged by 10 days on
average, the median of 5 days (min 0, max 44 days). Serial repeat amniocentesis at weekly
intervals confirmed the persistent negativity of the amniotic fluid findings. There was a 95%
success rate of amniocentesis and a 1% risk of complications of the procedure.

Conclusion:

Amniocentesis and Interleukin-6 testing in amniotic fluid is a safe and reliable diagnostic
method for predicting histological chorioamnionitis of patients with preterm amniotic fluid
discharge. It achieves much better statistical results compared to conventional maternal blood
testing for inflammatory parameters.
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7 Soucasny stav problematiky pred¢asného porodu

7.1 Uvod a Epidemiologie

Ptredcasny porod (prematurita) je definovéan jako porod pied 37. tydnem gravidity. Horni
hranice je jasn¢ definovana a odpovida gestatnimu tydnu 36 + 6 dnt. Dolni hranice piesné
stanovena neni. Dlouhodobé se za ni povazovalo tzv. obdobi viability plodu (schopnost pfeziti
plodu mimo de€lohu), které odpovida 24. tydnu gravidity (24 t + 0 d). Od zavedeni nové definice
porodu v CR v r. 2012, kdy se za rozhodujici povazuje porodni hmotnost plodu 500 g, a ne
gestacni stafi, se za dolni hranici prematurity povazuje obdobi tzv. pfechodné viability (oblast

Sedé zony) mezi 22. a 24. tydnem gravidity, kdy mize dojit k porodu periviabilniho plodu.

Prematurita postihuje 5-18 % gravidit a je vedouci pfi¢inou neonatalnich imrti a druhou
nejcastejsi pri¢inou umrti v détském véku do 5. roku Zivota[92]. Kazdy rok se ve svéte
predcasné narodi kolem 15 milionti novorozenct a na nasledky prematurity zemfe asi milion
problémiim soucasného porodnictvi. Perinatdlni mortalita zde dosahuje az 75 %. Novorozenci
narozeni pred¢asné maji i vysoké riziko ¢asné a pozdni morbidity, dosahujici az 50 %, silné
vazané na stupen nezralosti [107]. Podle stupné nezralosti délime prematuritu do nékolika
skupin, s odliSnym chovanim a riziky u novorozencu. Novorozenci pod 28. tyden gravidity jsou
hodnoceni jako extrémné nezrali a vyskytuji se pfiblizné v 5 % prematurit, mezi 28.-31. tydnem
jsou hodnoceni jako téZka rand nezralost v 9,5 %, mezi 32. a 33. tydnem jako lehké rana
nezralost v 12,1 % a mezi 34. az 36. tydnem jako pozdni nezralost s nejvyS$im zastoupenim
71,3 % [105]. Podle védhovych kritérii pak nezralé novorozence délime na novorozence:
s nizkou porodni hmotnosti —1 500 az 2 499 g (Low Birth Weight — LBW), s velmi nizkou
porodni hmotnosti — 1000 aZ 1499 g (Very Low Birth Weight — VLBW) a extrémné nizkou
porodni hmotnosti — méné nez 999 g (Extremly Low Birth Weight — ELBW). Se zlepSovanim
intenzivni neonatologické péce a zachranovanim i periviabilnich plodid vznikla i nova
kategorie: novorozenci s neuvéfitelné nizkou porodni hmotnosti — méné nez 500 g (Incredible

Low Birth Weight — ILBW).[9; 92; 93]

U nezralych novorozencti ¢asto dochazi k multiorgdnovym porucham jednotlivych systémti,

vedoucim k ¢asnym komplikacim ohroZujicim Zivot novorozence (syndrom dechové tisné
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RDS, nekrotizujici enterokolitida NEK, intrakranidlni hemorrhagie a jiné kranialni patologie,
sepse) a pozdeji k rozvoji raznych neurologickych poruch, jako jsou détska mozkova obrna
(DMO), periventrikuldrni malacie, poruchy intelektu, zrakovd a sluchova postizeni nebo
chronickych plicnich nemoci s riznymi respira¢nimi komplikacemi [123]. PfedCasny porod je
hlavni pfi¢inou zvysenych vydaji na 1écbu a naslednou péci o nezralé dité. Roc¢ni naklady na
péci o tyto deti ve Spojenych statech ¢ini nejméné 26,2 miliardy USD ro¢né a neustéle stoupaji
[63]. PredCasné narozené déti si sebou nesou rizika dlouhodobé morbidity i do celého zivota.
Byl prokazan vliv prenatalniho programovani a epigenetiky na rozvoj pozd¢jSich onemocnéni
jako chronické plicni nemoci, metabolického syndromu a diabetu, kardiovaskularnich
komplikaci a hypertenze, jakoz i zhorSeni kostniho metabolismu v rané dospélosti. Nejvyssi

vyskyt je u déti porozenych pied 32. tydnem gravidity.[98]

Celosvétove lze v rozvinutém svéte pozorovat sekuldrni trend ve vyvoji incidence
pfedcasnych porodl. Nejvyssi incidenci prematurity ma Afrika a Severni Amerika [9].
Globaln¢ udavané incidence prematurity zr. 2014 udavaji vyskyt prematurity celosvétove
v 10,6 %, s nejvyssi incidenci v Severni Africe (13,4 %), nasledn¢ v Subsaharské Africe (12,0
%), Severni Americe (11,2 %), Asii (10,4 %), Oceénii (10,0 %), Latinské Americe a Karibiku
(9,8 %) a nakonec v Evropé (8,7 %). Podivame-li se pak na popula¢ni proporcionalitu
jednotlivych kontinentt a jejich pfispévek k celkové incidenci pred€asnych porodil, vedoucim
kontinentem je Asie, kde se narodi 52,9 % prematurit, nasleduje Subsaharska Afrika s 28,2 %,
Latinskd Amerika a Karibik 7,2 %, Severni Afrika 5,2 %, Evropa 4,7 %, Severni Amerika 3,3
% a Oceénie 0,4 %.[60]

V zemich se smiSenou populaci, jako jsou USA, lze pozorovat zna¢né rasové rozdily ve
vyskytu, s dominanci ¢erné non-hispanské rasy (13,23 %), hispanské rasy (9,03 %) a v posledni

fadé bilé non-hispanské rasy (8,88 %).[105]

Celosvétovou distribuci incidence predCasnych porodi podle jednotlivych stati ukazuji

obrazky 1 a 2.
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Obrazek 1 - Celosvétova incidence prematurity v % dle WHO z roku 2014

@
e0 ¢

Preterm hirth rate (%)

=<5 )
59 .

B 10-14 [ Data not available

B 15-20 [ Mot applicable o 850 1700  3400km

Obrazek 2 - Celosvétova incidenci prematurity v absolutnich ¢islech dle WHO z roku 2014
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V Evropé lze pozorovat nerovnomeérnou distribuci vyskytu ptedcasnych porodii s primérem
8,7 %, s vyznamnymi geografickymi rozdily s variaci 6,3 % az 13,3 %.[60] Nejnizsi vyskyt
tradi¢né vykazuji skandinavské zemé¢, nejvyssi zemé v oblasti Sttedozemniho mote a ve stifedni

Evropé, viz obr. 3. (EUROPERISTAT 2015)
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Obrazek 3 — distribuce piedcasnych porodii v Evropé (EUROPERISTAT 2015)

Figure C5.3 Geographical distribution of preterm births among live births in Europe
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Ceska republika v evropském méfitku patii k zemim s vy$§im vyskytem piedéasnych porodi,

i kdyz v poslednich 1étech pozorujeme piiznivy trend v poklesu incidence. Vyvoj incidence

porodt plodii s nizkou porodni hmotnosti v 1étech 2002 az 20020 zachycuje Graf ¢.1.

Graf 1 — Vyvoj incidence novorozencii s NPH v letech 2002-2020 (Udaje SPaFMM CGPS)

2000

% novorozenct s NPH v CR v letech 2002-2020

83 g1

7,8 7,8

7,4

7,2 7,2 6,9

6,3

6,7 638

2005 2010 2015 2020 2025

16



Ptedcasny porod podle mechanismu néastupu délime na spontanni (samovolny), pfipadajici
na 70-75 % ptipadd, a indikovany (iatrogenni) zaujimajici 25-30 % pfipadi. Spontanni
predcasny porod se vyskytuje podle svého zacatku ve dvou fenotypech. Predcasny porod se
zachovalou plodovou vodou a pravidelnou kontrakéni Cinnosti ve 45 % a pred€asny porod
zacinajici pfed€asnym odtokem plodové vody (PPROM) cca ve 30 % [135]. latrogenni
predcasny porod je indikovéan v piipadé, ze by dalsi pokracovani gravidity mohlo ohrozit Zivot
matky nebo plodu. Nejcastéjsi matefskou pfi¢inou je bezesporu tézka preeklampsie nebo
eklampsie, HELLP syndrom, Zivot ohrozujici krvaceni (u ruptury d€lozni, abrupce placenty
nebo krvaceni ze vcestné placenty), chorioamnitida nebo zavazné dekompenzujici se kardialni,
by vedly k deterioraci in utero a ohrozovaly plod na zivoté, jako je fetdlni distres, Rh-

isoimunizace, t€zk4 rustova restrikce plodu nebo zdvazné stavy fesitelné jen ex utero.
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7.2 Rizikové faktory pfed¢asného porodu

Hlavni roli porodnictvi v prevenci pied¢asného porodu je identifikace ovlivnitelnych a
neovlivnitelnych rizikovych faktort v prekoncepéni péci a v pribehu gravidity, optimalné jiz
v jejim pocatku. Jejich odhaleni vede k v€asné intervenci, ktera preventivné omezuje rozvoj
komplikaci v prubéhu gravidity. Velice Casto se jednotlivé rizikové faktory kombinuji a
navzajem ovliviiuji. Identifikace rizikovych skupin ov§em netesi problém globalné. Dv¢ tietiny

predcasnych porodii se vyskytuji u zen bez identifikovaného rizikového faktoru.[144]

Rizikové faktory d€lime na socioekonomické, behavioralni, demografické, infekéni a

porodnické.

K socioekonomicko-demograficko-behaviordlnim faktorim patfi:

7.2.1 Socioekonomicky status

VétSina piedcasnych porodl se celosvétove vyskytuje v ekonomicky slabych zemich tfetiho
svéta. Zde hraji znacnou roli systémové infekce, jako je malarie, HIV, tuberkul6za a stfevni
parazitarni infekce[173]. Do znaéné miry se na nich podili i vyznamné nedostatky v
celkové zdravotni péci 1 v péci o t€hotnou zenu. Se stoupajicim socioekonomickym statusem
frekvence ptedcasnych porodil klesa. Je ovSem tézké posoudit, jaky pfidatny vliv maji cetné
komplikujici kofaktory. V socialné slabych skupinach jsou Zeny vyrazné mladsi, svobodné,
s abusem alkoholu, nikotinu a jinych navykovych latek. Tyto Zeny také vyrazn€ méné
navstévuji prenatalni poradny [65]. Nicméné nizky socioekonomicky status byl identifikovan
jako nezavisly rizikovy faktor prematurity. V mezigenerac¢nich studiich z USA bylo prokéazano,
ze frekvence prematurit se sniZila, jestlize se zlepsil 1 socioekonomicky status v sledovanych
rodindch po dobu 3 generaci [41]. Dalsi rizikovou skupinou, ktera je pocetné na vzestupu, jsou

zeny ohrozené domacim nasilim pted graviditou nebo v jejim pribéhu [18].

7.2.2 Rasa

Distribuce rozdilnych incidenci pfed¢asného porodu mezi jednotlivymi rasami je evidentni.
Nejvic je to patrné v zemich se smiSenou populaci, jako jsou USA a Velkd Britanie. Zde se
prematurita u cerné rasy (afroamerické nebo afrokaribské) vyskytuje v 16—18 %, zatimco u bilé
rasy je frekvence vyrazné nizsi: 5-9 % (14). Cerné Zeny rodi az 3—4x Cast&ji v nizsich
gestacnich tydnech (do 28. tydne gravidity) ve srovnani s jakoukoliv jinou rasou [36]. Také u

nich Castéji dochazi k ptfed¢asnému odtoku plodové vody nez u bilych zen, kde pred¢asny porod
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zacina Cast¢ji kontrakcni aktivitou se zachovalou plodovou vodou [5]. V metaanalyze 8 studii
s 26 miliony poroda bylo nejnizsi riziko prematurity u bilych pari, s progresivnim nértstem u
cernych: bild matka / bily otec OR 1,0; bila matka / ¢erny otec OR 1,17; ¢erna matka / bily otec
1,37 a ¢erna matka / ¢erny otec OR 1,78 [5]. Rozdily mezi jinymi rasami jsou mén¢ vyrazné.
Vychodoasijska a hispanskd rasa ma v srovnani s ¢ernou rasou vyrazn¢ mensi incidenci
predcasnych porodi. Oproti tomu Zeny z jihoasijské Casti svéta (napt. Indie) maji vysokou
incidenci déti s nizkou porodni hmotnosti spojenou s riistovou restrikei, ale ne se spontannim

pired¢asnym porodem.

Vyznamnou roli zde hraji také genetické i environmentalni faktory (socidlni, nutricni,
vzdélani, zaméstnani, ekonomicky faktor). Krom toho ma vyznam i genovy polymorfismus v
regulaci vrozené imunity, coz ma vliv na etnické rozdily v jednotlivych mikrobiomech
reprodukéniho traktu a vliv riznych vagindlnich bakterii na incidenci pfed¢asného porodu [45].
Jednim z pravdépodobnych mechanismii miize byt zrychlend proinflamatorni odpovéd’ na
normalni nebo alterovanou vaginalni mikrofléru vedouci bud’ k pfedcasné porodni ¢innosti,
nebo pfedcasnému odtoku plodové vody [46]. Naopak snizend funkce imunitniho systému
muize vytvofit prostfedi pro pomnozeni a ascenzi patogenni nebo potencialné patogenni

bakteridlni infekce do délozni dutiny s jejimi negativnimi dusledky [168; 169].

7.2.3 VeEk arodinny stav

V¢ek plisobi na riziko pred¢asného porodu ambivalentné. Ob¢ extrémni v€kové hranice ho
signifikantné¢ zvySuji. Zatimco u extrémné mladych rodicek je vysSi vyskyt spontanniho
ptedcasného porodu, na emz participuje i neadekvatni péce a nizky socioekonomicky status,
u rodicek vyssiho véku zaina pievaZovat indikovany pred¢asny porod v disledku vyskytu jiz
preexistujicich chronickych nemoci a obezity, které¢ vedou k rozvoji specifickych t€hotenskych

komplikaci vyZadujicich ukonceni t€hotenstvi.[43]

Svédska studie u extrémné mladych primipar prokazala riziko raného predéasného porodu (do
33. tydne gravidity) 4,8% vys$si ve vékove kategorii 13 az 15 let a 2x vyS$i v skuping 16 az 17
let v srovnani s kontrolni skupinou Zen ve v€ku 20 az 24 let [129]. Podobné vysledky prokéazala
1 americka studie u multipar, kde riziko prematurity ve vékové kategorii 10 az 14 let bylo 4,2

vyssi, u 15 az 17letych 2,2x vyssi a u mladistvych dospélych ve véku 18 az 191et 1,7x vyssi.[4]

U zen ve veéku 35 az 40 let je riziko pfedcasného porodu 2% vétsi nez v kontrolni skupiné 20

az 30let (16 % x 8 %).[158]
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Svobodné matky jsou dlouhodobé¢ udavany jako rizikovy faktor prematurity, ale Casto je tézké
separovat vliv tohoto faktoru od pfidruzenych socialnich faktorti. Nov¢jsi evropskd studie
poukdzala na to, Ze vliv rodinného stavu na riziko pfedcasného porodu zavisi na svatebni praxi
v populaci, definovanou jako proporce poc¢tu porodi mimo manzelsky siatek. Zvysené riziko
(OR 1,61) podle této studie je u svobodnych matek jen v zemich, kde rodi mimo manzelstvi
méné nez 20 % Zen. Proto se zd4, ze ve vétsiné zemi a spolecnosti je tento faktor velice slabym

prediktorem rizika pted¢asného porodu.[194]

7.2.4 Hmotnost a nutrice matky

Nizka hmotnost matky, nizky body mass index (BMI) a nedostate¢nd vyziva jsou obecné
spojované s predcasnym porodem. Nov¢jsi studie po vylouceni variabilnich proménnych
neprokdzaly vztah mezi rizikem prematurity a nedostateCnou nutrici, tudiz ani nutriéni
intervence v prubéhu gravidity nemaji na incidenci prematurity protektivni efekt. Vztah mezi
nizkou hmotnosti, BMI a prematuritou je podle nékterych studii sporny. Zjevny vliv byl
prokazan jen u nizké hmotnosti a malého hmotnostniho p¥irtistku v pribéhu gravidity.[17] Zeny
s nizkou hmotnosti ¢asto trpi nedostate¢nym piijmem Zeleza, zinku i1 vitaminil, coz mliZze i samo
0 sob& vést k zvySenému riziku prematurity. Zeny s nizkym BMI maji nizsi cirkulujici
plazmaticky objem, coz mtze vést k hypoperfuzi délohy, ktera je rovnéz rizikovym faktorem

spusténi predcasného porodu.[166]

Naopak obezita miize zvySovat riziko prematurity nepiimo. Obézni t€hotné maji vyssi riziko
vrozenych vyvojovych vad plodu z deficitu kyseliny listové, jako je rozstép neurdlni trubice, a
déti s témito vadami se rodi velice ¢asto pfedcasné. Dale obezita sama o sobé& zvySuje riziko
zavaznych te¢hotenskych komplikaci typu preeklampsie a gestacniho diabetu, coz miiZze vést

k pfed¢asnému ukonceni téhotenstvi.

7.2.5 Fyzicka aktivita a prace

Observacni studie na typy prace a fyzické aktivity ve vztahu k pfedCasnému porodu nevysly
jasné. Vyzkum rizik vazanych na typ prace variuje v zavislosti na rozlicnych faktorech. Kdyz
se zohledni v§echny rizikové pracovni podminky, plati, Ze dlouhotrvajici prace, tj. nad 80 hodin
tydn€; prace ve stresovém prostiedi a té¢zka prace s velkou zodpovédnosti souvisi se zvySenym
rizikem pfedcasného porodu. Vliv stupné fyzické aktivity na vyskyt prematurity byl zkouman
v metaanalyze 29 studii s vysledkem, Ze tézkéd fyzickd prace zvySuje riziko 1,22ndsobné,

dlouhodobé stani vice nez 8 hodin 2,72nasobné¢ a nocni smény 1,24nésobné.[121]
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7.2.6 Environmentalni faktory

Pted¢asné porody se vice vyskytuji ve velkych industridlnich oblastech se siln¢ znecisténym
vzduchem, dokonce i po zohlednéni dalSich demografickych variabilnich proménnych [91].
Dalsi latky, které se na nich podileji, jsou nitraty uzivané v zemédé€lstvi a kontaminujici Zivotni
prostiedi a také =zvySend hladina metaboliti dichlorodiphenyltrichloroetinu (DDT)
v matetfském séru. U obou téchto skupin byl prokazan efekt na pred¢asny porod v zévislosti na
exponované davce [11; 95]. Dale byl potvrzen i podil stopovych koncentraci arsenu v pitné

vodé [3].

7.2.7 Abusus navykovych latek

Alkohol patii jiz ddvno k latkam s tokolytickym efektem. UZivani alkoholu v malych davkach
ve 3. trimestru gravidity bylo spojeno se snizenim frekvence pfed¢asnych porodi. Zvyseny
prijem alkoholu ma vsak zcela opaény vliv. Protektivni efekt ma u Zen, které vypiji nejvyse 9
drinkii za tyden (RR 0,69 az 0,89), ale u tézkych alkoholicek s pfijmem vic nez 10 drinkl za
tyden je vidét inverzni efekt s RR 3,56. Vzhledem k neptiznivému vlivu alkoholu na vyvoj
plodu, a hlavné na rozvoj neurobehaviordlnich funkci mozku nelze alkohol doporucit jako

moznou prevenci pied¢asného porodu.[72]

Koureni bylo potvrzeno mnohymi studiemi jako silny rizikovy faktor spojovany
s pred¢asnym porodem. V USA kouti asi 20 az 25 % t¢hotnych, pti¢emz 12 az 15 % z nich
kouii v pribchu celé gravidity [128]. Riziko je ptimo umérné poctu vykoutenych cigaret, 1ze
tedy pozorovat davkové dependentni vztah. Zeny, které vykouti vic nez 10 cigaret za den, maji
1,7x vyssi riziko pfed¢asného porodu pied 32. tydnem gravidity [82]. Nov¢jsi studie ukazaly
silny vztah mezi koufenim a pfed€asnym porodem spusténym pied¢asnym odtokem plodové
vody v dusledku spusténi systémové zanétlivé odpoveédi [157]. Protikuracké intervence nemaji
vliv na frekvenci pfedcasnych porodli, snizuji ale riziko porodu ditéte s nizkou porodni
hmotnosti, ktery se u kufacek vyskytuje castéji. Pfesny mechanismus plsobeni koufeni je
nejasny a je té¢zké ho hodnotit, jelikoz cigaretovy dym obsahuje pies 3 s000 chemickych latek,
které se na tomto efektu mohou podilet. Nicmén¢ ob¢ hlavni latky, nikotin a oxid uhelnaty, jsou
potentnimi vasokonstriktory, které mohou zplisobit piimé poskozeni placenty, s dusledky v
podobé snizeného krevniho priutoku délohou a placentou. To mulze vést k rustové restrikci

plodu a pfedc¢asnému porodu.

Drogy a stimulac¢ni latky. Zavislost na opidtech je spojovana s rizikem pfed¢asného porodu,

ale mechanismus neni pfesn¢ objasnén. Vyznamnou roli zde hraji i dal§i komplikujici kofaktory
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jako socialni prostiedi, koufeni, abusus alkoholu a nizky stupen prenatalni péce. Prokazatelny
je hlavné vliv stimulaénich drog. U uzivatelek kokainu je absolutni riziko ptedcasného porodu
37 %, na cemz se ziejmé podili zvySena hladina cirkulujicich katecholaminti a zvySené riziko

antepartalniho krvaceni v diisledku abrupce placenty.[12]

Piti kavy a vliv kofeinu se dlouhodobé pokladal za rizikovy faktor pred¢asného porodu a
pied¢asného odtoku plodové vody. Novéjsi studie tento vliv neprokdzaly jako pifimy, ale
poukazuji na jeho nepifimou povahu prostfednictvim Castéjsiho vyskytu rastové restrikce plodu

u pravidelnych konzumentek kavy, coz mize vést k snaze o predcasné ukonceni gravidity.[156]

7.2.8 Stres a psychiatrické nemoci

Stres a Uzkostné stavy jsou dlouhodobé uznavanym faktorem ovliviiyjicim frekvenci
predcasnych porodt zpisobenych zvysenou hladinou corticothropin-releasing hormonu (CRH)
v pribéhu gravidity v obdobi stresu a tzkosti. Jeho role je stdle zkouméana, ale dosavadni
vysledky jednotlivych studii jasnou vazbu pfesné neprokdzaly, vysledky byly casto
rozporuplné. Pfedbézné studie poukéazaly na rozdilné hladiny CRH u Zen rodicich pied€asné
[153]. Uzkost, ne viak deprese, byla identifikovana jako rizikovy faktor pfed¢asného porodu,
ale tato asociace byla mnohem slabsi u téch zen, které nem¢ly zZadnou zdravotni komplikaci
v pribchu téhotenstvi, které by se mély obavat [24]. Komplikujicim faktorem je také to, ze u
Zen se zvySenym stresem byva Castéjsi silné kufactvi a zvySena konzumace alkoholu. Pokud
jde o dalsi zavazna psychiatrickd onemocnéni, je Siroka spojitost mezi t€émito nemocemi a
pfedCasnym porodem. Velk4d Svédska studie zroku 2002 prokazala 2,4nédsobné riziko

pfed¢asného porodu u pacientek se schizofrenii.[126]

Bohuzel neexistuji Zadna oficialni data prokazujici, ze by zvysena socialni podpora v pribéhu

gravidity u téchto pacientek snizila riziko pred¢asného porodu.[57]

Dalsi skupinou, z pohledu porodnictvi nejdileZzitéjsi, jsou rizikové faktory reprodukéni:

7.2.9 Predc¢asny porod v anamnéze

Anamnéza ptredcasného porodu je nejsiln€jSim rizikovym faktorem, pokud jde o riziko jeho
rekurence v nasledujici gravidité, a pfedcasny porod se vyskytuje velice Casto ve stejném
gestanim tydnu jako v predeslé gravidité. Dle metaanalyzy a systematického piehledu z roku
2017 je udavano riziko opakovani kolem 15-30 % a v piipad€ anamnézy 2 ptedCasnych poroda
az 60 %.[137] Riziko rekurence se vyznamné neliSilo ani mezi randomizovanymi
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kontrolovanymi a kohortovymi studiemi. Nejvyssiho rizika dosahuji Zeny, které nemaji mezi
pfedchozim ptfed¢asnym porodem a nynéjsi graviditou zadnou terminovou graviditu a Zeny
s anamnézou rekurentnich pted¢asnych porodi. Terminova gravidita v anamnéze je
protektivnim faktorem. V ptipadé¢ prvniho porodu v terminu je riziko predcasného porodu
v nasledujici gravidité 9 %, s relativnim rizikem RR 0,23.[117] Riziko opakovani je 22 %, tj.
2,2- az 2,5nasobné¢ vyssi v ptipad¢ jednoho piedCasného porodu v anamnéze, u zen s

anamnézou 3 a vice piedCasnych porodu je 4,9- az 7,1nasobné vyssi.[34; 117]

Riziko pred¢asného porodu stoupd inverzné i s gestacnim staifim porodu v predeslé gravidité.
V piipad€ prvniho porodu mezi 23. a 27. tydnem gravidity je relativni riziko porodu do 28.
tydne v pfisti gravidite asi Snasobné, pti porodu mezi 28. a 34. tydnem asi 3nasobné a mezi 25.
a 36. tydnem stejné s RR 1,0 [117]. V pfipadé, Ze mezi témito graviditami je kratsi interval nez

6 mesict, riziko pred¢asného porodu se jeste zdvojnasobuje [171].

Jestlize ptedchozimu pfed€asnému porodu pfedchézelo nebolestivé otevirani hrdla, je riziko
rekurence pfedcasného porodu mnohem vyssi, tj. cca 55 %, nez kdyzZ ptred¢asny porod zacal
predcasnym odtokem plodové vody (riziko cca 27 %) nebo bolestivymi kontrakcemi 32 % [28].
V jiné studii byl hodnocen vliv PPROM na riziko opakovani pfed¢asného porodu. To bylo
stanoveno na 34 az 44 %, pti¢emzZ riziko opakovani PPROM bylo16 az 32 % [88].

V ptipadé, ze se v predchozi gravidité jednalo o piedCasny porod dvojéat, je riziko
pied¢asného porodu zvySeno 1 v ptipad€, Ze se v nasledujici gravidité jednd o jednocetné
t€hotenstvi. U porodu mezi 34. a 36. tydnem je riziko 2,7 ndsobné vyssi, mezi 30. a 33. tydnem

pak 5,74 vyssi a nejvyssi riziko 6,54 dosahuje porod do 29. tydne gravidity.[116]

U pozitivni anamnézy indikovaného piedCasného porodu je relativni riziko rekurence
indikovaného pred¢asného porodu 9,1 a je zvySené i riziko spontanniho pfed¢asného porodu
s RR 2,7. Spontanni pfed¢asny porod lehce zvySuje i riziko indikovaného pfedcasného porodu

sRR 1,61.[84]

7.2.10 Vicecetné téhotenstvi

Vicecetné gravidity tvoii 2 az 3 % vSech téhotenstvi, ovSem tvoti az 17 % vSech pfedcasnych
porodt, a dokonce 23 % porodl do 32. tydne gravidity [73]. Riziko ptfedCasného porodu je
kolem 50—60 % u dvojcat (40 % ptipada na spontanni piedcasny porod a 20 % na té¢hotenské
komplikace typu preeklampsie) a pies 90 % u troj¢at a vice plodii. Primérny gestacni tyden u

porodu dvojcat je 36. tyden a u trojcat 33. tyden té€hotenstvi. Vyznamnym rizikem je i1 vyskyt
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monochoridlni komponenty 1 s jejimi specifickymi komplikacemi (napf. syndrom feto-fetalni

transfuze) vyzadujicimi pfedasné ukonceni gravidity.[67; 77]

Na vysoké mife spontanni prematurity u vicecetnych gravidit se krom nadmérné distenze stény
délozni podili i endokrinni faktory; ty plisobi prostfednictvim zvySenych hladin steroidnich
hormont jak ovaridlniho ptivodu pii superovulaci (pfi programované stimulaci ovarii v ramci
programu IVF), tak placentdrniho piivodu signifikantné vyssi ve srovnani s jednocetnou
graviditou. Vysoké hladiny placentarnich steroidii se pak spolupodili na iniciaci porodu.
Superovulace zptsobuje i zvySeni hladiny cirkulujiciho relaxinu, ktery mtize participovat na

rozvoji cervikalni insuficience a nasledn¢ spontannimu néstupu pred¢asného porodu.[186]

V ptipadég, Ze Zena ma jiz v anamnéze predCasny porod, nasledna dvoucetnd gravidita zvySuje
riziko predcasného porodu z 20,9 % na 67,3 % ve srovnani s piedchozim jednocetnym

téhotenstvim ukon¢enym porodem v terminu (OR 7,8).[164]

7.2.11 Kratky interval mezi graviditami

Nékolik studii prokazalo inverzni vztah mezi délkou intervalu mezi jednotlivymi graviditami
a rizikem piedcasné¢ho porodu. Riziko pfed¢asného porodu do 32. tydne téhotenstvi je 3090
% v ptipad¢, Ze interval je kratSi nez 6 mésict [171]. Riziko je zvySeno i v ptipadé, ptfedchozi
porod byl v terminu. V ptipadé¢, ze predchozi porod byl predcasny, riziko stoupa jesté 2- az

3nasobné.[145; 187]

Vysvétleni tohoto jevu neni Gplné jednoznacné. Piedpoklada se, Ze déloha potfebuje urcity
Cas, aby se dostala do normalniho stavu, v€etn¢ eliminace inflamatorniho uterinniho stadia,
které bylo spojeno s pfedchozi graviditou. Pravdépodobné za opakovani predc¢asného porodu
odpovida pretrvavajici latentni intrauterinni infekce, na které participuje i rezistence bakterii na

antibiotika aplikovana u ptedeslého porodu.[171]

Bylo prokazano, ze prodlouzeni intervalu minimalné na 12 mésici mtize redukovat riziko
pred¢asného porodu. Ve velké kohortové studii z roku 2015 bylo prodlouZeni intervalu nad 18
mésici prokazano jako protektivni faktor, pficemz kazdy mésic oddaleni sniZuje riziko

pied¢asného porodu o 1,1 %.[146]

Excesivni prodlouZeni intervalu nad 5 let ovSem rovné€Z mirn€ zvySuje riziko prematurity

s OR 1,2.[19]
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7.2.12 Parita
Zvysené riziko prematurity pfedstavuje nuliparita. Riziko se pak snizuje s po¢tem donoSenych

gravidit, které predstavuji protektivni faktor.

V piipad€ ze prvni gravidita skoncila v terminu, je riziko pfedasného porodu v nasledujici
gravidité kolem 9 % a riziko porodu do 28. tydne pouze 0,23 %. V piipadé, Ze prvni gravidita
skoncila ptedCasné, je riziko prematurity v dalsi gravidité 22 % a riziko ptred¢asného porodu do
28. tydne gravidity 5 % v ptipadé, Ze byl prvni porod mezi 23. a 27. tydnem, 3 % u ptedeslého
porodu mezi 28. a 34. tydnem a 1 % v ptipadé pozdni prematurity mezi 35. a 36. tydnem.[117]

Riziko ptedcasného porodu ve tteti gravidité zavisi také na vysledku predchozich 2 gravidit.
V ptipad€ 2 porodii v terminu je riziko jen 5 %, v ptipad¢ prvniho pfedcasného a druhého
terminového porodu 13 %, u prvniho terminového a dal$iho pred¢asného porodu pak 21 %.
V ptipadé, ze oba porody byly piedéasné, je riziko rekurence 42 % (33 % v ptipad€ obou poroda
mezi 32. a 36. tydnem a 57 % v ptipad¢ obou porodl do 32. tydne gravidity).[113]

Nizozemska retrospektivni studie zroku 2020 po zapracovani komplikujicich faktord
prokazala lehce ptiznivéj$i vysledky ve srovnani s predeslymi studiemi. Trend nejvysSiho
rizika u nulipar a stoupajiciho u rizikovych multipar nad 5. graviditou zlstal zachovan. Vyskyt
prematurity u nulipar 6,93 %, néasledn¢ pokles u primipar 4,07 %, sekundipar 4,15 %, tercipar

4,87 % a u kvartipar riziko stoupajici na 5,89 %.[79]

7.2.13 Asistovana reprodukce

Vliv asistované reprodukce na zvySeni rizika ptfedcasného porodu je pozorovan jiz
dlouhodobé. Za hlavni faktor podilejici se na zvySeném riziku prematurity byva povazovana
mnohonasobné vyssi Cetnost viceplodovych gravidit nez v pfipadé vzniku téhotenstvi
pfirozenou cestou. Dale je prokdzdn vyS§i podil monochoridlnich gravidit v ramci
mikromanipula¢nich technik. Krom nepfimého je prokazan i pfimy vliv jednotlivych metod na
zvysené riziko predCasného porodu, dokonce i v pfipadé absence vicecetného téhotenstvi
v ramci 1é¢by neplodnosti. ZvySené riziko mize byt v disledku faktorti zptisobujicich sterilitu
nebo infertilitu Zeny nebo muze byt také vysledkem programované ovaridlni stimulace (uZitim
preparatu klomifencitratu nebo gonadotropini) v ramci jejich 1€€by. Pti hyperstimulaci ovaria
dochazi k tzv. superovulaci, ktera mé fadu endokrinnich konsekvenci v nasledné gravidité. U
superovulace dochézi k vyssi tvorbé ovaridlnich steroidi, které samy o sobé mohou participovat
na spusténi dé€lozni ¢innosti, a dale dochéazi ke zvysené tvorbé hormonu relaxinu v ovariu, ktery

participuje na remodelaci cervixu a maze vést k jeho pfed¢asnému zrani.[186]
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7.2.14 Abort

Anamnéza potratu (spontdnniho nebo v ramci umélého ukonceni t€hotenstvi) s ndslednou
instrumentalni evakuaci délohy dle systematického ptehledu z roku 2016 malo, ale vyznamné
zvysuje riziko pred¢asného porodu v nasledujici gravidits. Zeny podstupujici farmakologické
ukonceni gravidity maji riziko stejné jako Zeny, které umélé ukonceni t€hotenstvi jeste
nepodstoupily [154]. Relativni riziko pfed¢asného porodu po jednom instrumentdlnim vykonu

je 1,3 apo 2 vykonech stoupd az na 1,9.[55]

7.2.15 Krvaceni v rané gravidité

Krvaceni v rané gravidité¢ je ¢asto decidualniho ptivodu a je asociovano se zvySenym rizikem
jak spontanniho ptfedCasného porodu, tak indikovaného piedCasného porodu. Decidualni
krvaceni zptisobuje uvolnéni tkanového faktoru, které spousti lokalni tvorbu fibrinu, ktery je
spojovan se zvySenou expresi solubilniho fms-like tyrozin-kindzyl (sFItl — hlavni
antiangiogenni faktor) a monocytarnich chemokinl, odpovédnych za pozdni téhotenské
komplikace. Decidudlnimi buiikami derivovany trombin miiZe t€z ovlivnit expresi decidudlnich
progesteronovych receptorti, coz pak vede k aktivaci pted¢asného porodu s abrupci placenty
nebo s predcasnym odtokem plodové vody. Udavané relativni riziko ptfedterminového
ptedcasného odtoku plodové vody je pak 1,18 (CI 1,01-1,37), placentarni abrupce 1,48 (CI
1,30-1,68) a tézké preeklampsie 1,25 (CI 1,09-1,43). Tyto komplikace jsou spojovany spise
s rizikem rané prematurity nez prematurity pozdni. V pfipad¢ perzistujiciho krvaceni nebo

krvéaceni ve 2. trimestru je riziko prematurity jest€¢ mnohem vyssi.[100]

7.2.16 Vrozené vyvojové vady délohy

V ptipadé€ vrozené vyvojové vady délohy je riziko pred¢asného porodu siln€ vazano na typ
délozni vady. U dvoupldstovych vad je vyssi nez u jednopldstovych. Riziko ptedcasného
porodu u uterus didelphis je RR 3,39, u uterus unicornis RR 3,14, uterus bicornis RR 2,16,
uterus septus RR 2,11. Riziko rozvoje ristové restrikce plodu a nésledné iatrogenniho
pied¢asného porodu je také zvySeno, uterus didelphis RR 4,94, uterus bicornis RR 2,8 a u uterus
septus RR 2,54. Opera¢ni feSeni vrozené vyvojové vady v prekoncepnim obdobi muze

redukovat riziko spontanniho ptfedcasného porodu.[183]

7.2.17 D¢lozni myomy

D¢lozni myomy lehce zvysuji riziko té¢hotenské ztraty (OR 1,9 95% CI 1,5-2,3) 1 pfedcasného
porodu (OR 1,5 95% CI 1,3-2,7). Nejvétsi roli u spontanniho pred¢asného porodu hraji tzv.
velké myomy, s velikosti nad 56 cm v priméru, dale pak také mnohocetné myomy.
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Patofyziologickym podkladem se zd4 byt mensi distenzibilita myometria v oblasti myomu,
ktera vede k aktivaci kontrakéni aktivity, kdyz dosédhne distenze urcitého stupné. DalSim
faktorem je sniZzeni oxytocindzové aktivity v tkdni myomu, coz vede k lokalnimu zvySeni

hladiny oxytocinu a aktivaci kontrakci.[74]

Vliv na ptedcasny odtok plodové vody nebyl prokazan. Vyjimkou jsou jen myomy v pfimém
kontaktu s placentou. Submukézné lokalizované myomy jsou rizikovym faktorem rané
téhotenské ztraty nebo pozdni téhotenské komplikace v zdvislosti na vztahu submukozniho
myomu k placenté¢ a plose, kterou piekryva. Riziko abrupce placenty u retroplacentarné
lokalizovanych myomt bylo prokdzano u myomu s objemem vétSim nez 200 ml, tj. s velikosti
nad 7-8 cm v praméru, relativni riziko je 3,2 (OR 3,2 94% CI 2,6—4,0), absolutni riziko je stale
velice nizké (2 az 10 nal 000 porodt). [142]

Myomektomie v prekoncepénim obdobi by méla byt indikovana v pfipadé zen s anamnézou

téhotenské ztraty nebo s predcasnym porodem.

7.2.18 Inkompetence hrdla délozniho

Inkompetence hrdla délozniho je vrozena nebo ziskana ménécennost (insuficience) hrdla
délozniho. Klinicky se manifestuje jako prostupnost hrdla délozniho mimo graviditu nebo
v druhém trimestru gravidity bez pritomnosti kontrakéni aktivity délozni. Prava inkompetence

hrdla se vyskytuje pomérné€ vzacné.

7.2.19 Vykony na hrdle déloznim

Resek¢ni vykony na hrdle déloznim z diivodu cervikélni intraepitelidlni neoplasie (CIN) jsou
asociovany se zvySenym rizikem pozdniho potratu nebo pfedcasného porodu. Metaanalyza
retrospektivnich studii z roku 2017 srovnavala riziko pfed¢asného porodu u lécenych pacientek
s CIN s nelécenymi. Riziko pfed¢asného porodu pied 37. tydnem bylo stanoveno 9,5 x 5,4 %
(RR 1,75 95% CI 1,57-1,96), do 32. az 34. tydne 3,2 x 1,4 % (RR 2,25 95% CI 1,79-2,82) a
do 28. az 30. tydne 0,7 x 0,3 % (RR 2,23 95% CI 1,55-3,22). Riziko PPROM pak 8,0 x 3,4 %
(RR 2,36 95% CI1,76-3,17).[81]

Vykon ,,studenym nozem* je rizikovéjsi nez kli€kovy vykon (LEEP). Riziko pfedcasného
porodu u radikalnéjsi excize ,,studenym nozem* je RR 2,7 (95% CI 2,14-3,40), u laserové
konizace RR 2,11 (95% CI 1,26-3,54) au LEEP RR 1,58 (95% CI 1,37-1,81). Absolutni riziko

zaviselo také na hloubce excizniho konu. Pfi hloubce do 10—12 mm bylo absolutni riziko 7,1
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%, u hloubky vétsi nez 10—-12 mm 9,8 %, u konu nad 15-17 mm 10,1 % a konti nad 20 mm

10,2 %.[81]

Studie srovnavajici relativni riziko ptfedcasného porodu s neléCenou kontrolou vykazovaly nizsi
relativni riziko nez studie, které srovnavaly rizika se zdravou populaci (5,9 x 5,6 %, RR 1,24,
95% CI 1,14-1,34). Z toho vyplyva, ze zvysené riziko pfedcasného porodu bylo i ve vztahu
k HPV infekci a CIN samotnému, a ne jen k jeho 1écebnym technikam.[81]

Moznym patomechanismem prematurity je snizeni tenzni sily ze ztraty cervikéalniho stromatu.
Dale se na riziku prematurity podili zvySend vnimavost na ascenzi infekce ze ztraty cervikalnich
zlazek a ztrata cervikalni plasticity ze zjizveni cervixu jako nasledek hojeni po resekénim
vykonu a rizikové chovéani pacientek s CIN (CastéjSi koufeni, bakteridlni vagindza, nizsi

socioekonomicky status, HPV infekce).

7.2.20 Geneticke faktory

Predcasné porody jsou pozorované Casteji v rodokmenech nékterych rodin, obzvlast u zen,
které byly samy porozeny pfedcasné, nebo u zen, jejichz zenské piibuzné v prvni linii porodily
pfed terminem porodu. Vliv muzské linie na dédi¢nost rizika ptedCasnych porodi nebyl
prokazan. Pro urcitou roli dédicnosti svéd¢i 1 zvySeny vyskyt a konkordance prematurity mezi
monozygotnimi dvojc¢aty, na rozdil od dizygotnich, kde tuto konkordanci nelze pozorovat.[10;

78]

Byla prokazana fada genovych polymorfismi odpovédna za regulaci délky gestace (genové
lokusy EBF1, EEFSEC, AGTR2, WNT4, ADCYS5 a RAP2C) a genové lokusy castéji se
vyskytujici u Zen s pred¢asnym porodem (EBF1, EEFSEC a AGTR?2). Vice nez jen matetsky
genotyp ovSem pii dédi¢nosti rizika prematurity hraje roli i1 vliv epigenetickych a genové-

enviromentalnich faktort, které modifikuji, zda se geneticky vliv projevi, nebo ne.[195]

Dalsi skupinou rizikovych faktorii, po kterych by se mélo aktivné patrat u rizikovych nebo

symptomatickych t€¢hotnych jsou rizikové faktory infekéni.

Infekce patii k nejvyznamnéjSim faktorim ovlivitujici riziko prematurity a také se pfimo 1
neptimo podili na jejim vzniku. Radime sem infekce a kolonizace genitalniho traktu, dale
ptestup infekce na délohu z okolitych organu a také hematogenni Sifeni infekce ze vzdalenych

organt (systémové infekce).
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7.2.21 Infekce a kolonizace dolniho genitalniho traktu

Cetné studie prokazaly souvislost mezi pfed¢asnym porodem a kolonizaci genitalniho traktu
riznymi patogeny. Mezi nejcastéjsi rizikové faktory patii bakterialni vaginoza (OR 7,55 95%
CI 1,8-31,7), abnormélni vaginalni mikrobiom, kolonizace pochvy streptokoky skupiny B,
infekce Chlamydia trachomatis (diagnostikovana v 24. t. g. OR 2,2 95% CI 1,03-4,78 a v 28.
t. g. OR 0,95 95% CI 0,36-4,78), Neisseria gonorrhoeae (OR 5,31 95% CI 1,57-17,9),
Trichomonas vaginalis (OR 1,3 95% CI 1,1-1,4), Treponema pallidum (OR 4,8 95% CI 4,2—
10,5), Ureaplasma species (OR 1,0 95% CI 0,8—1,2) a neopouzdieny Hemophilus influenzae.
Sice se vétsina téchto bakterii prokazala v kultivacich a korelatech histologické chorioamniitidy
s ptedéasnym porodem, jejich pifimy kauzadlni vztah k predCasnému porodu je vsSak
kontroverzni a doposud nebyl potvrzen. Lécba téchto patogenti v gravidité u vétSiny pacientek
nevede k sniZeni incidence prematurity. Jedinou vyjimkou je infekce pochvy Candida species,

kde nebyla nikdy spolehlivé prokdzana souvislost s pred¢asnym porodem.[75]

Bakterialni vaginéza (BV) neboli vaginalni dysmikrobie se vyskytuje, kdyZ je normalni
laktobacilovéa vaginalni flora nahrazena anaerobnimi bakteriemi. Zeny, které maji v prib&hu
gravidity prokézanou bakterialni vagindzu, maji zvysené riziko pred¢asné¢ho porodu, i kdyz se
presné nevi, zda bakteridlni vaginéza sama o sob¢ je, nebo neni kauzdlnim faktorem
vyvolavajicim predcasny porod. Systematické prehledy randomizovanych studii potvrdily, Ze
lécba bakteridlni vagindzy v pribchu téhotenstvi je efektivnim néstrojem v eradikaci BV (OR
0,22 CI 95% 0,17-0,27) a redukci incidence piedCasného porodu u podskupiny Zzen
s anamnézou predcasného porodu (OR 0,37 CI 95% 0,23-0,60), je vSak bez efektu u
asymptomatickych zen s negativni anamnézou.[108; 174] DalSi randomizovand studie
prokézala vyznamnou redukci rizika pfedcasného porodu nebo pozdniho potratu ve skupiné Zen
lécenych BV klindamycinem, ale bez viditelného pozitivniho efektu na neonatalni morbiditu
(Cetnost prijeti novorozencii na neonatologickou jednotku intenzivni péce, vyskyt novorozencti

s nizkou a velmi nizkou porodni hmotnosti).[175]

Vaginalni mikrobiom hraje dileZitou ochrannou roli v pribéhu gravidity. Téhotenstvi méni
profil vaginalniho mikrobiomu ve smyslu vytvofeni vlidného prostfedi pro pomnozeni druhu
Lactobacillus a méné ptiznivé ke Gardnerela vaginalis a ostatnim druhlim participujicim na
rozvoji bakteridlni vaginozy, s jedinou vyjimkou: BV-asociovana baktérie 1 (BVAB1), ktera
zustava stabilni v pribéhu gravidity [159]. Nékteré vaginalni mikrobiomy jsou ve zvySené mifte

asociovany se zvySenym rizikem pfedcasného porodu a jejich prevalence variuje mezi riznymi
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populacemi [35]. Nosi¢stvi BVABI1 je pozitivné asociovano s pied¢asnym porodem a jeho
vy$si prevalence byla pozorovana u ptred¢asnych porodl zen afrického ptivodu. U téhotnych
zen evropského piivodu je naopak dominantni poSevni bakterii Lactobacillus crispatus a zda se,

ze tento komunitni typ poSevni bakterie ma protektivni efekt na riziko pfed¢asného porodu.[35]

Infekce Chlamydia trachomatis je jednou z nejbéznéjSich pohlavné prenosnych infekci
v rozvinutych zemich a postihuje pievazné mladsi zeny. Je odpovédnd za skoro 3nasobné
zvyseni rizika pfedcasného porodu. Je jen maléd kauzalni souvislost této infekce s predCasnym
porodem. Nov¢jsi studie neprokazaly benefit 1€Cby této infekce na redukci rizika predc¢asného

porodu.[104]

Infekce pribuznymi bakteriemi typu Ureaplasma urealyticum a Mycoplasma hominis je
dlouho studovéana ve vztahu k pfedCasnému porodu. Novéjsi studie neprokazaly, ze by
zvySovaly riziko spontanniho predcasného porodu. Byla vsak prokazéna pozitivita jejich
kultivaci v plodové vod¢ v piipadech s pfedéasnym odtokem plodové vody, proto se o nich

uvazuje jako o etiopatologickém faktoru piedCasné aktivace senescence plodovych obali.[75]

7.2.22 Systémové infekce

Ze systémovych infekci se na zvySeném riziku prematurity podili v rozvojovych krajinach
malarie, bronchopneumonie a tyfova horecka, ve vyspélych zemich pak jako rizikovy faktor
dominuje asymptomaticka bakteriurie, akutni pyelonefritida, apendicitida a zanéty v oblasti

paradontu.

Asymptomaticka a symptomaticka bakteriurie je vyskyt bakterii v mo¢i v mnozstvi vic nez
10° u jinak asymptomatické pacientky, patfi k nejéastéj$im infekcim v priibéhu gravidity.
Rizikovym faktorem je jiZ pozitivni anamnéza uroinfekce v pfedchozim Zivoté nebo niZsi
socioekonomicky status. NejcastéjSim etiologickym agens je Escherichia coli v 70-80 %
pripadd, zbytek tvofi anaerobni bakterie a streptokoky skupiny B (GBS). Bakteriurie je
vyznamny rizikovy faktor rozvoje akutni pyelonefritidy v pribéhu gravidity a diskutuje se o
dal$ich ptidruZenych komplikacich v pribéhu gravidity. Vliv na riziko pfed¢asného porodu je
nejasny a v mnohych studiich se vysledky rtzni.[165] Prvni randomizovana placebem
kontrolovana studie z 60. let prokazala, ze 1écba asymptomatické bakteriurie prokazatelné
snizuje riziko rozvoje akutni pyelonefritidy a riziko pfedcasného porodu az o 20 % [71].
Nésledné bylo provedeno nékolik dalSich studii v 70. letech, ze kterych nejvétsi byla
prospektivni studie z Cardiffu (1970-1979) na 25 000 t€hotnych. Tato studie neprokazala, Ze

by asymptomatickd bakteriurie statisticky signifikantn¢ zvySovala celkovy pocet predcasnych
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porodl a ani samovolnych pied¢asnych porodu, a to i v ptipad¢€, ze data byla upravena na
zaklad¢ demografickych a socialnich rizikovych faktort.[115] V metaanalyze z roku 2007
pfesny mechanismus neni zndm, ale uvazuje se, ze dochazi k patologické kolonizaci pochvy
stejnym patogenem, ktery se naléza v moci, a tudiz je asymptomaticka bakteriurie marker
abnormalni vaginalni flory, jez muze participovat na pied¢asném porodu. Nov¢jsi studie ovSem
tento kauzalni vztah zpochybnuji a jeji role v pfedcasném porodu podle nich je nejista.
Metaanalyza 14 studii z roku 2007 prokdzala, ze 1éCba asymptomatické proteinurie podstatné
snizuje frekvenci asymptomatické bakteriurie (RR 0,25, 95% CI 0,14-0,48), akutni
pyelonefritidy (RR 0,23 95% CI 0,13-0,41), porodii novorozenct s nizkou porodni hmotnosti
(RR 0,66 95% CI 0,49-0,89), ale riziko predcasného porodu nebylo stanoveno. Provadéni
rutinniho screeningu v pribehu t¢hotenstvi ma ekonomické opodstatnéni jen v populacich, kde
je vyskyt asymptomatické bakteriurie nad 2 %. Mé&l by se provadét u vSech Zen na konci prvniho
trimestru a opakované v kazdém trimestru se zvySenym rizikem asymptomatické bakteriurie
(recidivujici uroinfekce, diabetes mellitus, srpkovitd nemoc nebo chronické renalni

onemocnéni).[170]

Zanéty paradontu se dlouho ftadi krizikovym faktorim piedasného porodu.
Predpoklddanym mechanismem je bud’ hematogenni rozsev bakterii do uteroplacentarni
jednotky, kde zptisobi lokalni zanét, nebo prostfednictvim uvolnénych zanétlivych mediatori
periodontalniho plvodu, které aktivuji systémovou zanétlivou reakci. Mezi ordlni bakterie
asociované se zanétem paradontu a pred¢asnym porodem nejcastéji patii Tannerella forsythia,
Porphyromonas gingivalis, Actinobacillus actinomycetemcomitans, Treponema denticola a
Fusobacterium nucleatum [127]. Zatim 2 systematické piehledy z rok 2006 a 2007 poukézaly
na asociaci nemoci paradontu s rizikem t€hotenskych komplikaci v¢etné rizika piedcasného
porodu, ani jeden vSak neposkytl piesvédcivy dilkaz, Zze by téhotenské komplikace vcetné
predcasného porodu byly vysledkem plisobeni onemocnéni paradontu [184; 189]. Lécba
nemoci paradontu sice zlepSuje oralni zdravi téhotnych Zen, ale nevede k redukci rizika
ptedcasného porodu a porodu novorozencl s nizkou porodni hmotnosti, coz potvrdila 1
metaanalyza studii zroku 2015 [167]. Diivod, pro¢ lécba nemoci paradontu nevede
k naslednému snizeni rizika pfedCasného porodu, je vysvétlovana nedostatkem kauzality,
sdilenymi rizikovymi faktory (enviromentalnimi, behaviordlnimi, socialnimi, genetickymi a
také koufenim), poddimenzovanymi studiemi, nedostatecné konzistentni definici periodontalni

nemoci a ruznymi a casto nedostatenymi lé€ebnymi modalitami v rdmci jednotlivych
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studif.[119]
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7.3 Patofyziologie ptfed¢asného porodu

Spontanni pied¢asny porod je porod, ktery nezacina jen pied terminem porodu, ale je spustén
pied¢asnou aktivaci porodniho déje daleko diiv, nez bylo naprogramovano. Na rozdil od
terminového porodu jsou spoustéCem déje misto fyziologickych procest rizné patologické
inzulty. Patofyziologické cesty aktivace jak terminového, tak piedcasného porodu jsou
spolecné (spolecna cesta aktivace predCasného porodu). Dochézi k aktivaci délozni Cinnosti,
zracim procestim v oblasti hrdla délozniho a k aktivaci plodovych obalti, u pfed¢asného porodu
na bazi abnormalnich patofyziologickych déjii. Casto dochézi ke kombinaci vice faktorti riizné
etiologie, které spousti vysledny proces, proto se dnes piedCasny porod povazuje spise za

syndrom mnoha pfi¢in nez jen za jednu nemoc.[148]

7.3.1 Spontanni déloZzni ¢innost

Déloha v pribéhu gravidity prodélava nckolik rtiznych stadii zabezpecujicich optimalni
délozni funkci v jednotlivych fazich téhotenstvi. V pribéhu celé gravidity je pro udrzeni
téhotenstvi a spravny vyvoj plodu nutna jeji klidova a rtstova funkce, naopak v zavéru
t€hotenstvi dochazi k zménam v jeji motilit€ a drazdivosti, které vedou spolu se zménami na
hrdle déloZznim k iniciaci porodniho procesu. Z tohoto pohledu rozeznavame na déloze 4

fenotypy: proliferativni, synteticky, kontraktilni a porodni.

Proliferativni fenotyp nastupuje v rané gravidité, kde dochéazi k velice rychlé proliferaci
myocytll hlavné v oblasti longitudindlné uspotfadanych svalovych snopctli, detekované za
pomoci antigenu PNCA. Dale dochazi ke zvySené expresi antiapoptotickych faktort jako
BCL2, coz také ptispiva ke zvySeni poctu bunék. Pod vlivem estrogenti dochazi k proliferaci
myometria zvySenim hladin ristovych faktori IGF1 a EGF a supresi jejich vazebnych proteint
jako IGFBP-1, -2, -3, -5 a -6. Simulace proliferace je tudiz vyvolana spiSe endokrinng, a ne

mechanickymi vlivy.[99]

V pozd¢jsim stadiu gravidity dochéazi k poklesu antiapoptotickych faktorti jako BCL2, coz

vede k pfepnuti rlistu myometria z proliferativniho do hypertrofického médu, nazyvaného také
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syntetickym fenotypem. Dochazi ke zvySené synteze bunééné matrix a ristu myocytl.
K piepnuti fenotypu dochdzi aktivaci vnitini apoptotické kaskady se zvySenou expresi enzymu
kaspazy 3, 6, 7 a 9.[162] Obdobi, kdy dochézi k pfepnuti z proliferativniho do syntetického
fenotypu, je druhové specifické. Je rozpoznatelné podle tvaru plodového vejce nebo gestacniho
vacku viditelného 1 na USG. V proliferativnim stadiu gestacni vacek (choriova dutina) roste
sféricky a pfi ptrepnuti na synteticky mod se zacina protahovat v jednom sméru a zac¢ind mit
spiSe protahly elipsoidni vzhled. Tomuto jevu se fika uterinni konverze a je vysledkem plisobeni
lokalniho ischemického inzultu v myometriu. K inzultu dochdzi maximalnim mechanickym
rozpétim délozni stény v disledku ristu plodového vejce, coz vede k jeji ischemii a piepnuti
fenotypu pod vlivem zvyseni hladiny kaspazy3 a faktoru HIF-1a. I kdyz se pod vlivem ischemie
aktivuje apoptoticka kaskada, k apoptdze myocytlh v myometriu nedochazi. Kaspaza3 ma tedy
signdlni vyznam v ptepnuti fenotypu a k indukci aktivace dalSich transkripénich faktort, které
reguluji diferenciaci a zrani myocyti (MRF).[33] Tyto faktory pak vedou k restrukturalizaci
uspofadani aktinovych filamentd v myocytu a aktivaci myozin kindzové aktivity lehkych
fetézci (MLCK). Dochazi k hypertrofii myocytl a k zvySeni mnozstvi intersticialni matrix.
Tato hypertrofie vyZzaduje ptitomnost urcitého stupné napéti délozni stény a zvysSenou hladinu
progesteronu. V délozni sténé narlistd mnozstvi intersticidlni matrix, hlavné mnozstvi elastinu,
kolagenu I a III. Dochéazi také kremodelaci bunéénych membran za pomoci
transmembranovych integrinii a vzniku fokalnich adhezi i expresi kontraktilnich proteint a
CAP (aktin, kaldesmon). V tomto fenotypu dochazi k signifikantni specifické expresi IGFBF-
6.[161]

V kontraktilnim fenotypu dochézi jiz k interakci mezi myocytem a ptilehlou mezibunéénou
matrix, coZ pfipravuje svalovinu k vlastni porodni ¢innosti. Dochéazi k excesivni syntezi
extracelularnich matrixovych proteint, které formuji bazalni membranu obklopujici myocyty,
do které jsou zakotveny. Dochazi k signifikantni upregulaci exprese fibronektinu, lamininu 2
a kolagenu IV. K jejich expresi opét dochazi pod mechanickym vlivem stupniujici se délozni
distenze. K prepnuti na kontrakéni fenotyp je ovSem nutny i funkcni pokles progesteronu
v myometriu, tudiZ se na této zmeéné€ podili jak mechanické, tak endokrinni vlivy. Kromé zmén
v extracelularni matrix dochazi 1 k signifikantnim zménam izoforem kontraktilnich proteint
hladkosvalovych bun¢k (vyména a-izoformy aktinu za y-izoformu, vyména non-kontraktilni
isoformy tropomyozinu a myozinu za kontraktilni izoformu). Dochdzi také ke zvySené expresi

h-kaldesmonu, kalcium vaZziciho proteinu, ktery interaguje s kontraktilnimi proteiny v myocytu

34



a inhibuje kontrakce v pozdni fazi tchotenstvi. V tomto fenotypu dochazi k signifikantni

specifické expresi IGFBF-2.[163]

Se slabnutim vlivu progesteronu v zavéru téhotenstvi dochazi k finalnimu pfepnuti na porodni
fenotyp a iniciaci porodu. V tomto stadiu je myometrium schopno vyprodukovat silné
koordinované kontrakce vedouci k vypuzovani plodu z délohy. Podili se na tom prohlubujici se
distenze d€lozni stény zplisobend zastavenim ristu délohy pii pokracujicim ristu plodu. To
indukuje expresi souborti riznych gent pro CAP (contraction associated proteins), kam fadime
expresi tvorby Na-kanali, oxytocinovych receptorii, receptori pro prostaglandin F a
transmembranovych proteinti gap-junctions (mezerovy, vodivy spoj) véetné konexinu-43, coz
vede ke zvySeni elektrické excitability déloznich myocytl, jejich reaktivity na latky
s uterotonickym efektem a synchronizaci kontrakéni viny pfes délozni rohy. Tato findlni zména
opet vyzaduje jak mechanické, tak endokrinni vlivy (pokles vlivu progesteronu). Dochazi
ke zméné¢ interakce myocytt s okolni matrix cestou fokalnich adhezi. Dramaticky klesa troven
fosforylace kindzy (ERK) v oblasti fokdlnich adhezi a nasledné poklesu cilové molekuly
paxillinu, coz umozni myocytu zakotveni se do nové vznikajici matrix pfi trvalém zkracovani

svalovych vldken a retrakci délohy.[101]

Délozni ¢innost dle elektromyografické aktivity délime na kontraktury neboli Brexton-
Hicksove kontrakce, snizkou amplitudou a dlouhym trvanim a kontrakcemi s vysokou
amplitudou a kratkym trvanim typickymi pro vlastni porodni ¢innost. V pribéhu gravidity je
uroven aktivity velice nizkd, mluvime o fazi dé€lozniho klidu (quiescence). Myometrium je
slozeno z propletenych dlouhych svazki hladkosvalovych bun€k uspofadanych do anatomicky
Spatné¢ definovanych vrstev, které jsou obklopeny extracelularni hmotou sloZenou
z kolagennich vlaken, fibroblasti a bunéénych derivati kostni diené.[44] Myocyty mezi sebou
komunikuji mezibunéénymi kanalky — gap junctions (mezerové spoje, nexus), které propojuji
vnittky dvou bunck. Sténa kanalku je tvofend transmembranovymi proteiny konexiny, které
pfemostuji plazmatické membrany myocytu tak, Ze vytvafeji poéry a zabezpecuji
nizkoodporovou cestu prestupu anorganickych iontl a malych molekul mezi svalovymi
buitkami. V téhotenském myometria jsou obzvlast’ hojné 2 druhy konexinl (Cx-43 a Cx-26)
s rozdilnou funkci. Exprese Cx-43 je nizkd po celou dobu gravidity, ale dramaticky stoupa
kratce pted zacatkem porodu, zatimco exprese Cx-26 je vysoka po celou dobu gravidity a pied

porodem klesa.[130]
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Pocty gap junctions dramaticky stoupaji pfed porodem a jejich tvorba je regulovana
hormonalng. Progesteron jejich tvorbu inhibuje a estrogeny a prostaglandiny jejich tvorbu
stimuluji. Uspofadani myofibril v hladkosvalové burice na rozdil od pti¢né¢ pruhovaného svalu
v bunce vytvari spiSe prostorovou sit’ nez tésn¢ usporadané svazky. Pii kontrakci jednotliva
svalova filamenta aktin 1 myozin po sob¢ klouzou, bez zkracovani vlaken. Inicidlnim impulzem
je zvyseni intraceluldrniho kalcia a jeho navadzani na kalmodulin. Kalcium-kalmodulinovy
komplex pak aktivuje MLCK (kinaza lehkych fetézcl myozinu), kterd fosforyluje myozin.
Fosforylovany myozin se vaze na aktin a dochazi ke kontrakci za Stépeni ATP. Kontrakcim
piedchazi akéni membranovy potencial (12-25 mV). Myocyty maji negativni klidovy potencial
kolem -50 mV (60—80 mV). Zmény membranového potencidlu vyvolané prestupem iontu pies
membranu jsou zakladem regulace kontrakéni aktivity. Kdyz je sila potencialu redukovana pod
urc¢itou cilovou hodnotu, dochézi ke stimulaci akéniho potencidlu, ktery vede k depolarizaci
membrany. Ke spontanni depolarizaci dochazi jen v ur€itych myocytech, které pak funguji jako
tzv. pacemaker, na rozdil od srdecniho svalu ovSem v d¢€loze nemaji zadnou fixni, jasné
definovanou lokalizaci. Pro délozni kontrakci je esencidlni zvySeni intracelularni koncentrace
kalcia v myocytu. V klidovém stadiu je koncentrace kalcia uvniti myocytu kolem 10”7 M, mimo
myocyt 10> M. V priibéhu kontrakce intracelularni kalcium vzroste na 10 M. K vzestupu
intracelularniho kalcia dochézi prostfednictvim napét'oveé zavislych a s receptorové zavislych
kalciovych kanalti.[58] Zatimco u napétové zavislych kanali dochazi k otevieni kanald a
influxu kalcia do buiiky vlivem depolarizace bunééné membrany, u receptorovych kanali
k nému dochézi az po navazani ligandu na specificky receptor, kterym mutZou byt hormony
nebo neurotransmitery. Kalcium muze byt uvolnéno do cytoplazmy i z nitrobunéénych
rezervoarll v endoplazmatickém retikulu, 1 kdyZ v myometriu je méné vyjadieno nez
v kosternim svalstvu. Dochézi pfi tom k otevieni kanalli za pomoci inositol 1,4,5 trifosfatové
cesty nebo ryanodinové cesty.[13] Ryanodinové kandly jsou aktivované samotnym kalciem, a
tudiZ vedou ke kalciem indukovanému influxu kalcia. Role sarkoplasmatického retikula pii
hladkosvalové kontrakci neni upln€ jasna. Zda se, Ze funguje jako rezervoar kalcia a Gi€inkuje

proto spise jako limitujici faktor kontrakce, nez aby ji zesiloval.[80]

K relaxaci hladkosvalové buiiky dochdzi pti defosforylaci lehkych fetézciti myozinu za pomoci
enzymu fosfatdzy a dale pii repolarizaci bunééné membrany, kde dochazi k efluxu kalcia
z buniky pfes sarkolemu nebo k zpétnému vychytdvani do sarkoplasmatického retikula, coz

nasledné vede k inaktivaci kalcium-kalmodulin MLCK komplexu. Latky, které¢ inhibuji délozni
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¢innost, u¢inkuji pres zvyseni intracelularni koncentrace cyklickych nukleotidii cAMP a cGMP,

které inhibuji uvolnéni kalcia z nitrobunéénych rezervoart a redukuji MLCK aktivitu.

Délozni Cinnost je fizena autonomnim nervovym systémem, hormonaln¢, a zasahuji do ni 1
mnohé metabolické zmény. D¢loha dostavd rozsdhlou autonomni inervaci, coz slouzi
k neuronalni modulaci délozni Cinnosti. Buniky myometria vlastni vSechny hlavni typy
adrenergnich receptorti (al, a2, Bl a f2), ptiCemz al receptory zprostiedkovavaji kontrakci a
B2 receptory relaxaci délohy. V ptipadée a2 receptort se zda, Ze kontrakeni aktivitu neovliviiuji.
B1 a P2 receptory pracuji pies adenylatcykldzovou cestu prostiednictvim vmezetenych
stimula¢nich G-proteintl (Gs). Aktivace adenylcyklazy vede ke zvySeni cAMP v myocytu a
nasledné aktivuje cAMP-dependentni kinazu, coz vede k poklesu fosforylace lehkych fetézcti
myozinu a relaxaci hladkosvalové buiiky. o-adrenergni receptory naopak pracuji pies
adenylatcyklazu  spojenou s inhibiénim  G-proteinem (Gi), ktery piimo redukuje
adenylatcyklazovou aktivitu nebo blokuje stimulaci ptes Gs. Cholinergni (parasympatikova)
stimulace délozni ¢innosti probiha ptes M1 a M3 muskarinové receptory, coz vede ke zvySovani

1,4,5 inositoltrifosfatu a vyraznéjSimu zvySeni nitrobunééného kalcia.[138]

K dal$im neuromediétoriim se stimulaénim efektem na d€lozni ¢innost patii galanin, gastrin-
realising peptid a substance P. Neuromediétory s inhibi¢nim efektem na myometrium jsou
vasoaktivni intestindlni peptid (VIP), neuropeptid Y (inhibuje neurdlné aktivované kontrakce)

a calcitonine gene-related peptid.

U lidi maji tyto nervové vlivy na porodni ¢innost podruzny vyznam, k porodu miize dojit i pfi

absolutni absenci nervové aktivity.[188]

Hormonalni modulace patii k hlavnim faktorim ovliviiujicim délozni ¢innosti kardinalni roli
estrogeni a progesteronu. V pribéhu gravidity kontinudlné stoupd hladina placentarnich
estrogenti, predominantné 17f-estradiolu (E2) a estriolu (E3). I kdyZ je prokazan efekt
estrogendl na stimulaci tvorby prostaglandini v t€hotenské decidue, podporuji tvorbu gap-
junctions a zvysuji syntézu oxytocinovych receptord, jejich role pfi iniciaci porodu je stale
nejistd. Estrogeny plsobi pies svilj specificky nuklearni estrogenovy receptor (ER) a spousti
transkripci cilovych genii. Existuji dva odlisné estrogenové receptory ERa a ERp, které koduji
jejich vlastni geny ESR1 a ESR2. Na trovni délohy je dominantni ERa. K expresi tohoto
receptoru dochazi pii funkénim poklesu progesteronu, pii narastu poméru PR-A/PR-B az
v pokrocilé gravidité, tudiz funkéni aktivace estrogenil a funkéni pokles progesteronu jsou tizce

provazany. Po vétSinu tchotenstvi progesteron snizuje odpovéd myometria na estrogeny
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inhibici exprese estrogenovych receptori. To vysvétluje, pro¢ je myometrium refrakterni na

vysoké hladiny cirkulujicich estrogenti v prubéhu celé gravidity.[15]

Hlavnim hormonem udrzujicim graviditu svym relaxa¢nim efektem na hladkosvalové buiiky
myometria je progesteron. Ma zcela zasadni vliv jak na zaklddani gravidity, tak na jeji udrzeni.
Na pocatku gravidity pripravuje sliznici délozni k implantaci embrya, dale hraje dilezitou roli
v imunologické ochrané plodu a potlacovani syntézy uterotonickych latek. Zasadni je jeho vliv
na myometrium. Podporuje rast délohy, syntézu matrixovych latek a inhibuje CAP genovou
expresi kodujici kalciové kanaly, receptory pro oxytocin i prostaglandiny a poc¢ty gap-junctions.
Snizuje permeabilitu membrany myometria pro kalcium, zvySuje syntézu adenosinmonofosfatu
a inhibuje tvorbu prostaglandinti v decidue. Progesteron také ucinkuje pies svoje specifické
nuklearni receptory.[89] Na rozdil od jinych savcl, u nichz kratce pifed porodem dojde
k poklesu hladin progesteronu a relativni hyperestrismus zpiisobi spusténi porodni ¢innosti, u
lidi, morcat a pasovcu k poklesu cirkulujiciho progesteronu pied porodem nedochéazi. Dochazi
ovSem k tzv. funkénimu poklesu progesteronové aktivity zptisobené zménou na receptoroveé
urovni. Gen pro progesteronovy receptor produkuje 2 strukturdln€ podobné izoformy receptoru
PR-A a PR-B, kter¢ jsou funkéné diametraln€ odlisné. PR-B je aktivatorem gent odpovidajicich
na progesteron, zatimco PR-A funguje jako represor funkce PR-B. Nastup porodni ¢innosti je
pak vyvolan zménou poméru receptorit PRA/PRB, coz vede k funkénimu poklesu
progesteronové aktivity a naslednému uplatnéni G¢inkd estrogenii na myometrium. Zmény
v poméru receptorti byly popsény i v cervixu a decidue.[118] Progesteron ma i antiinflamatorni
efekt. Potlacuje tvorbu zanétlivych mediatord, véetné cytokinti (IL-1p a IL-8) a prostaglandind.
v myometriu pii natazeni délozni stény a za porodu. MPC-1 zplisobuje influx monocytl do
myometria s ndslednou diferenciaci na makrofagy, stvorbou fady cytokinu,
matrixmetaloproteinaz (MMP) a prostaglandind, ¢imz zesiluji inflamatorni stadium délozniho
fenotypu. Uginek progesteronu vazbou na PR je také regulovan za pomoci koaktivatort a
korepresort. Ke koaktivatorim patii molekuly CREB (cAMP response element-binding
protein), aktivatory steroidnich receptort 2 a 3, acetylovany histon H3. Koaktivatory v dobé
porodu v myometriu klesaji, naproti tomu hladiny korepresori stoupaji.[20] Ke korepresorim
fadime faktor PSF (polypyrimidine tract binding-protein splicing factor), ktery stoupa
v myometriu kratce pred zacatkem porodu, vyraznéji v oblasti fundu délozniho nez v oblasti
dolniho délozniho segmentu [25]. Modulace progesteronovych receptort témito kofaktory

vysvétluje mechanismus funkéniho poklesu hladiny progesteronu v dobé porodu u lidi.
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Progesteron krom¢ své genomické cesty (prostfednictvim DNA) t¢inkuje i DNA-nezavislou
(non-genomickou) cestou. Jeho metabolit 5B-dihydroprogesteron je schopny se interkalovat do
lipidové dvojvrstvy vbunééné membrané a tim naruSit strukturu heptahelikalniho
oxytocinového receptoru, coz pak vede k nemoZznosti oxytocinu navazat se na receptor, a tudiz
k jeho inhibici a downregulaci.[48] Progesteron plisobi i na fetdlni membrany, kde inhibuje jak
TNFa-indukovanou apoptoézu bunék, ¢imz minimalizuje poskozeni plodovych oball v piipadé
infekce, tak 1 bazalni apoptézu ve fetalnich obalech [97]. Intracelularni progesteron je pak
v dobé porodu metabolizovan enzymem 20a-hydroxysteroid dehydrogenazou (200-HSD),
které exprese stoupa nepiimo ptes aktivaci miR200 rodiny mikroRNA, coz vede k piepnuti PR-

A ze supresorové na aktivaéni expresi CAP gent [124].

Oxytocin, nanopeptid, je dal$im hormonem signifikantné¢ ovlivilujicim d€lozni ¢innost.
Mateisky oxytocin je syntetizovan hypotalamem (nukleus supraopticus a paraventricularis),
pak neuronalnim transportem ve formé prekurzorové molekuly transportovan do zadniho laloku
hypofyzy, odkud je a nasledné vyplavovan do cirkulace pulzatilnim zptisobem. Pomérné rychle
je pak inaktivovan v jatrech a ledvinach, proto jeho biologicky polocas v cirkulaci je jenom 3—
4 minuty. V pribéhu gravidity je primarné degradovan placentarni oxytocinazou, proto se jeho
koncentrace v matefské cirkulaci neméni v prubéhu gravidity a pfed ndstupem porodu.
K signifikantnimu zvyseni dochézi az v prubéhu porodu, a hlavné v pozdni druh¢ dob¢ porodni.
Bylo prokazéano, Ze plod také produkuje oxytocin smérem k matefské stran€. Jeho bazalni
tvorba z ImU/min v pribéhu porodu stoupa az na 3mU/min, coZ je podobné mnozstvi, které
odpovidd exogennimu podani oxytocinu v ramci indukovanych porodi v terminu.[21]
Oxytocin plsobi pies specifické oxytocinové receptory, které maji nejvyssi koncentraci
v oblasti fundu délozniho a nejniZsi v oblasti DDS a cervixu. Pocty receptort zacinaji naristat
50- azZ 100nasobné jiz ve rané gravidité a k dalsimu 200- aZ 300nasobnému zvyseni dochazi az
na pocatku porodu. To je ovlivnéno pisobenim estrogennich hormoni, pfi¢emz estrogeny
stimuluji a progesteron tlumi expresi oxytocinovych receptori. Se stoupajicim poctem
receptorl stoupd i draZzdivost myometria a vnimavost na oxytocin. Oxytocinovy receptor pak
pusobi pies G-proteiny asociované s guanosin trifosfat (GTP) vazicimi proteiny, které stimuluji
aktivitu fosfolipazy-C, coz vede ke zvySené produkci inositoltrifosfatu a influxu kalcia do
myocytu. Oxytocinové receptory byly nalezeny i v amniu 1 decidue, kde ptisobi prosttednictvim

produkce prostaglandinti.

Prostaglandiny (PG) patfi k latkdm se silnym stimula¢nim vlivem na kontrakéni aktivitu, pod

jejich vlivem dochazi k influxu kalcia do bunck, ale na rozdil od oxytocinu nepracuji
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prostiednictvim inositol trifosfatové cesty. Jejich koncentrace v decidue v pribéhu celého
téhotenstvi je vyrazné niz§i nez v endometriu mimo téhotenstvi. Je to dané jejich snizenou
tvorbou PG v prib¢hu gravidity. Ke zvysSeni dochazi az na zacatku porodu, kde PG hraji
dualezitou roli pii vzniku pravidelnych kontrakci, 1 v priabehu celého porodu. Exogenné podané
prostaglandiny vedou k navozeni d€lozni ¢innosti a jejich blokatory naopak tuto ¢innost tlumi.
Veskeré tkan¢ délohy obsahuji receptory pro prostaglandiny a také je dokazou syntetizovat. Je
znamy jejich parakrinni efekt. Plodové obaly produkuji hlavné PGE>, decidua dominantné
PGF2,, ale vmalém mnozstvi i PGE> a PGD,;, myometrium produkuje hlavné¢ PGI»
(prostacyklin). U¢inek prostaglandinii se rtizni podle jejich typu. Prostaglandiny typu E, Faq a
tromboxan maji stimulaéni efekt na myometrium, kdezto PGD> a PGI; maji na myometrium
inhibicni efekt.[42] Prostaglandiny vznikaji v tkénich pod vlivem enzymu cyklooxygenazy 1 a
2 (COX). COX-1 je ubikvitarné rozsifend, COX-2 je inducibilni, vznika naptiklad v misté
zanétu. COX-2 exprese nartistd v myometriu v priabéhu porodu, zatimco exprese COX-1 neni
porodem alterovana. V pribéhu terminového i1 pred¢asného porodu dochazi k narustu PGE:
v myometriu, coz miiZze byt potlaceno inhibitory COX-2 aplikaci selektivnich inhibitord COX-
1 k potlaceni tvorby nedochéazi. Prostaglandiny jsou v tkanich metabolizovany enzymem
PGDH (prostaglandin dehydrogenaza). PGDH je hojné¢ exprimovana v lidském choriovém
extravilloznim trofoblastu, coz umoznuje vytvaret choriu bariéru v pfestupu prostaglandinu
z fetoplacentarni jednotky na pfilehlou deciduu a myometrium. Choriovy trofoblast je snizen u
zen s pred¢asnym porodem spojenym s chorioamniitidou, coz vede k ztraté této metabolické
bariéry.[182] Progesteron snizuje produkci PG tim, ze zvysuje expresi PGDH, zatimco kortizol
zvySuje produkci PG zvySenim exprese COX-2 vamniu a choriu a supresi PGDH v
choriovém trofoblastu. Pfed nastupem porodu dochdzi k vyraznému sniZeni exprese PGDH
v myometriu a spusténi kontrakéni ¢innosti. Produkce PG je zvySend v tkanich délohy i pod

vlivem inflamatornich cytokint jako interleukin-1 (IL-1) a tumor necrosis faktoru a (TNFa).

Endotelin-1 (ET-1) je mohutny vazokonstriktor, ktery je odpovédny 1 za kontrakéni aktivitu
mimo cévni systém. Pozitivné€ ovliviiuje kontraktilitu i v myometriu. V pribéhu gravidity jeho
cirkulujici hladiny stoupaji, s dosaZenym maximem v terminu porodu, po porodu zase klesaji.
Vnimavost myometria na ET-1 ovSem stoupd az za porodu, v disledku zvySeni denzity
endotelinovych receptori. v myometriu. Po navdzani na endotelinovy receptor plsobi
v myocytu dvojim mechanismem. Aktivuje inositol 1,4,5 trifosfatovou cestu, kterd uvolni
kalcium ze sarkoplazmatického retikula, a diacylglycerolovou cestu, kde uvolnéné kalcium

stimuluje proteinkinazu-C (PKC), ktera indukuje kontrakce myometria na konci gravidity.[23]
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Oxid dusny (NO) je vazodilata¢ni latka s kratkym biologickym polo¢asem vznikajici z L-
argininu pod vlivem enzymu NO syntazy (NOS). Uginkuje relaxaéné v hladkych svalech, dale
jako neurotransmiter a regulator zanétlivé a imunitni odpovédi. NOS se vyskytuje v myometriu,
placenté 1 plodovych obalech, kde hraje roli pfi udrzeni gravidity navozenim klidového stadia
(quiescence) relaxaci délohy, kratce pted porodem pak jeho aktivita klesa. Aplikace exogenniho
zdroje NO ve formé glycerol trinitratu vede k rychlému tokolytickému uG¢inku, coz se vyuziva

v terapii komplikaci u operativnich porodi.

Zanétlivé mediatory se téz podileji na regulaci kontrakéni aktivity jak u terminového, tak
pred¢asného porodu. V pribéhu porodu dochazi k expresi adhezivnich molekul v myometriu,
coz vede k migraci a infiltraci myometria leukocytarni fadou, hlavné neutrofily a makrofagy.
Ty jsou bohatym zdrojem prozanétlivych mediatorti (aktivator plazminogenu, prostaglandiny,
kolagendza a elastdza), cytokinli a chemokint (IL-1pB, IL-6, IL-8 a TNFa). Tyto mediatory
participuji jak na tkanové remodelaci cervixu a jeho zrani, tak i na bunééné remodelaci v oblasti

horniho a dolniho délozniho segmentu, které¢ vedou ke spusténi délozni aktivity.[193]

Metabolické zmény v myometriu hraji dulezitou roli v kontrole kontraktility myometria.
Mezi nejvyznamnéjsi patii pokles krevniho priutoku myometriem, myometralni metabolismus
fosforu, hypoxie a acidéza. Obecné lze fict, Ze hypoxie a acidéoza myometria (nejcastéji
v disledku nadmérné d€lozni Cinnosti nebo u protrahovaného porodu) vede k inhibici jeho
kontrakéni aktivity, dokonce i1 v pfitomnosti oxytocinu. Naopak natazeni délozni stény
(nejcastéji u stavi se zvySenym nitrodéloznim objemem) kontrakéni aktivitu zvySuje. Protazeni
myometria vede k indukci depolarizace bunééné membrany myocytu, zvySeni frekvence
akénich potencidlll a nasledné ke kontrakéni aktivité. ProtaZzeni mé zésadni vliv na zvySeni

exprese CX-43 a formaci gap-junctions v myometriu.

7.3.2 Zrani délozniho hrdla

Hrdlo dé€loZni (cervix) mé pro udrzeni gravidity zcela zdsadni roli. V pribéhu celé¢ho
téhotenstvi je tuh€, uzaviené a dlouhé, coz je zakladni atribut pro udrzeni t€hotenstvi. Na konci
gravidity zacne zrat, méknout, zkracovat se a umozni vypuzeni plodu z délozni dutiny.

Uzaviraci schopnost hrdla v pribéhu gravidity ma i vyznamnou imunologickou roli, brani
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ascenzi bakterii z pochvy do d€lozni dutiny. Zéasadni roli pro udrzovaci funkci hraje jeho

specificka struktura a anatomie.

Hlavni slozkou cervixu je cervikalni stroma s pfevazujici extracelularni pojivovou hmotou,
ktera je tvofena vlakny kolagenu. 66 % vlaken tvofi kolagen I, 33 % kolagen III a zbytek
kolagen IV, lokalizovan hlavné v oblasti bazalni membrany. Vldkna kolagenu jsou uspotadana
do hustych propojenych svazkl, které davaji cervixu jeho pevnost, rigiditu. V cervixu
nachazime 1 malé mnozstvi vlaken elastinu, kterd davaji cervixu jeho pruznost a umoziuji
uzavieni hrdla v poporodnim obdobi. Kolagenni vlakna jsou uspoiadana paraleln¢ na jeho
povrchu a v blizkosti kanalu hrdla, zatimco vldkna v stromatu jsou uspotadana spi$

cirkularné.[76]

Kolagenni vlakna jsou vlozena do zékladni pojivové substance (germinalni matrix) tvotené
komplexy proteoglykanti s velkou molekularni hmotnosti a riznymi typy glykosaminoglykant
(GAQ), které vytvareji dlouhé fetézce negativné nabitych disacharidli obsahujicich jeden
hexosamin (glukosamin nebo galaktosamin) a jednu uronovou kyselinu (glukuronovou nebo
iduronovou). Nejpocetnéjsimi GAG v cervixu jsou chondroitin sulfat, dermatan sulfat a
kyselina hyaluronova. Proteoglykany a GAG slouzi k zakotveni a pficném piemosténi
kolagennich vldken, ¢imz dévaji tkdni zna¢nou mechanickou silu a odolnost. Kyselina
hyaluronova z GAG vaze kolagen nejméné siln¢ a hraje roli hlavné v destabilizaci kolagennich
vlaken. Dermatan sulfat obsahujici kyselinu iduronovou naopak pevné vaze kolagenni vlakna
a zesiluje tkdnovou stabilitu. V pribéhu zrani hrdla dochéazi ke zménadm poméru jednotlivych

GAG.[176]

Treti slozkou cervixu jsou jeho celularni komponenty. Radime knim fibroblasty,
hladkosvalové bunky, epitelové buiky, bunky lokdlniho imunitniho systému a angiogenni
buniky. Hlavni pojivovou komponentou jsou fibroblasty, odpovédné jak za tvorbu fibrinovych
vlaken, tak germindlni matrix. Hladkosvalové buniky tvoii jen asi 10 % (2— 40 %) veskeré
bunécné hmoty cervixu. Jsou cirkularn€ uspotadany v okoli cervikalniho kanélu, mohutnéji
v kranialni ¢4sti cervixu, nez v dolni poloviné. Jejich role pro udrzeni gravidity je spornd, spiSe
se uplatituji pfi uzavéru cév a remodelaci hrdla v poporodnim obdobi. V pribéhu gravidity jiz
na jeji pocatku prudce stoupa pocet zlazovych bunék, které tvoii az 50 % hmoty cervixu. Jsou
odpovédny za tvorbu cervikdlniho hlenu a zatky jako jedny z kardindlnich komponent

imunologické bariéry cervixu nutné k udrZeni gravidity.[56]

42



V priabehu gravidity se cervix stava vyrazné metabolicky aktivnim. V dasledku t€hotenskych
zmén dochézi ke zvySovani obsahu vody az o 80 % ve srovnani se stavem mimo graviditu a
nasledné o dalSich 86 % v pozdni gravidité ve srovnani s prvnim trimestrem. Voda interaguje
s matrixovymi proteiny a usnadnuje funkci elastinu. V prabéhu gravidity dochazi ke zménam
v zakladni matrix, dochéazi k rozrusovani pii¢nych spojek tvoienymi GAG mezi vlakny
kolagenu, zvysuje se obsah siln¢ hydrofilni kyseliny hyaluronové, kterd postupné nahrazuje
chondroitin sulfat a dermatan sulfat. Vzdalenosti mezi kolagennimi vldkny se zvétSuji, tkan
nasava vodu a koncentrace kolagenu v tkani cervixu jeho degradaci klesd. Tim dochazi
k méknuti ¢ipku a zvySovani jeho poddajnosti. V zavéru gravidity k zrani hrdla pfispiva i

zvySené prokrveni v oblasti cervixu.[177]

K rozrusovani a degradaci kolagent v pozdni gravidité¢ dochazi vlivem lytickych enzymi
kolagendz (produkovanych fibroblasty a leukocyty) a leukocytarnich elastaz (produkovanych
makrofagy, neutrofily a eozinofily). K hlavnim kolagendzam patii matrixmetaloproteinazy —
MMP (MMP-1, MMP-8 a MMP-13). Tyto enzymy se tvoii ve form¢ neaktivnich proenzymi a
aktivuji se pod vlivem plazminu a stromelysinu, které zpisobi jejich proménu na aktivni formu.
Dochdzi k rozruseni pificnych spojek mezi vlakny kolagenu a tim ke ztraté sily vazby.
Aktivované kolagenazy pak naruSuji trojitou helikdlni strukturu kolagenu hydrolyzou
peptidovych vazeb. Elastazy pak rozrusuji telopeptidy nonhelikdlnich domén kolagenu.
Elastdza umi degradovat nejen elastin a kolagen, ale umi degradovat i proteoglykany a ma
s kolagendzami synergicky uc¢inek. Pivodni kolagen se postupné degraduje a je nahrazovan
novym, vyraznéji poddajnéjSim, s mnohem mensim poctem piicnych spojek nez v ptivodnim.
Bylo prokazano, ze za produkci a aktivaci téchto hydrolytickych enzymi jsou odpovédné spise

neutrofilni leukocyty infiltrujici cervix nez jeho vlastni fibroblasty.[132]

Na fizeni mechanismu zrani hrdla se podili 1 intracelularni adhezivni molekula-1 (ICAM-1),
ktera je odpoveédna za infiltraci leukocytti do cervixu, spusténi tvorby cytokind v leukocytech,
aktivaci MMP a spusténi apoptotickych procesti v cervixu. Dalsi dalezitou molekulou je
inducibilni NOS (NO syntetdza), podporujici stimulaci MMP, apoptéozy a syntézy
prostaglandinti, dale skupina interleukinti (IL-1, IL-6, IL-8) odpovédna za produkci
prostaglandint, zménu syntézy GAG a MMP a nakonec prostaglandiny, které hraji zdsadni roli

v alteraci syntézy proteoglykani a GAG.[86]
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Za kontrolu zrani délozniho hrdla je odpovédna fada hormont a tkanovych mediatorii jako
zvyseni hladiny estrogenti, funkéni pokles hladiny progesteronu, ucinek prostaglandinti, NO,

relaxinu a zanétlivych mediatori.

vvvvvv

prostaglandiny produkovanymi cervixem jsou PGEz, PGl a mensi podil tvotfi PGF2,. Jejich
koncentrace stoupaji v pribéhu zrani hrdla. Jejich pfimy efekt je pfes indukci degradace
kolagenu, dale pfes modifikaci vazani kolagenu a zvySeni hydratace zménou zastoupeni
GAG/proteoglykanti. Estrogeny (hlavné estradiol) ptsobi stimulacné v cervixu prostfednictvim
indukce tvorby PG a pfes influx protedzu produkujicich leukocytii do tkané cervixu.
Progesteron inhibuje aktivitu kolagenaz v t€le i hrdle déloznim. Pfi udrzovani stability hrdla se
projevuje jeho antiinflamatorni efekt. Brani influxu neutrofilnich leukocytl a jejich aktivaci
v tkéni cervixu. Jeho efekt potvrzuje i pouziti latek s antiprogesteronovym efektem pii maturaci
cervixu. Antiprogesteron stimuluje influx leukocyti do cervixu, stimuluje tvorbu PG a snizuje
jejich katabolismus a vede k aktivaci kolagenolyzy.[139] Hormon relaxin také hraje dilezitou
roli v zrani hrdla u lidi. Vede ke zvySeni kolagenazové aktivity pravdépodobné prostfednictvim
mitogenického efektu na fibroblasty, které jsou zndmé piitomnosti receptorti pro relaxin.
Relaxin tak zasahuje do metabolismu pojivovych tkani. Dal§imi latkami pozitivné
ovliviiyjicimi proces maturace hrdla jsou GSF (granulocyty stimulujici faktor) a MCP-1,
cytokiny stimulujici a aktivujici proliferaci imunitnich bunék v cervixu [22]. Oxid dusny a jeho
produkce a exprese NOS na konci gravidity hraje také pozitivni roli v ptipravé hrdla déloZniho.
Mechanismus pasobeni je pravdépodobné prostiednictvim zvyseni produkce PGE> a PGF2, a

produkci MMP-1 fibroblasty cervixu [192].

Rada studii poukazala i na roli apoptézy cervikalnich stromalnich bunék, v&etné apoptozy
myocytd v prubéhu zrani délozniho hrdla. Dochazi k degradaci a fragmentaci bunééné DNA,

coz vede k postupné programované smrti bunék a zméndm ve struktufe cervixu.

7.3.2 PoruSeni plodovych obalil

Poruseni plodovych blan (obaltl) a pfedcasny odtok plodové vody (PROM) je pravidelnou

soucasti jak terminového, tak pfedterminového porodu. Na rozdil od terminového porodu, kde
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k pfedéasnému odtoku plodové vody (TPROM) dochézi jen v 10-20 %, u pfedterminového
odtoku (PPROM) k nému dochazi ve 3040 % a je spoustén zcela odlisnou etiologii.

Plodové obaly poziistavaji ze 3 zakladnich vrstev. Prvni 2 (amnion a chorion) jsou fetalniho
puvodu, 3. vrstva (decidua) je maternalniho pivodu a v priubéhu téhotenstvi pevné adheruje
k fetdlnim obaliim. Amnion (vnitini plodovy obal) je tvofen jednou vrstvou kubického epitelu
(amniocyty) leziciho na bazalni membrané, pod kterou se nachazi kompaktni a fibroblastova
vrstva pojivové tkan€. Na ni naseda choriova vrstva (zevni plodovy obal). Uporadani vrstev
v ni je ve srovnani s amniem zrcadlové obracené. Hned pod pojivovou vrstvou amnia se nachazi
spongiozni vrstva, kterd ptechazi do choria, které je tvofeno pojivem a retikularnimi bunikami
(retikularni vrstva), které zasahuji do pseudobazalni membrany, ktera odd€luje dalsi vrstvu
tvofenou vice vrstvami bunck cytotrofoblastu. Na tuto vrstvu bezprostfedné naléhd bazélni

decidua.

Plodové blany maji zna¢nou schopnost generovat pevnost v tahu v pritb¢hu gravidity. Za tuto
schopnost odpovida extracelularni matrix pojivovych vrstev a hlavné kolagen typu I a III, které
jsou hustéji a 1épe organizované v kompaktni vrstvé amnia nez v jeji fibroblastové vrstveé nebo
retikularni vrstvé choria. Dal§im kolagenem je kolagen typu VI, ktery stabilizuje sit’ kolagenu
I a IIT jeho piipojenim k basalni membrané a k stromalnimu kolagenu typ IV a k lamininu.
Dilezitou strukturou v extracelularni matrix lokalizovanou mezi choriem a deciduou je fetalni
fibronektin, ktery zde slouzi jako bunééné lepidlo a je odpovédny za adherenci bunék. V této

extracelularni matrix se nachazi c¢etna populace fibroblastii, myofibroblastii a makrofagti.[103]

K ruptufe obalii dochazi vétSinou v morfologicky odlisné oblasti plodovych obalii zvané zona
alterované morfologie (ZAM). Morfologické znamky ZAM byvaji identifikované pred
zaCatkem porodu v oblasti blan naléhajicich na cervix a dolni délozni segment. Pro tuto oblast
je typické ztenceni cytotrofoblastové vrstvy (spojené s ubytkem bunc¢k cytotrofoblastu) a vrstvy
decidui, dale otokem komponent pojivovych tkdni se zvySenim celkového poctu bunck
v retikularni vrstvé (Caste€né myofibroblasty).[102] Dochazi k poklesu strukturalni integrity
jednotlivych bun¢k se sniZzenim adhezivity mezibunééného kontaktu. To vede k separaci
amniaochoria od decidui, pfetrhanim a dezorganizaci kolagennich vlaken v pojivu, coz vede
k poklesu jejich denzity a ztrat€ odolnosti vici tahu (hlavné u kolagenu I, IIT a V). Dochazi i
k vzestupu osteonektinu, proteinu regulujicimu metabolismus kolagenu, tim, Ze aktivuje a

zvySuje mnozstvi matrix metaloproteinaz v pojivové tkéni. V pribéhu gravidity se rust
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plodovych obalii opozd'uje za zvétSovanim nitrodélozniho objemu, tudiz dochézi postupné

ke zvySovani tahu a napéti v obalech a k jejich ztencovani.[114]

Zasadni roli u pfedcasného odtoku plodové vody maji hydrolytické enzymy ze skupiny matrix
metaloproteinaz, které degraduji kolagen v plodovych obalech. Jejich pfirozenymi inhibitory
jsou tkanové inhibitory matrix metaloproteindz (TIMP), které vytvaii s MMP komplexy
v pom¢éru 1 : 1. V mechanismu aktivace plodovych oballi pak dochéazi k nartstu MMP a poklesu
TIMP, coz vede ke spusténi degradacnich procesii kolagenu v blanach. MMP-1 je zvysSen¢
exprimovan pred zaCatkem porodu, MMP-3 a MMP-9 v pribéhu porodu a TIMP-1
v poporodnim obdobi.[134] V ptipad¢ spontdnniho zacatku porodu v terminu nebo pied
terminem se zachovalou plodovou vodou pfirozené stoupd intraamnialni koncentrace MMP3,
na rozdil od porodu, kde doslo ke spontannimu pfed¢asnému odtoku plodové vody v terminu,
kde intraamnidln¢ stoupda MMP-9, ktera je tvofena builkami amnia a trofoblastu. ZvySena
aktivita MMP-9 byla prokdzédna pied nastupem porodu v plodovych obalech v misté
ZAM.[111]

Ke stimulaci aktivity MMP dochézi prostfednictvim prostaglandind, piicemz PGE2
v plodovych obalech stimuluji tvorbu MMP-9 a PGF», stimuluji MMP-2a MMP-9 a inhibuji
produkci TIMP-1 v decidue [112; 178].

Dalsim faktorem zvySujicim tvorbu MMP je cytokin IL-1, ktery zvysSuje syntézu kolagenaz
MMP-1, MMP-8 a MMP-13.[131]

V piipadé¢ pifedterminového pred€asného odtoku plodové vody (pPROM) diky
multifaktoridlni etiologii je exprimace MMP jesSt€ daleko vétsi. Intraamnidlné stoupd aktivita
MMP-1, MMP-8 a MMP-9 a v plodovych obalech exprese MMP-2. V ptipadé¢, Ze je pPPROM
asociovan s intrauterinni infekei, stoupd i aktivita MMP-7. V plodovych obalech s pPROM je
daleko vic exprimovand MMP-2 a MMP-9 a sniZena aktivita TIMP-2 ve srovnéni s pfed¢asnym

porodem bez pPROM.[39]

Spoustécim mechanismem jsou bakteridlni lipopolysacharidy (LPS) a pro-inflamatorni
cytokiny pfitomné v plodové vode, které atrahuji makrofagy a neutrofily, které pak produkuji
MMP-7 a MMP-8. Podobn¢ i TNF,, jehoz mnozstvi je v plodové vodé zvySeno v piipadé

intraamnidlni infekce, stimuluje produkci MMP-1 v choriu.[172]

Svou roli v aktivaci membran hraji i1 apoptotické procesy. Jejich markery jsou DNA

fragmentace, zvysSeni bax a p53 transkripce a snizeni bcl-2transkripce, které byly zjiStény ve
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fetalnich blanach pii pPROM, ale nevyskytuji se v pfipad¢ terminového ani predCasného
porodu. MMP-2 produkce je stimulovana expresi p53, coz vysvétluje mechanismus, kterym by

mohla apoptéza stimulovat rupturu plodovych obali.[40]

Dulezitym faktorem, ktery se uplatiiuje v aktivaci plodovych obalti u stavii s abrupci placenty
1 samostatn¢, je aktivita trombinu. Trombin pusobi prostfednictvim aktivace decidualnich

proteaz.
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7.4 Etiopatogeneze predCasného porodu

Pred¢asny porod patii mezi multifaktoridlni déje, s fadou rtiznych, ¢asto se kombinujicich
etiologickych faktord, které ve vysledku vedou ke spusténi stejnych patofyziologickych
procest — spole¢na cesta aktivace pred¢asného porodu (spusténi kontrakéni cinnosti, zrani hrdla
a aktivace plodovych obalil). Pied¢asny porod je proto oznacovan spise za syndrom nez za
jednoduchou nemoc. To vysvétluje, pro¢ porad nejsme schopni pied¢asny porod uspesné 1€€it,
dokazeme ho jen docasné oddalit. Vysvétlenim je, ze 1é¢ime vzdy uniformné jen projev
pred¢asného porodu (kontrakéni Cinnost) a nesnazime se kauzdln¢ zasdhnout etiologickou
pricinu, kterd proces iniciovala. Autorstvi rozdéleni zakladnich etiolopatologickych procesi
v aktivaci pfed€asného porodu je pfisuzovano profesoru Romerovi, ktery rozdélil pficiny do
decidudlni senescence, nadmérna distenze délohy, cervikalni poruchy, imunitni poruchy
(porucha tolerance matka — plod), stres a dalsi. Z téchto pfi¢in jen u intraamnidlni infekce byl
prokazéan piimy kauzélni vztah ke spontannimu pted¢asnému porodu. Ostatni pficiny jsou ve
vétsiné pripadl hodnoceny pouze na zaklad¢ prokdzané asociace ruznymi klinickymi,
epidemiologickymi nebo experimentalnimi studiemi. Jejich pfimy kauzélni efekt zatim
prokazan nebyl. V ptipad¢ pred¢asného porodu dochéazi k prepnuti myometria z klidového
stddia do kontrakéniho, zplGsobeného posunem v rovnovdze signalnich molekul
z antiinflamatorniho do pro-inflamatorniho modu. Tato zména je indukovana pomoci
chemokint jako IL-8, cytokinti (IL-1 a [L-6) a CAP (receptory pro oxytocin a prostaglandiny,
konexin-43). Zde je zasadni role progesteronu v supresi exprese téchto geni ve fazi délozniho
klidu. Pfed zacatkem porodu dochazi k aktivaci geni skupiny miR-200, které vedou

k derepresi, odblokovani kontraktilnich genti a zvySeni katabolismu progesteronu.[148]
7.4.1 Intraamnialni infekce/zanét

Infekce plodového vejce je prokazatelné nejcastéjsi pti¢inou predcasného porodu. Vyskytuje
se v9-38 % predcasnych porodii se zachovalou vodou a v 12-34 % pftipadl pacientek
s pPPROM. V ptipadé, ze se k diagnostice infekce pouziji nekultivacni metody molekularni
genetiky, je zachyt vyssi (11-56 % x 18-56 %). Obecné kazdy druhy az tfeti nezraly
novorozenec se narodi matce s intraamnidlni infekci, ve vétSin€ pfipadii subklinickou
(asymptomatickou, bez klinickych pfiznakd na maternalni stran¢). Klinickd (symptomatickd)

chorioamniitida se vyskytuje jen u 12 % ptfedcasnych porodl se zachovalou plodovou vodou a
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prokédzanou chorioamniitidou. To, jestli se klinick¢ symptomy (horecka, tachykardie matky,
bolestivost v oblasti délohy, vytok zrodidel, leukocytdza) projevi nebo ne, zavisi jak na
virulenci bakterii invadujicich do amnidlni dutiny, tak na reakce matetského imunitniho
systému na zanétlivy inzult. V ¢im niz§im gesta¢nim tydnu se pfedcasny porod spusti, tim je
riziko intrauterinni infekce vyssi. Mikrobialni invaze amnialni tekutiny pii zachovalé plodové
vod¢ byla prokézana ve 20—60 % ptedcasnych porodii do 28. tydne gravidity a jen v 10-25 %
mezi 28. a 32. tydnem.[191]

Vétsina bakterii izolovanych z amnialni tekutiny je podobna kolonizaci bakterii dolniho
genitalniho traktu, tudiz za hlavni cestu invaze se povaZzuje ascenze bakterii z dolniho
genitalniho traktu. Dal§i moznou cestou je hematogenni rozsev a transplacentarni pasaz
baktérii. Tato cesta byla popsana v souvislosti s bakteriemi zptsobujicimi zadnéty paradontu,
které byly nasledné kultivované i z plodové vody. Tieti cestou je retrogradni Sifeni infekce do
délohy pres vejcovody, u zanétlivych procesii v panvi nebo bfisni dutiné (napt. akutni

apendicitida).[149]

K nejcastéjSim bakteridlnim kmeniim schopnym invaze do amnialni dutiny patii bakterie rodu
Mycoplasma a Ureaplasma. Doplnénim bézného konvencniho kultiva¢niho vySetieni plodové
vody o nové molekularné genetické amplifikacni metody uZzivané v mikrobiologii jako PCR
(polymerase chain reaction) se povedlo vyznamné zvysit detekci bakterialni agens v plodové
vodé ptiblizné o 2/3 a zaroven je diky nim mozZné stanovit kvantitativné i1 jednotlivé bakterialni
naloze. Mezi bakterie v plodové vodé, které se nedati kultivovat béZnymi mikrobiologickymi
metodami, patfi Fusobacterium nucleatum, Leptotrichia (Sneathia), Bergeylla,
peptostreptococcus, Bacteroides a klostridie. Ve 30 % piipadii se jednd o polymikrobidlni
infekce (mezi 11 nejcastéjSich bakterii patii: Ureaplasma parvum, Streptococcus agalactiae,
Gardnerela vaginalis, Streptococcus angnosus, Sneathia sanguinegens, Eikenella corrodens,
Prevotella bivia, Lactobacillus jensenii, bacteroides fragilis, Porphyromonas endodontalis a

Mycoplasma hominis.[179]

zadnou z dostupnych metod nelze prokazat bakterialni agens, ktery by zanét vyvolal. Plodova
voda je zde negativni na pritomnost bakterialni DNA (16SrRNA genu) a siln€ pozitivni na
zanétlivé mediatory na bazi cytokintli a kolagenaz (IL-6, IL-8 a MMP-8). Pozitivita zdnétlivych

mediatori je schopna nasledné spustit spontanni pred¢asny porod nebo pPROM. Sterilni zadnét
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také negativné ovliviiuje vyvoj plodu a zvysuje riziko dlouhodobych komplikaci u ditéte véetné

DMO a dalsich neurobehavioralnich problémd.

Bakteriemi indukovany piedcasny porod je zprostfedkovan aktivaci zanétlivého procesu,
ktery vede k bakterialni degradaci plodovych obalii a pfimému uterotonickému efektu na
myometrium. Bakterie odpovédné za spusténi kontrakéni aktivity produkuji fadu endotoxini a
enzym fosfolipazu-A2, kterd vede k aktivaci syntézy prostaglandinti. Nékteré organismy (napi-.
Pseudomonas, Stphyloccocus, Streptococcus, Bacteroides a Enterobacter) samy produkuji
proteazy, kolagenazy a elastazy, které ptimo degraduji plodové obaly a vedou k pPROM.[110]
Bakterie a jejich produkty jsou rozpoznany specifickymi receptory buné¢k vrozené imunity
(pattern recognition receptors), ke kterym patii skupina TLR (toll-like receptors). Jsou
lokalizované na membranach invadujicich leukocytli (hlavné neutrofill a makrofigi) v
decidue, amniu, choriu, cervixu i1 placenté. Vazba snimi nésledné¢ indukuje tvorbu
transkripéniho faktoru NF-kappaB, ktery pak spusti tvorbu zanétlivych chemokina (IL-8, IL-1,
CCL-2, G-CSF, CSF-2), cytokint (IL-1B, TNF-a), které stimuluji syntézu prostaglandinti a
proteaz (MMP), coz nasledné vede k aktivaci matetské a fetalni zanétlivé odpovédi a k spusténi
spole¢né cesty aktivace pired¢asného porodu.[2] Kli¢ovou roli zde inicidln¢ sehravaji IL-1p a
TNF-a, které umocnuji produkci prostaglandinii indukci exprese COX-2 v amniu a decidue,
zatimco je jimi tlumend aktivita enzymt odbouravajicich prostaglandiny (PGDH) v choriu.
Tyto 2 cytokiny i ptimo aktivuji rizné MMP v amnio-choriu, decidue a cervixu, coz vede
k degradaci extracelularni matrix plodovych oballl a cervixu.[59] U pacientek s histologicky
prokdzanou chorioamniitidou, byly zjiStény sniZzené koncentrace progesteronovych receptori
v decidue, coz by vysvétlovalo minimalni ucinnost exogenné aplikovaného progesteronu
v ramci lécby pred¢asného porodu s intramnidlnim zanétem. Experimentalné bylo stejného

efektu in vitro docileno aplikaci IL-1p k decidualnim buiikdm.[51]

U 30 % ptipadi s intraamnialni infekci je identifikovana bakterie i ve fetalni cirkulaci, coz
vede k fetdlni systémové zanétlivé odpovédi (FIRS), kterd postihuje mnoho orgénovych
systému a vede pak u novorozence k dlouhodobym zavaznym komplikacim, jako jsou détska
mozkova obrna (DMO), bronchopulmonalni dysplasie (BPD), chronicka plicni nemoc (CLD)
a jiné.[47] Vysledné riziko téchto komplikaci je vazano na samotnou nezralost plodu, ale také
na pritomnost nebo absenci intraamnialiho zanétu, ktery mohl piedCasny porod spustit.
Kombinace téchto dvou faktori se siln€ potencuji. V budoucnu se planuje uziti nanotechnologii

a kmenovych bunék v 1é€bé takto ohroZenych novorozenct. JiZ nyni bylo v animalnim modelu
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potvrzeno, ze potlaceni kongenitalni systémové zanétlivé odpovédi aplikaci nanocastic
s antiinflamatorni latkou po aplikaci v neonatalnim obdobi miize zvratit rozvoj fenotypu

s DMO.[70]

7.4.2 Stresove indukovana pied¢asna porodni ¢innost

K fetalnimu stresu nejcastéji dochazi v dasledku uteroplacentarni cévni insuficience, ktera se
v téz8ich ptipadech projevi jako placentarni nemoc srozvojem komplikaci v matefském
kompartmentu (preeklampsie) nebo fetalnim kompartmentu (fetalni rastova restrikce — FGR).
Tyto komplikace pak vedou ke spusténi spontanniho pied¢asného porodu nebo konci

indikovanym (iatrogennim) pfedCasnym porodem.

K vyznamnému matefskému stresu v psychosocialni oblasti dochazi u pacientek s t€Zkou
depresi, anxioznim syndromem, panickou poruchou nebo posttraumatickou poruchou. VSechny
tyto stavy mohou vést k aktivaci matetské hypotalamo-hypofyzarni-nadledvinové osy (HPA) a
v dusledku chronického vyplavovani stresovych hormonti mohou vést také ke spontannimu
predcasnému porodu. Mateiska stresova reakce zvysuje toto riziko méné (obecné méné nez
2nésobng) nez fetdlni. Prospektivni kohortovd studie se Zenami s tézkym depresivnim
syndromem v rané gravidité prokazala téméf dvojnasobny nartist rizika prematurity ve srovnani

se zenami, které tuto symptomatologii nemély. Riziko stoupé se zavaznosti symptomi.[90]

Vztah mezi stresem (fetdlnim a méné casto maternalnim) a hormondlnimi zménami
vedoucimi ke spusténi piedcasného porodu byl jiz prokdzan. Stres vyvolava piedcasnou
aktivaci fetalni HPA osy spoustéjici kaskadu hormondlnich zmén vedoucich ke spontannimu
nastupu porodni ¢innosti. Stresem indukované zmény vedou ke zvySeni placentarni produkce
corticotropin releasing hormonu (CRH), ktery vede k pfeprogramovani tzv. ,,placentarnich
je rozpoznatelné na zvySeni hladiny cirkulujiciho matetského CRH. CRH uvolnéné
v hypotalamu matky vede ke stimulaci tvorby adrenokortikotropného hormonu (ACTH)
v adenohypofyze, ktery podporuje sekreci kortizolu v klife nadledvin, coz negativni zpétnou
vazbou vede k inhibici produkce CRH a ACTH. V pribéhu gravidity trofoblast, amnion,
chorion i decidua produkuji vlastni CRH (tzv. placentarni CRH), jehoz produkce hraje diilezitou
roli placentarnich hodin regulujicich délku trvani gravidity. U plodu za¢ina dozravat HPA osa
pfiblizné od 25. tydne gravidity, coz fyziologicky zpiisobi vzestup sekrece fetalniho kortizolu,

ktery nasledné zvysuje placentarni tvorbu CRH. Na rozdil od matetské HPA osy, placentarni
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produkce CRH je stimulovana kortizolem pozitivni zpétnou vazbou. Placentarni CRH sekrece
pak stimuluje fetalni adenohypofyzu a nadledvinky k uvolnéni kortizolu, ale také stimuluje
amniochorion a deciduu k tvorbé prostaglandinti, které dale stimuluji tvorbu placentarniho

CRH cestou druhé pozitivni zpétné vazby.[66]

Piimy pozitivni i negativni zpétnovazebni efekt vede k postupnému zvySovani hladiny CRH
v prub¢hu teéhotenstvi jak v matetské, tak ve fetalni krvi a plodové vodé s maximem kolem
terminu porodu, coz vede ke zvySeni hladiny glukokortikoidii a prostaglandinti, které pak
aktivuji spole¢nou cestu spusténi porodu. Efekt CRH je v dobé porodu zesileny vyraznou
redukci CRH-BP (CRH-binding protein) v matetské plazmé, coz vede ke zvyseni volného CRH
v cirkulaci jako hlavniho spoustéce porodu tim, Zze CRH je schopny piimo stimulovat délozni

kontraktilitu.[136]

Stresem aktivovana fetdlni HPA osa stimuluje zvySenou syntézu dehydroepiandrosteron
sulfatu (DHEA-S) v nadledvinach, ktery je pak konvertovan na 16-hydroxy-DHEA-S ve
fetalnich jatrech. Placentdrni CRH téZ piimo zesiluje fetalni adrendlni produkci DHEA.
Placenta konvertuje DHEA a DHEA-S na estrogeny (hlavné estriol — E3), ktery v pfitomnosti
estrogenového receptoru o a redukovaného progesteronového receptoru vede ke zvyseni tvorby
gap junctions, oxytocinovych a prostaglandinovych receptori a enzymi koordinujicich

svalovou kontrakei (napi. MLCK).

7.4.3 Decidualni hemorrhagie

Decidualni hemorrhagie (placentarni abrupce) ma pivod v poSkozeni decidualnich krevnich
cév, které se klinicky projevuje vaginalnim krviacenim nebo formaci retroplacentarniho

hematomu. Krvéceni je asociovano s vysokym rizikem pfedcasného porodu nebo pPROM.

Rozvoj pPROM na pozadi abrupce placenty je ve vztahu k vysoké expresi tkanového faktoru
decidudlnimi buikami, ktery je hlavni bunéény medidtor hemostdzy. Pfi intrauterinnim
krvaceni z placentarni abrupce se decidudlni tkanovy faktor kombinuje s aktivovanym
koagula¢nim faktorem VIla a tim aktivuje faktor Xa, ktery nasledné vytvoii komplex se svym
kofaktorem Va, ¢imz generuje tvorbu trombinu. Hormonalni faktory jako progesteron hraji také
dilezitou modulacni roli.[30] Aktivace trombinu (méfenou zvySenim sérové hladiny komplext
trombin-antitrombinu) byla také pozorovana u zen s pfedcasnym porodem a asymptomatickych
zen, které nasledné porodily pfedcasné [185].
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Krom¢ priméarni hemostatické funkce se trombin vaze s proteazou aktivovanymi receptory
(PAR) 1 a 3, coz vede piimo ke zvyseni frekvence, intenzity a tonu kontrakci myometria. Tento
efekt je potlacovan krvi obsahujici inhibitory trombinu. Vazba s PAR také vede k upregulaci
exprese MMP, iniciuje funk¢ni pokles progesteronu v decidue (inhibici exprese
progesteronovych receptorti) a indukci tvorby IL-8 decidudlnimi buikami, coz ptispiva k cetné
infiltraci neutrofili u pozorované u pPROM asociované s abrupci bez znamek infekce.
Interaktivni efekt trombinem aktivované MMP s neutrofily indukovanou protedzou umocni

degradaci extracelularni matrix plodovych obalti vedouci k pPROM.[94]

7.4.4 Abnormalni délozni distenze

Zvyseni nitrodélozniho objemu vicecetnou graviditou, polyhydramniem a jinymi faktory vede
k excesivni distenzi d€lozni stény a tim aktivaci spontanniho pted¢asného porodu. Zvysené
protazeni myometria vede k formaci gap junctions, upregulaci oxytocinovych receptori a
produkci inflamatornich cytokind, prostaglandinit a MLCK, které jsou kritickym faktorem
pfedchéazejicim déloznim kontrakcim a dilataci cervixu. Distenze délohy také zvySuje expresi

gend, které hraji dtlezitou roli v kolagenolyze a zanétu.[120]

7.4.4 Porucha materno-fetalni tolerance

Imunologicka pficina je dulezitou pfic¢inou casti predCasnych porodi (10-50 %). Plod i
placenta exprimuji obé€, matef'ské i otcovské antigeny. V téle matky funguji jako semialogenni
$tép a mohou zpusobit rejekéni reakci host-versus-graft. Imunitni tolerance plodu je dtlezitym
atributem udrzeni normalniho téhotenstvi. NaruSeni této tolerance miize vést ke spusSténi
patologickych rejekénich procesi. Jednim z takovych je i chronickd amnionitida v ramci bézné
placentarni 1éze u pozdniho spontanniho ptred¢asného porodu, charakterizovand matetskou
senzitizaci k fetalnim HLA a doprovazenou depozity komplementu v endotelu umbilikalni

vény.

K normalnim faktorim pfispivajicim k imunotoleranci plodu a placenty patii vytvofeni
uteroplacentarni mucinové bariéry na povrchu trofoblastu, kterd je ale netplna a z pohledu
imunologie insuficientni. Fetalni trofoblast neexprimuje klasické HLA znaky I. a Il. tfidy (alely
A, B, C, DQ a DR), které¢ se normalné nachézi na vSech jadernych bunkéch v téle a slouzi
k aktivaci cytotoxické a protinddorové imunitni odpovédi. Naproti tomu exprimuje alternativni

HLA znaky alely E, F a G. Alela G ma nejvysS$i zastoupeni na povrchu synciciotrofoblastu a
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hraje vyznamnou roli v imunoprotekci placenty. Tyto alely nevyvolavaji cytotoxickou reakci
lymfocytl, protilatkovou odpovéd’ a ani aktivaci makrofagii a NK bunék (natural killers). HLA-
G trofoblastu interaguji s receptory na NK bunkach v decidue, coz zplisobi snizeni jejich
fagocytarni funkce a aktivace tvorby embryoprotektivnich cytokini. Tim dojde k pfepnuti
funkce NK bunky z aktivni na klidovou, coz je zdkladni podminkou pro zdarnou implantaci
blastocysty a vytvoteni imunotolerance plodu. HLA-G alely i receptory na NK buiikéch existuji
v n¢kolika formach. Bylo prokazano, ze kombinace urcitych forem receptorti a HLA-G jsou
méné efektivni pfi regulaci aktivity NK bun€k, coz vede k pfetrvavani zvysené aktivity NK
bun¢k a rozvoji téhotenskych komplikaci ve smyslu rejekce alogenniho S§tépu. Takovymi
pfipady mohou byt parovéd sterilita, habitudlni potraceni, spontdnni piedcasny porod,
preeklampsie a rustova restrikce plodu. Embryoprotektivni cytokiny tlumi také cinnost
uterinnich makrofagt, na jejichZ inhibici se ptfimo podili i progesteron. Ten ptsobi pies indukci
tvorby PIBF (progesteron induced blocking factor), ktery tlumi fagocytarni aktivitu makrofagu.
Tlumivy efekt na makrofagy maji i estrogeny. Na lokdlnim utlumu imunity se podili 1 dalsi
humoralni mechanismy, jako jsou rastové faktory (napt. TGF-B2) a cytokiny (CSF-1, GM-CSF,
IL-3 a IL-10).[120]

V prubéhu gravidity dochazi k nékolika posunim v programaci imunitniho systému.
V pocatku gravidity a v prvnim trimestru pievazuje jeho inflamatorni stav a Tn-1 aktivita, coz
je dilezité pro invazi trofoblastu a remodelaci spirdlnich artérii na velkokapacitni
pomalupritokové cévy zabezpecujici idedlni vyménu latek mezi matkou a plodem. Ve druhém
trimestru pak dojde k prepnuti na antiinflamatorni stav, tzv. Ty-2 aktivitu umoziujici spravny
vyvoj a rust plodu. Ve tfetim trimestru dochazi opétovné k prepnuti na inflamatorni stav Tu-1

aktivitu, coZ je zakladnim atributem iniciace spontanni porodni ¢innosti.

K narus$eni imunotolerance plodu a placenty pak mize dochazet bud’ geneticky podminénou
inkompatibilitou mezi genotypem receptort NK bunék matky a alelou HLA-G plodu, nebo
zvySenou aktivitou proinflamatornich faktorti v decidue, coZ mize byt disledkem ascenze
infekce do genitalniho traktu matky nebo celkového onemocnéni matky v dobé oplozeni.
K dal§im faktoriim patii autoimunitni reakce matky na vlastni endometrium nebo nizké hladiny

embryoprotektivnich hormontl, estrogent a progesteronu.[87]
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7.5 Symptomatologie a diagnostika pfed¢asného porodu

Symptomy ptedc¢asného porodu jsou velice nespecifické a Casto diskrétni. Diagnostika
zalozend jen na symptomech a zméné vagindlniho nélezu cCasto selhavd a dochazi
k ,,overtreatmentu‘ pacientek. Udava se, ze jen 50 % pacientek hospitalizovanych a lé€enych
pro klinické znamky predcasného porodu opravdu porodi pted¢asné, 50 % Zen 1 bez tokolytické

1é¢by rodi az v terminu porodu.

7.5.1  Symptomy

K obecnym priznakim hroziciho pfedcasného porodu fadime pravidelnou délozni ¢innost,
pocit'ovani bolestivych kontrakci, nebolestivého tvrdnuti délohy, bolesti v podbfisku, kiizové
bolesti (sakralgie), pocit tlaku v oblasti pochvy a panve, $pinéni nebo krvaceni z rodidel,
odchod hlenové zatky, vagindlni fluor, pocit odtoku plodové vody nebo prenesené piiznaky
z mocového traktu, jako jsou Castéj$i moceni nebo dysurie. VSechny tyto ptiznaky by mély vést
k neprodlenému vysetieni téhotné zeny a ke stanoveni rizika spontanniho potratu nebo
pred¢asného porodu. Obzvlast’ disledné by mély byt vySetfeny Zeny se zatiZenou porodnickou

anamnézou nebo anamnestickymi rizikovymi faktory pred¢asného porodu nebo infertility.

K zakladnim vysetfovacim metodam patii klasicky odbér anamnézy se zaméfenim na riziko
pired¢asného porodu, subjektivni stesky pacientky, zevni porodnické vySetieni, vySetfeni
v poSevnich zrcadlech, vagindlni vySetfeni se stanovenim Bishopova cervikalniho skore,
kardiotokograficky zdznam plodu a délozni ¢innosti, ultrazvukové vySetieni t¢hotenstvi véetné
provedeni cervikometrie. K doplitkovym metoddm pak fadime riizné laboratorni diagnostické
metody zaméfujici se na diagnostiku nitrod€lozniho zanétu (krevni obraz s diferencidlnim
rozpoctem, CRP, prokalcitonin) jako nejCastéj$i pficiny pred€asného porodu, vcetné
mikrobiologického vySetfeni porodnich cest a moce. K nov€j$im metodam fadime odbér
plodové vody k vylouceni intraamnialni infekce a stanoveni biomarkert v cervikovaginalnim

sekretu k lepsi predikci pred¢asného porodu.
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7.5.2 Anamnéza

V anamnéze se zam¢ciujeme na relevantni data, kterd by mohla mit vztah k predCasnému
porodu. V rodinné anamnéze se ptame na piitomnost predcasného porodu u matky pacientky,
ptibuznych v 1. linii nebo opakovani ptfedCasnych porodl v nékolika liniich po sobé& v dané
rodin€. V osobni anamnéze patrame po chronickych nemocech pacientky, které by mohly
zvysSovat riziko rozvoje zavaznych t¢hotenskych komplikaci s nutnosti pired¢asné ukoncit
graviditu v dusledku ohrozeni zivota matky nebo plodu (chronicka arterialni hypertenze,
diabetes mellitus, nefropathie, thyreopatie, systémové autoimunitni nemoci, vrozené a ziskané
trombofilni stavy a jiné). Nejvétsi diraz klademe na gynekologicko-porodnickou anamnézu
s identifikaci reprodukc¢nich rizik pfedcasného porodu (vrozené a ziskané nemoci délohy,
vykony na hrdle déloZznim, 1écba neplodnosti, opakované gynekologické zanéty, pfitomnost
jizev na déloze, anamnéza opakovanych té€hotenskych ztrat, krvaceni v 1. a II. trimestru,

cervikalni insuficience, pozitivni anamnéza pozdniho potratu nebo pred¢asného porodu).

Nemalou pozornost vénujeme subjektivhim potiZim pacientky a symptomiim pfedcasného
porodu. Ptdme se na zacatek porodnich bolesti nebo tvrdnuti bficha, jejich propagaci, frekvenci,
trvani, bolestivost. Dale se ptame, jestli dochazi ke zkracovani intervali nebo jestli se méni
charakter bolesti v Case, téz se ptdme na pienesené bolesti (sakralgie nebo pocit tlaku v pochvé
a panvi). ZjiStujeme pfitomnost krvaceni nebo vytoku z rodidel, jejich charakter 1 intenzitu,

dale ptitomnost symptomii z moc¢ového traktu (urgence, polakisurie, dysurie).

7.5.3 Porodnické vySetieni
U zevniho porodnického vySetieni se krom urceni velikosti délohy a ulozeni plodu v déloze
soustiedime hlavné na vySetfeni klidového délozniho tonu, pfitomnost kontrakci nebo

déloznich tonizaci.

Vysetieni poSevnimi zrcadly je nedilnou soucasti diagnostického algoritmu. Umoziuje
posoudit vzhled poSevni sliznice a cervixu, pfitomnost znamek zanétu, vaginalniho fluoru nebo
sekrece z hrdla délozniho, véetné krvaceni. Patrame po znamkach odtoku plodové vody i po
asymptomatickém prolapsu vaku blan do pochvy. V ramci tohoto vySetteni provadime i stér na
mikrobiologickou diagnostiku véetné diagnostiky GBS (pfipojujeme kombinovany vagino-
rektélni stér), diagnostiky pohlavné ptenosnych infekci (STD) i vySetieni cerviko-vaginalniho
sekretu k stanoveni biomarkert pfed¢asného porodu. Kultivaéni nebo molekuldrné-genetické
(PCR) vysetteni na pohlavné pienosné infekce (v€etné chlamydii, ureaplasem, mycoplasem) je
diskutabilni. Jejich lé¢ba nevede k prodlouzeni gravidity a je pomérné finanéné nakladna.
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Vaginalni palpacni vySetieni vcetné stanoveni Bishopova cervikéalniho skore (BCS) patii
k zékladnim porodnickym vySetfenim. Jeho pfinos v managementu pred¢asného porodu je ale
diskutabilni pro jeho znac¢nou subjektivitu a nutnost zna¢né zkusenosti vysetfujiciho. M¢lo by
byt od né&j upusténo u pacientek s pPROM pro zvysSené riziko zavleCeni infekce do délohy.
Hodnoti se 5 kvalit cervixu: jeho délka (nezkraceny, Castecné zkraceny, spotfebovany),
prostupnost (uzavieny, prostupny pro prst, prostupny pro vic nez 2 prsty), konzistence (tuhy,
polotuhy, mekky), pozice v panvi (sakralni, mediosakralni, medidlni) a vyvinutost posevnich
kleneb (prazdna, plnd nevyvinutd, plna vyvinutd). Kazda z kvalit se ohodnoti body 0 az 2, tudiz
BCS dosahuje hodnot 0 az 10. Cim vy3$3i pocet bodil v niz§im gestaénim staii, tim vys§i je riziko
ptredcasného porodu. Za alarmujici hodnoty se povazuje vic nez jeden bod ve 24. tydnu
gravidity, 2 body ve 26. tydnu, 3 body ve 28. tydnu, 4 body v 31. tydnu a 5 bodl ve 33. tydnu
t€hotenstvi. Vyhodou BCS je jeho nezastupitelné misto v hodnoceni konzistence a dilatace
hrdla délozniho. Nevyhodou je, Ze jeho provedeni mize vést také k podrazdéni délohy a DDS
a pfedcasné stimulaci délozni aktivity. Proto je nutné vySetfovat co nejSetrnéji a minimaln¢; jen
inicidlné pfi piijmu rodicky a pak v ptipadé, ze se zméni klinicky stav nebo nedochazi k ustupu

potizi.

7.5.4 Kardiotokografie

Kardiotokograficky monitor slouzi ke zhodnoceni stavu plodu in utero a dé€lozni aktivity
v pribéhu téhotenstvi. Jeho vypovédni hodnota stran stavu plodu je u pied¢asného porodu
znacn¢ problematicka, vzhledem k tomu, Ze tato metoda byla validizovana a doloZena studiemi
jen u donoSeného téhotenstvi. Pouziti v nizSich gestacnich tydnech se neopira o robustni data a
je nutné zohlednit rozdilnou fyziologii kardiotokografie v nizkém gestacnim staii (absence
akceleraci do 28. tydne gravidity, niz§i variabilita oscilaci, niz§i amplituda akceleraci, efekt
1€k podavanych na sniZeni variability — kortikoidy). Pfinosem je hlavn€ hodnoceni tokografie,
které dokladuje pravidelnost d€lozni ¢innosti v ¢ase. Amplituda kontrakci nedosahuje vyse u
terminové gravidity, je nutno pozitivné hodnotit i slabé tonizace d€lozni, které mohou mit
oteviraci efekt na hrdlo d&lozni. Cetnost kontrakci u po&inajiciho predéasného porodu (partus

praematurus incipiens) je stanovena na vic nez 4 kontrakce ve 30minutovém intervalu.
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7.5.5 Ultrazvuk

Ultrazvukové vySetfeni patii k zakladnim vySetfovacim metodam diagnostiky hroziciho
predcasného porodu. Abdomindlni sondou se hodnoti pocet plodu, jejich ulozeni a vitalni
projevy, dale mnozstvi plodové vody a ulozeni placenty. Stanovi se vahovy odhad plodu a
v ptipad¢ rastové diskrepance s gestacnim staiim se provede i systematické dopplerovské

vySetieni feto-maternalnich cév k posouzeni funkce feto-placentarni jednotky.

vewr

Nejdiilezitéjsi soucasti ultrazvukového vySetfeni v predikci pied¢asného porodu je
transvaginalni cervikometrie, ktera je mnohem pfesnéjsi nez trasabdominalni. Ve srovnani
s vaginalnim palpa¢nim vySetfenim je nezastupitelna v objektivizaci méfeni délky hrdla a
k hodnoceni tvaru vnitini branky. V ptipad¢ hroziciho pfed¢asného porodu se jako prvni zména
na hrdle dé€loZnim zaciné otevirat vnitini branka jeho kanalu. U suficientniho hrdla ma vnitini
branka tvar pismena T. Pfi jeji dilataci (funneling) ziskava tvar nalevky ve tvaru Y, V nebo U.
Vznikem dilatace vnitini branky dochazi ke zkracovani funkéni délky hrdla (délka uzaviené
casti). Méfeni funkéni délky hrdla mé pak silny diagnosticky i prognosticky vyznam a je jednou
z nejobjektivnéjSich metod hodnoceni zmén na hrdle déloznim u hroziciho pfedcasného
porodu. Aby byla zachovana jeho objektivni a idedlni prediktivni hodnota, musi se vySetieni
provadeét za standardizovanych podminek. Tim se snizi interobservacni variabilita na 5-10 % a
dosahne se nejspolehlivéjsich vysledk.[8] Cervikometrie se musi provadét pfi vyprazdnéném
mocovém meéchyti vagindlni USG sondou (naplnény mocovy méchyt uméle prodluzuje délku
hrdla) v sagitalni roving tak, aby byla zobrazena zevni a vnitini branka hrdla a cely prib¢h
cervikalniho kanalu. Sonda by se neméla cervixu dotykat. Jakykoliv tlak sondou pfimo na
cervix muze zkreslit vysledky méteni. Vysetfeni by mélo trvat alespont 2-3 minuty, aby bylo
vylouceno piechodné zkracovani v pribéhu subklinickych tonizaci dé&loZnich, které se
vyskytuje pfiblizné v 1 % ptipadi. U rizikovych pacientek nebo pfi nalezu kratkého hrdla
dopliiujeme vySetieni 1 o stresové manévry (Valsaviiv manévr nebo zevni tlak rukou na fundus
délozni nebo za sponu), pii kterych zkraceni hrdla v pribéhu stresovych manévri zvysuje riziko
pfed¢asného porodu. Pfi méfeni cervikometrie ve II. trimestru se do méfeni nezapocitava
kaudalni ¢ast DDS (166). Normalni délka délozniho hrdla mezi 20. a 24. tydnem gravidity je
43 £ 8§ mm u nulipar a 38 = 10 mm u multipar.[160] V priibéhu gravidity se pak délka hrdla
fyziologicky zkracuje. Ve 24. tydnu gravidity je délka hrdla 35 + 8 mm a ve 28. tydnu 34 =9

mm [61]. Obecné se za nerizikovou délku hrdla povazuje délka nad 30 mm, nalezy kratSi nez
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25 mm (2. az 3. percentil) se pak hodnoti jako tzv. kratké hrdlo (short cervix) a zvySuji riziko
predcasného porodu. Senzitivita vySetieni kratkého hrdla u ptredcasného porodu v jednotlivych
studiich zna¢né variuje mezi 6 az 76 %. Tyto rozdily jsou dany rozdilnou velikosti studovanych
populaci a metodologickymi rozdily mezi jednotlivymi studiemi.[31] Krom¢ diagnostického
meéieni hrdla u symptomatickych nebo rizikovych pacientek se diskutuje i o skriningovém
vySetieni u nizkorizikové populace ve II. trimestru. Skriningové méteni délky hrdla je ovSem
v soudasné dobé je velmi kontroverzni. Cast velkych svétovych odbornych spole&nosti (nap.
ACOG, RCOG) ho doporucuje provadét rutinné jen u rizikovych pacientek jiz s pozitivni
anamnézou pied¢asného porodu nebo vyskytu zavazné vyvojové vady délozni (napi. Uterus
unicornis), dalsi ¢ast (napt. FIGO) ho doporucuje provadét i u nerizikovych pacientek, ¢imz se
odhali 1 % kratkych cervixi u asymptomatickych zen ve 2. trimestru u jinak nerizikovych
pacientek. U rizikovych pacientek je doporu€ovano provadét sériova vySetieni mezi 14. a 24.
tydnem gravidity ve 2tydennich intervalech, u nerizikovych pacientek jednorazové v ramci
sono-morfologického screeningu mezi 20. a 24. tydnem gravidity. Pii 10% skriningové
28. tydnem gravidity, 60 % mezi 28. az 30. tydnem a 50 % mezi 31. a 33. tydnem gravidity a
40 % ve 34. tydnu gravidity. Pfi hrdle krat§im nez 15 mm (0,5. percentil) je skriningova
pozitivita u 1 % tehotnych se zachytem jen 20 % piredCasnych porodi do 34. tydne
gravidity.[14] Prediktivni hodnota kratkého hrdla také znac¢né variuje v jednotlivych studiich.
U neméfitelného hrdla mezi 14. az 28. tydnem gravidity az 25 % zen porodilo po 32 tydnu
gravidity [181]. U kratkého hrdla pod 25 mm ve 24. tydnu t€hotenstvi 82 % Zen porodilo po
35. tydnu gravidity a pfi délce hrdla pod 15 mm jich porodilo po 35. tydnu az 50 % [61]. U
symptomatickych pacientek 90 % zen vySetfovanych pro ptiznaky pied¢asného porodu na
porodnim sale nakonec porodi v terminu i bez podani tokolytické terapie. Nase schopnost
rozeznat skute¢ny pravy predCasny porod od faleSného jen na zdkladé zmén na cervixu je
znaén¢ omezend. Proto se doporucuje kombinovat vySetieni hrdla se stanovenim biomarkert

pfedcasného porodu v cervikovagindlnim sekretu.

7.5.6 Biomarkery pfed¢asného porodu

Biomarkery pfed¢asného porodu v cervikovaginalnim sekretu maji za cil zlepSit predikci

pfed¢asného porodu a zamezit zbytecnym hospitalizacim a ovetreatmentu u pacientek
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s kratkym hrdlem nebo symptomy piredCasného porodu, které nakonec porodi v terminu.
V praxi se pouzivd jiz nckolik bed-side testd. VSechny se vyznacuji vybornou negativni
prediktivni hodnotou, 1isi se vSak svoji pozitivni prediktivni hodnotou a samoziejmé cenou.
Nejdéle zkoumanou latkou je Fetdlni fibronektin (FFN). Je to velky glykoprotein nachazejici
se na choriodecidudlnim a deciduodecidudlnim spojeni, kde funguje jako bunécné lepidlo a
udrzuje chorion a deciduu v tésném spojeni. Je produkovan buitkkami extravil6zniho
cytotrofoblastu v placent¢ a choriu. V ptfipadé¢ hrozicitho pied¢asného porodu dochazi
k remodelaci hrdla, DDS a k separaci choria od decidui, ¢imz se FFN uvoliuje a dostava do
cervikovaginalniho sekretu pod vlivem kontrakéni ¢innosti. Fyziologicky se FFN vyskytuje
v cervikovagindlnim sekretu do 22. tydne gravidity, pak z n€j mizi a znovu se objevuje az po
35.tydnu gravidity. Jeho vymizeni piiblizné odpovida splynuti decidua capsularis a decidua
parietalis. Objeveni se FFN v sekretu zvySuje predikci pred¢asného porodu do 7-14 dni.
Ptitomnost FFN v cervikovaginalnim sekretu (> 50 ng/ml) mezi 22. a 35. tydnem gravidity je
spojovana se zvysenym rizikem pied¢asného porodu u asymptomatickych pacientek. Odbér
materialu je jednoduchy, nevyzaduje ani zavedeni vaginalnich zrcadel. Ke zlepSeni predikce
ptedcasného porodu vede kombinace méteni délky hrdla s hodnotami FFN a kvantifikaci jeho

koncentrace v cervikovaginalnim sekretu.

Fosforylovany, inzulinu podobny ristovy faktor vaZici protein-1 (phIGFBP-1) je dal$im
testem, na jehoz detekci pracuje imunochromatograficky bedside test Actim-PARTUS.
PhIGFBP-1 je latka produkovand buitkami decidui a v pfipadé€ hroziciho pted€asného porodu
se z choriodecidudlniho prostoru podobné jako FFN dostdva do cervikovaginalniho sekretu,
kde je pak detekovatelnd ve vysSi koncentraci. Jeho nefosforylovand forma se ve vysoké
koncentraci nachéazi v plodové vodé, coz slouzi k diagnostice pPROM v rdmeci diagnostického

bedside testu Actim-PROM.

Placentarni alfa mikroglobulin-1 (PAMG-1) je nejnov¢jsi slibny marker pred¢asného porodu.
Jeho detekce je soucdsti imunochromatografického bedside testu Parto-SURE. PAMG-1 se
vyskytuje ve vysoké koncentraci v amnidlni tekutin€ a za normalnich okolnosti se vyskytuje
v cervikovaginalni tekutiné€ jen ve velice nizké koncentraci. V pfipad¢ zvysSeného rizika se tyto
molekuly dostavajici do cervikovaginalniho sekretu a je mozné je uzit k predikci pred¢asného
porodu. Romero a Lee postulovali 2 mechanismy, jejichZ prostfednictvim se PAMG-1 dostava
do cervikovaginalni tekutiny. Bud’ dochézi k transudaci PAMG-1 pies pory v chorioamnialnich

blanach v prib&hu diskrétnich déloZnich kontrakci nebo prosakovdnim membran v disledku
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degradace extracelularni matrix plodovych oballi v ramci spusSténi inflamatornich procest

v pribéhu porodu nebo pfi jejich zanctu.

Vyhodou vSech zminovanych testii je jejich vysokd negativni prediktivni hodnota. Pfi
negativnim vysledku testu neporodi do 7 dni a 14 dni 97 % a 93 % zen u Parto-SURE testu, 92
% a 92 % u Actim-PARTUS testu a 89 % a 89 % u FFN. Jednotlivé testy se lisi svou pozitivni
prediktivni hodnotou. Nejvyssi je u Parto-SURE tesu, kde dosahuje hodnot 78 % a 87 % pro 7-
a l4denni interval, pak nasleduje Actim-PARTUS s39 % a 46 % a nakonec s podobnym
vysledkem FFN s hodnotami 32 % a 39 %.[155]
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7.6  Management a lecba

V managementu pied¢asného porodu je nékolik zékladnich pilif. Primarnim cilem je
prodlouzit graviditu a oddalit porod minimaln¢ alespon po dobu provadéni maturace plic plodu.
Druhym cilem v pfipad€, ze se oCekava porod ditéte do 34. tydne gravidity, je aplikovat
ptipravu plodu in utero (maturace plic plodu a neuroprotektivni 1é€ba do 32. tydne), s cilem
zlepSeni progndzy pro plod a novorozence s minimalizaci poporodnich komplikaci vazanych
na nezralost. V pfipad¢ infekénich komplikaci je nutné plisobit na zanétlivou slozku
antibiotickou terapii, kterou provadime i preventivné v piipadé pocinajiciho piedCasného
porodu s neznamym GBS statusem pacientky. U pacientek s pPROM je nutna pecliva kontrola
a diagnostika nitrod¢lozniho zanétu jako jedné z nejCastéjSich pfi¢in pPROM, zapojenim
standardnich laboratornich metod jakoz 1 nov¢jSich trendid v invazivni diagnostice
nitrodélozniho zanétu provedenim aminocentézy. V piipad€, Ze je uz ptedCasny porod
nezvratny (partus praematurus in cursu), je tfeba zvolit nejSetrnéj$i vedeni porodu za
intenzivniho monitorovani stavu plodu in utero s cilem piedat co nejméné¢ alterovaného

nezralého novorozence neonatologliim.

7.6.1 Antenatalni aplikace kortikosteroidi

Antenatalni aplikace kortikosteroidii zenam s hrozicim ptfedcasnym porodem dramaticky
snizila incidenci a zavaznost syndromu dechové tisné — RDS (10,5 vs. 14,5 %, RR 0,71, 95%
CI 0,65-0,78), potfebu mechanické ventilace/CPAP (RR 0,75 95% CI 0,66-0,84), perinatalni
umrti (13,3 vs. 15,6 %, RR 0,85 95% CI 0,77-0,93) a mortality novorozencii (9,3 vs. 11,9 %,
RR 0,78 95% CI 0,70-0,87). Tato preventivni 1écba zlepSuje 1 ob&hovou stabilitu nezralych
novorozenct, z ¢ehoz rezultuje také nizsi vyskyt intraventrikularni hemorrhagie (1,9 vs. 3,3 %,
RR 0,58 95% CI 0,45-0,75) a nekrotizujici enterokolitidy (RR 0,50 95% CI 0,32-0,78) ve

srovnani s novorozenci, ktefi nebyli tyto 1écbé pted porodem exponovani.[109]

Kortikosteroidy urychluji vyvoj pneumocytt 1. a 2. fadu, coz vede k biochemickym (produkce
surfaktantu) a strukturdlnim zméndm v plicni tkéni, které vedou ke zlepSeni jak vymény
dychacich plynt, tak biomechaniky plic. Déale indukuji tvorbu plicnich B-receptord, které hraji
dilezitou roli v uvoliovani surfaktantu a resorpci alveolarni tekutiny v dobé stimulace.
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Indukuji 1 tvorbu antioxidacnich enzymu v plicich plodu jakoz i upregulaci genti pro mediatory

adsorpce sodiku a tekutiny v plicnim epitelu i v postnatalnim obdobi.[49]

Aby se docilil pozadovany efekt glukokortikoidi u plodu, musi se pouzit fluorované
glukokortikoidy, které se minimaln¢ metabolizuji v placentarni tkdni a u plodu dosahuji
terapeutickych koncentraci. VétSina syntetickych kortikoid jako hydrokortison, prednison,
methylprednison, prednisolon jsou metabolizovany placentarnim enzymem 11-B-HSD-2, a
tudiz nejsou vhodné k terapii plodu pro svou neschopnost dosahnout u plodu terapeutickych
koncentraci. Z fluorovanych glukokortikoidii se v porodnictvi k tomuto tucelu uzivaji
betametazon a dexametazon. Obé¢ tyto latky jsou efektivni v akceleraci plicni zralosti u plodu
dle vysledkti randomizovanych studii. N¢kteii odbornici v piipadé dostupnosti obou latek
preferuji pouziti betametazonu vzhledem k tomu, Ze v randomizovanych studiich s placebem
betametazon ukazal i jasnou redukci rizika intraventrikularni hemorrhagie (RR 0,48, 95% CI
0,34-0,68), kde dexametazon vykazal také benefit, ale s mnohem SirSim CI (RR 0,78, 95% CI
0,54-1,13). V zadné studii zatim ale nebyly tyto 2 latky porovnavany mezi sebou, vzdy Slo o

porovnani s placebem. V metaanalyze nebyl prokdzan rozdil na IVH u jednotlivych latek.[109]

Betametazon se aplikuje intramuskularni injekci &4 12 mg ve 2 davkach po 24 hodinach. Jeden
mililitr uzivané suspenze obsahuje 3 mg betametazon natrium fosfidtu a 3 mg betametazon
acetatu. Fosfatova forma je rozpustnd, rychle se vsttebavajici, naproti tomu acetatova forma je
rozpustnd mén¢, zabezpecuje trvalejsi efekt. Biologicky polocas davky je 35 az 54 hodin.
Nastup a trvani UCinku je zavislé na prokrveni mista aplikace injekce. Koncentrace
betametazonu v pupecnikové krvi dosahuje 20 % matefské koncentrace 1 hodinu po

intramuskularni aplikaci.[6]

Dexametazon ve formé sodné fosfatove soli se aplikuje intramuskularné: 6 mg, 4 davky po 12
hodinach. Nastup tc€inku je rychlejsi, ale trvani G€inku krat$i nez u betametazonu, proto je

interval aplikace kratsi a pocet davek vyssi.

Studie optimalni davky zatim nebyly provedeny. Pti vySe uvedeném davkovani dochazi
k obsazeni 75-80 % dostupnych kortikosteroidnich receptorti, coZ je dostate¢né pro témet
maximalni indukci receptory zprostiedkované odpovédi v cilovych fetdlnich tkénich [6].
Nejsou presvédciveé dikazy o tom, Ze by standardni davkovani vedlo k signifikantn€ niz§imu
ucinku u obéznich pacientek s BMI nad 25. V jedné randomizované studii srovnavajici hladiny

betametazonu v pupecnikové krvi u plodu u obéznich a neobéznich pacientek nebyl shledan
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rozdil v hladinach cirkulujicich kortikoidi. Nebyl ovSem zkoumén efekt klinického outcomu

plodu, proto jsou potiebné dalsi prospektivni studie.[52]

Nastup a trvani efektu po aplikaci kortikoidli je Casové omezeny. Nejvyssiho efektu je
dosazeno mezi druhym a sedmym dnem od aplikace prvni davky. Pokud dojde k porodu do 24
hodin od 1. davky, aplikace je netiplna a insuficientni. Pozitivni benefit u novorozencu lze jiz
ale pozorovat za 6 hodin od 1. aplikace.[62] KdyZ k porodu nedojde ani po 7 dnech, u¢inek
v ptipad¢, ze hrozi porod do 1 tydne, coz je nékdy velice problematické odhadnout.
Metaanalyza z roku 2013 prokazala, Ze 53 % zen s hrozicim pfedc¢asnym porodem porodi az po

vice nez 7 dnech a 40 % dokonce az v terminu porodu.[54]

Casové omezené je i doporuceni k provadéni maturace plic kortikoidy. Nedoporuduje se je
aplikovat do 22. tydne gravidity, protoze je zde jen n€kolik primitivnich alveold, na které by
mohly kortikoidy piisobit, a tudiz by jejich pozitivni efekt viibec nebyl dosazen. Jejich aplikace
mezi 22 + 0 a 22 + 6 je kontroverzni. Vzhledem k vysoké mortalité¢ a morbidité novorozencii
v obdobi Sedé zony je vétsSina odbornych spole¢nosti nedoporucuje. Je mozno je aplikovat jen
na vyslovené ptani rodicovského paru se zadosti o intenzivni resuscitaci periviabilniho
novorozence. Vétsina odbornych svétovych spolecnosti doporucuje jejich aplikaci od obdobi
23+0 do 33+6, kde po jejich aplikaci jednoznacné ptevazuji benefity nad riziky. Aplikace
kortikoidl po obdobi 34+0 je zase kontroverzni. Riziko vzniku zavazného RDS s postupujicimi
gestacnimi tydny jiz klesa, naopak stoupaji rizika negativniho vlivu kortikoidd na vyzravani
mozku a pozdéjs$i neurobehavioralni problémy u déti, které tuto 1é¢bu v pribéhu gravidity
dostaly. VétSina neonatologli dokéaze jiz bez problémi zvladnout rozvoj lehkych forem RDS
véetné tranzitorniho tachypnoe. Diskutabilni ziistdva aplikace kortikoidl po tydnu t€hotenstvi
34+6. Benefitovat z aplikace by mohly déti porozené planovanym cisafskym fezem nebo déti
pacientek s diabetem, kde dochazi k pfiblizné o tyden pomalejSimu vyzravani plicni tkané
ve srovnavani s nediabetickami (pomalej$i tvorba surfaktantu). Dle doporuceni Perinatalni
sekce Ceské gynekologicko-porodnické spolecnosti je v Ceské republice maturace plic
provadénd rutinné mezi 24. a 34. tydnem gravidity. U Periviabilnich ploda v Sedé zoné se
postupuje siln€ individudlng. Je povolena 1 aplikace II. kury v ptipad¢, ze od 1. kury kortikoida

uplynuly vice nez 2 tydny a hrozi porod do 7 dni do 32. tydne gravidity.

Aplikace kortikoidl, krom benefiti, s sebou nese 1 fadu jak maternalnich, tak fetalnich

nezadoucich uc¢inkl, proto by jejich aplikace méla byt cilend v dobé, kdy jednoznacné
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pievazuje pozitivni efekt nad negativy, nemély by se davat zbytecné. Aplikace jedné kury
nezvysuje riziko chorioamniitidy ani endometritidy.[109] Riziko plicniho edému bylo popsano
jen v kombinaci s i. v. tokolytiky (B2-mimetika), tekutinovym overloadem nebo vicecetnou
graviditou. Vzhledem k nizkému minirelokortikotropnimu efektu betametazonu a
dexametazonu jejich pouziti u pacientek s hypertenzi neni kontraindikovano. Kortikoidy
tranzitorn€ zvysuji i glykémie. Hyperglykemicky efekt nastupuje ptiblizn€ 12 hodin po aplikaci
prvni davky a pretrvava asi 5 dnii. V piipadé nutnosti provést oGTT v daném obdobi je lepsi
ho provést jesté pied aplikaci kortikoidii nebo vyckat minimalné 5 dni po aplikaci, aby vysledek
nebyl timto ovlivnén. V piipadé pacientek 1éCenych na diabetes miize dojit ke vzniku tézkych
hyperglykemii, proto je nutné Cast&j$i monitorovani glykémii a efektivni navySeni davky
inzulinu na ptechodnou dobu.[50] Po aplikaci kortikoidi dochézi piechodné i k progresi
leukocytozy piiblizné o 30 % a poklesu lymfocytt do 24 hodin od prvni aplikace a toto zvySeni
muze pretrvavat az 3 dny. Potom se dostdva na vychozi hodnotu, coz miize ztéZovat diagnostiku
intraamnidlni infekce.[180] Po aplikaci betametazonu byl pozorovéan lehky nartst délozni

aktivity, zejména u vicecetnych gravidit. Mechanismus neni znam[32].

Podani kortikoidl kratkodobé ovliviiuyje 1 fyziologii plodu. M4 vliv na srde¢ni frekvenci a fadu
biofyzikéalnich parametri plodu (2. a 3. den aplikace), coz musi byt zohlednéno pfi
monitorovani stavu plodu. Pfechodn¢ dochazi ke snizeni wvariability oscilaci na
kardiotokografickém zdznamu, snizeni dechové a pohybové aktivity plodu, které se vrati do
normalu po 3 aZ 7 dnech od aplikace (nutnost zohlednéni u provadéni biofyzikalniho profilu).
Tranzitorné¢ dochézi 1 k dopplerovskym zméndm v pritoku arteria umbilicalis, kde dochazi
ke zlepSeni end-diastolického toku, tzv. ,,honey-moon efekt*, u 63—71 % plodua. Efekt nastupuje
za 8 hodin a pfetrvava piiblizn€ 3 dny (rozmezi 1-10 dni). U plodl s ranou rlistovou restrikci
mize dojit k zamaskovani dekompenzace, coz pak vede ke zvySenému vyskytu metabolické

acidézy nebo nitrodélozniho umrti.[143]

Opakované byl popsén i dlouhodoby vliv na neurobehaviordlni vyvoj ditéte. Kratkodoba
jednorazova aplikace kury kortikoidi pred 34. tydnem gravidity nevede k neZadoucim ucinkiim
na rust plodu, funkei plic, psychosexualni, motorickou a kognitivni funkci, neurologicky vyvoj
a vliv na zrak vyvijejiciho se jedince. I kdyZ je k dispozici zatim jen omezené mnoZstvi dat
ohledné dlouhodobého vlivu kortikoidli na vyvoj mozku, fetalni programovani a jeho nasledky
davaji znepokojujici vysledky i u jinych organovych systémii. Excesivni podavani kortikoidl

pted porodem pfispiva v pozdé€jSim zivoté k rozvoji urcitych kardiovaskularnich, rendlnich a
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metabolickych onemocnéni u dospélych, jako jsou arterialni hypertenze, inzulinova rezistence,

aterosklerdza a stresovy metabolizmus.

V populacnich retrospektivnich kohortovych studiich bylo prokazano, ze antenatalni expozice
kortikosteroidy byla asociovana s vys$$i kumulativni incidenci a rizikem mentalnich a
behavioralnich poruch v détstvi, na rozdil od déti které kortikoidiim nebyly exponovany (RR
1,33,95% CI11,26—-1,41). K nejcastéj$Sim poruchdm patii ADHD (attention deficit/hyperactivity
disorder), poruchy chovani, emoc¢ni poruchy, poruchy socializace a neurologické tiky. Zvysené
riziko bylo u déti porozenych nakonec v terminu (45 %), na rozdil od ptred¢asné narozenych

déti (8,9 vs. 6,3 %, aRR 1,47 95% CI 1,36-1,69).[140]

Abnormalni vyvoj mozku byl prokazéan i na animalnich modelech. NejzranitelnéjSim se zda
obdobi po 34. tydnu gravidity, kdy dochazi k akceleraci ristu mozku a migraci glii, nejvic
viditelné v oblasti limbického systému. Disrupce v této dobé vyvoje mozku pak nasledné vede

k dlouhodobym neurobehaviordlnim porucham.

7.6.2 Neuroprotekce

Détska mozkovéa obrna (DMO) je hlavni pfi¢inou neurologického postizeni u déti. Jejimi
7e expozice plodu in utero magnesium sulfitem u predCasného porodu pied 32. tydnem

gravidity vede ke sniZeni incidence a zavaznosti DMO.

Predpoklada se, ze magnezium sulfat stabilizuje pritok krve mozkem plodu stabilizaci
krevniho tlaku a normalizaci prutoku krve, dale stabilizaci membran neuronit a blokaci
excitacnich neurotransmiterti (napf. glutamat), ochranou proti oxidativnimu poskozeni
prostiednictvim antioxida¢niho efektu a nakonec ochranou proti inflamatornimu poskozeni
hemorrhagii ani periventrikuldrni leukomalacii, mirné sniZuje jen riziko intracerebelarniho

krvaceni u nezralych déti.

Pozitivni efekt na redukci rizika DMO potvrdila 1 Cochranova metaanalyza z roku 2009, kde

byl vyskyt DMO redukovan z 5 % na 3,4 % (RR 0,68 95% CI 0,54—0,87 a NNT 63 95% CI 43—
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87), dale prokazala vyznamny pokles velké motorické dysfunkce (RR 0,61 95% CI 0,44-0,85)
a jen mirny pokles mortality (RR 0,85 95% CI 0,74-0,98).[27]

Aplikace MgSO4 nema vliv na vyskyt slepoty, hluchoty, vyvojového opozdéni, nizkého Apgar
skore v 5. minut¢ zivota (pod 7), intraventrikularni hemorrhagie, periventrikularni

leukomalécie, novorozeneckych kieci nebo pokracovani umelé plicni ventilace (UPV).[26]

Indikaci k aplikaci neuroprotekce jsou vSechny stavy, kde se o¢ekava porod plodu do 24 hodin
od pocatku intravenosni aplikace a jedna se o gravidity do 32. tydne t¢hotenstvi. Kontraindikaci
aplikace jsou pacientky s myasthenia gravis, srde¢nim selhanim nebo pfevodovou srdecni
poruchou pro antiinotropni efekt. Opatrnosti je nutné dbat u pacientek s poruchami renalnich

funket, kde dochézi rychleji k hypermagnesémii a toxickym projeviim pieddvkovani.

Déavkovani je intravenozni, inicidlni nasycovaci davka 4 g v pribéhu 30 min a dale udrzovaci

1 g/hod. Optimélni trvani je 6-12 hodin pied porodem s maximéalni délkou aplikace 24 hodin.

7.6.3 Progesteron

Progesteron je hlavni hormon udrzeni t€hotenstvi a v 1é¢bé predcasného porodu hraje zdsadni
roli jak v preventivni aplikaci, tak pfi vyuziti jeho terapeutického efektu na redukci aktivity
myometria. Suplementace progesteronu i vysoce rizikovych pacientek vyrazné redukuje riziko
pred¢asného porodu. U pacientek s anamnézou pred¢asného porodu redukuje rekurence riziko
0 20 % a u pacientek s negativni osobni anamnézou s ndlezem kratkého hrdla ve II. trimestru

také o 20 %. Celkovéa redukce ptedcasnych porodi je tudiz kolem 40 %.

Efekt exogenniho podédni progesteronu na endokrinni substituci Zlutého téliska v I. trimestru
gravidity se vyuziva jen v pocatku gravidity. Mezi 7. a 9. tydnem jiZ funkci hlavniho producenta
progesteronu piebird vyvijejici se placenta. V pribéhu celé gravidity pak progesteron udrzuje
myometrium v klidové fazi. Pro udrzeni gravidity je dtlezity i jeho vyrazny imunomodulacni
ucinek na uterus. Brani také apoptotickym procesim v plodovych obalech v zanétlivém

prostiedi, ¢imZ pfispiva k ochrané pied pred¢asnym odtokem plodové vody.

Pozitivni efekt aplikace progesteronovych preparatii na sniZeni rizika pred¢asného porodu byl
nalezen v metaanalyze zletoSniho roku u preventivni aplikace u pacientek s anamnézou

pied¢asného porodu nebo 1éebné u pacientek s kratkym hrdlem (pod 25 mm) v nynéjsi
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gravidité. U vagindlni aplikace progesteronu byl RR 0,78 (95% CI 0,68-0,90) a u
intramuskularni aplikace 17-hydroxyprogesteron kaproatu (17-OHPC) byl RR 0,83 (95% CI
0,68-1,01). Pozitivni vliv na neonatidlni morbiditu a mortalitu byl také pozorovan, ale
v mnohem mensi mife pfi posuzovani individualnich outcomt. Vyraznéjsi vliv byl prokézan
jen pii kompozitnim posuzovani neonatalnich komplikaci u vaginaln¢ aplikovaného

progesteronu RR 0,82 (95% CI1 0,65-1,04) a u 17-OHPC RR 0,81 (95% CI 0,60-1,09).[1]

Ptiznivy preventivni efekt progesteronu na redukci pied¢asného porodu nebyl prokazan u
neselektované skupiny Zen s viceCetnym téhotenstvim (vaginalni progesteron RR 1,01 95% CI
0,84-1,20 a u 17-OHPC RR 1,04 95% CI 0,92-1,18) (186). U dvojcat s kratkym hrdlem
metaanalyza z roku 2017 prokazala ptiznivy efekt u vaginalniho progesteronu (pokles ze 43 %
na 31 %, RR 0,69 95% CI 0,51-0,93). Doslo i k redukei relativniho rizika neonatalniho umrti,
RDS a porodni hmotnosti pod 1 500 g 0 30-50 %.[147]

17-OHPC je synteticky progesteron s velice nizkym az zddnym androgennim Uc¢inkem.
Aplikovan je intramuskularni injekci a davky se pohybuji od 25 mg 4 5 dni az 1 000 mg tydné
(primérné 250 mg tydn€) od 16. tydne do 36. tydne gravidity. Kontraindikaci jsou hormon
senzitivni nadory, jaterni poruchy nebo neléend arterialni hypertenze. Na trhu v Ceské

republice neni dostupny.

Pfirodni nebo mikronizovany progesteron je podavan vaginalné. Vyhodou jeho aplikace je
vysokd biologickd dostupnost v déloze (vaginédlni aplikace obchazi ,.first pass efect™).
Nevyhodou je potieba denni aplikace a vaginalni iritace u ¢4sti zen. Efektivni davky jsou od 90
do 400 mg na noc (nejcast€ji 100-200 mg/den) od 18. do 36. tydne gravidity. Oralni podavani
mikronizovaného progesteronu v ddvce 400 mg denné v metaanalyze vedlo k redukci rizika
pied¢asného porodu do 34. tydne o 40 % (RR 0,60 95% CI 0,41-0,90), limitujici jsou ale
velikosti jednotlivych studii. Mezi neZadouci G€inky u systémového podani patii ospalost a

unava.[1]

7.6.4 Tokolyticka lécba

Tokolyticka 1écba vyuziva efektu potlaceni délozni aktivity s cilem oddalit porod minimalné
na dobu potiebnou k provedeni maturace plic plodu a vytvoteni podminek pro zlepSeni stavu
plodu a posléze nezralého novorozence nebo k zabezpeceni transportu plodu in utero do
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perinatologického centra. Podani latek s negativnim U¢inkem na myometrium dokéaze sice
redukovat frekvenci a silu kontrakei, 1éCit pfedcasny porod a prodlouzit graviditu az do 37.
tydne t€hotenstvi se vSak nedafi. Je to dané tim, Ze tokolytickou 1écbou zasahujeme jen finalni
cestu aktivace predcasného porodu (kontrakéni Cinnost), ale nezasahujeme do etiopatogeneze
spoustéciho mechanismu kontrakéni ¢innosti. Dale je problematické diferencialni diagnostika
pravého pted¢asného porodu od falesné délozni Cinnosti. Je znamo, ze az 50 % Zen
diagnostikovanych s pfed¢asnym porodem neporodi i bez 1écby. Dalsi komplikujici situaci je,
ze 1 pres intenzivni tokolytickou 1écbu nedochézi k signifikantni redukci zavazného outcomu u
novorozence. Schopnost oddalit pfedCasny porod je ¢asove limitovana. Dle metaanalyzy z roku
2009 jsou tokolytika ve srovnani s placebem efektivnéjsi v oddaleni pred¢asného porodu na 48

hodin (75-93 % vs. 53 %) a do 7 dni (61-78 % vs. 39 %).[53]

Indikaci k aplikaci tokolytické terapie je partus praematurus incipiens, kde nachdzime progresi
vaginalniho nalezu (délka hrdla pod 25 mm) a pfitomnou délozni ¢innost zaznamenanou na
kardiotokografickém zaznamu (vice nez 4 kontrakce ve 30minutovém intervalu). V ptipadé
pokrocilého vaginalniho ndlezu — partus praematurus in cursu (dilatace porodni branky nad 3—
4 cm) — se jiz pravdépodobné porod nepodafi efektivné oddalit. Obdobi, ve kterém tokolytickou

1é¢bu aplikujeme, je stejné s obdobim provadéni maturace plic plodu (23.—34. tyden gravidity).

Kontraindikaci jsou vSechny stavy, kde by pokracovani gravidity mohlo zavazn€ ohrozit stav
plodu nebo matky nebo tam, kde by riziko spojené s aplikaci tokolytické latky ptrevysilo rizika
spojend s pfed€asnym porodem. K zdkladnim kontraindikacim patfi letalni vrozena vyvojova
vada u plodu, mrtvy plod, nitrodélozni tisenn plodu (vyjma podani tokolyzy k intrauterinni
resuscitaci plodu v pfipravé na ukonceni t€¢hotenstvi), t¢zka preeklampsie, eklapsie a syndrom
HELLP, mateiské krvaceni s hemodynamickou instabilitou, té¢Zka intrauterinni infekce nebo

1ékové specifickd kontraindikace tokolyzy.

K nejpouzivanéjSim latkam s tokolytickym efektem patfi inhibitory cyklooxygenazy,

inhibitory kalciovych kanald, B2-sympatomimetika a antagonisty oxytocinovych receptort.

Inhibitory cyklooxygenazy (COX inh.) blokuji syntézu prostaglandini a tim potlacuji
prostaglandinovou cestu aktivace myometria. NejpouzivanéjSim  prepardtem  je
INDOMETACIN, ktery patti k nespecifickym COX inhibitoriim, piisobicim na COX-1 1 COX-
2 izoformu. COX-1 je kontinudlné¢ tvofend v tkanich téhotné, COX-2 je inducibilni
v myometriu a decidue jen v obdobi porodu. Efektivita v oddaleni porodu nad 48 hodin

v porovndni s placebem je signifikantni (RR 0,20 95% CI 0,03-1,28), ve srovnani s
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betamimetiky také potentnéj$i (RR 0,27 95% CI 0,08-0,96) a stejné efektivni jako kalciové
blokatory (RR 1,08 95% CI1 0,58-2,01).[141]

Inhibitory COX maji ¢etné matetské a fetalni nezadouci uc€inky. U matky az ve 4 % vyvolavaji
nauzeu, gastro-ezofagedlni reflux, gastritidu, pyrézu a emézu. U plodu mizou vyvolat
pfedcasnou vasokonstrikci Bottalovy duceje s naslednym rozvojem plicni hypertenze
s rozvojem pravostranného srdecniho selhdvani projevujiciho se dilataci pravého srdce a
trikuspidalni regurgitaci. Svym zesilujicim efektem na vasopresinovou aktivitu vedou
k poklesu rendlni perfuze u plodu s poklesem diurézy a rozvojem oligohydramnia. Po jejich
prolongované aplikaci byla €astéji u novorozencti pozorovana i bronchopulmonalni dysplazie,
nekrotizujici  enterokolitida, periventrikularni leukomalécie nebo intraventrikularni
hemorrhagie. Veskeré nezadouci G€¢inky jsou vazané na gestaéni stafi a davkové dependentni.
Rozviji se pfi prolongované aplikaci ve vysSim gestaénim stafi, proto se nedoporucuje jejich

aplikace po 32. tydnu gravidity a po dobu del$i nez 48 hodin.

Kontraindikaci COX inhibitorGi zahrnuje dysfunkce trombocytli nebo krvaciva diatéza,

hepatalni dysfunkce, viedova choroba gastroduodena, renalni dysfunkce a asthma bronchiale.

Indometacin se aplikuje ve formé oralnich tablet nebo rektalnich ¢ipkil. Uvodni davka je 50—

100 mg, nasledn€ 25 mg 4 6 hod. nebo 50 mg 4 12 hod., maximalni aplikace je 48 hod.

Kalciové blokatory piimo blokuji vstup véapnikovych iontl pfes membranu do myocytu,
inhibuji uvolnéni kalcia ze zasobaren sarkoplazmatického retikula a zvySuji eflux kalcia ven
z bun¢k myometria. Pokles intracelularni koncentrace kalciovych iont pak inhibuji fosforylaci
kalcium-dependentni MLCK, cozZ vede k relaxaci myometria. Nejcastéji uZivanym blokatorem
je Nifedipin. Metaanalyza z roku 2014 prokézala jeho efektivitu v oddaleni porodu o 48 hodin
ve srovnani s placebem (RR 0,30 95% CI 0,21-0,43), ale neprokdzala vyssi efektivitu ve
srovnani s f2-sympatomimetiky (RR 0,86 95% CI 0,67-1,10). Ve srovnani s betamimetiky
vykazuji méné zavaznych neonatalnich komplikaci (RDS, IVH, NEC, hyperbilirubinémie).[38]

Kalciové blokatory vzhledem ke svému neselektivnimu systémovému U¢inku maji fadu
vedlejSich ucinkd. Maji periferni vasodilataéni efekt, ktery zplsobuje sniZeni celkové cévni
rezistence doprovazené reflexnim kompenzacnim vzestupem srde¢niho vydeje (vzestup srde¢ni
frekvence a systolického objemu), coz je zékladni prevence poklesu tlaku. U pacientek
s myokardidlni dysfunkei mize dojit k vyraznému poklesu krevniho tlaku, coz mize snizit

pokles uteroplacentdrni perfuse a vystavit plod distressu. Ve srovnani s betamimetiky jsou
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kalciové blokatory méné Casto zatizeny vedlejSimi kardiovaskuldrnimi Uc¢inky. K dalSim
vedlej$im ucinkdm patii nauzea, bolest hlavy, zdvraté, zarudnuti v obliceji a palpitace. U plodu

nebyly prokazany vedlejsi nezddouci Gi€inky pii standardnim déavkovani.

Jsou kontraindikovany u pacientek se znamou hypersenzitivitou na lé¢ivo, hypotenzi nebo
preload dependentni kardiadlni dysfunkci a opatrnosti je také potieba dbat u kardialni
insuficience se snizenou ejekéni frakci. Kombinace s magnezium sulfaitem vede
k synergickému ucinku na pokles muskularni kontraktility, coz muaze vést k respiracnimu

utlumu.

Inicialni nasycovaci davka je 20-30 mg per os, s naslednou davkou 10-20 mg a 3 az 8 hodin
po dobu 48 hodin s maximalni davkou 180 mg/den. Biologicky polocas nifedipinu je kolem 2
az 3 hodin, s trvanim uc¢inku po inicialni davce do 6 hodin a maximem uc¢inku za 30 az 60 min

od aplikace. Je témér uplné metabolizovan v jatrech a vylu¢ovan ledvinami.

B-2sympatomimetika byla dlouhodobé nejpouzivané;jsi skupinou tokolytik. Posledni dobou
se od nich ustupuje pro jejich vedlejsi ucinky a dlouhodoby vliv na zdravi zen.
Nejpouzivangj§imi latkami jsou terbutalin, salbutamol, ritodrin a hexoprenalin. Pisobi
prostfednictvim [2-adrenergniho receptoru, kde vedou k relaxaci myometria zvySenim
intracelularni adenylcyklazy, kterda vede k tvorbé cAMP, ktery aktivuje protein kindzu
zpusobujici fosforylaci intraceluldrnich kontrakénich proteini. To vede k poklesu
intracelularniho volného kalcia a interferenci s MLCK a inhibici interakce aktinu s myosinem.
Pti dlouhodobé stimulaci receptorti dochazi k downregulaci, internalizaci receptorii a poklesu

jejich ucinku, tzv. tachyfylaxie.

V metaanalyze z roku 2014 byl prokazan jejich efekt na redukci predcasného porodu po dobu
48 hodin v srovnani s placebem (RR 0,68 94% CI 0,53-0,88), dale pokles RDS (RR 0,87 95%
CI10,71-1,08) ale bez vlivu na neonatalni mortalitu (RR 0,90 95% CI 0,27-3,0).[125]

Vedlejsi ucinek terapie je dan systémovym neselektivnim plsobenim na 1 adrenergni
receptory, které zvySuji srde¢ni frekvenci a systolicky objem, a B2 receptory, které zplisobuji
periferni vazodilataci, diastolickou hypotenzi a bronchodilataci. Kombinace obou G¢inkli vede
k tachykardii, palpitacim a poklesu krevniho tlaku. K dal§im méné zavaznym vedlejSim
ucinkim patii tremor, a to ve 39 %, palpitace (v 18 %) a dusnost (v 15 % ptipadi). Edém plic
patii k nejobavanéjSim komplikacim, vyskytuje se ale ziidka, cca v 0,3 % pfipadl, castéji

v kombinaci s pozitivni tekutinovou bilanci pifi excesi infuze krystaloidl, zkraceni
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diastolického plniciho Casu pfi tachykardii a zvySeného plazmatického cirkulaéniho objemu
vlivem téhotenstvi. Také k tomu muze pfispivat zvySeni cévni permeability ve vztahu k infekci,
zanétu nebo preeklampsii. Dulezity je i1 metabolicky efekt B2mimetik. Mohou vést
k hypokalémii, hyperglykémii a lipolyze. Vzacnou komplikaci byva ischémie myokardu. Pti
jejich prolongované aplikaci u pacientek byl popsan vyssi vyskyt ischemické choroby srde¢ni
v pozd¢jsim véku a vyssi vyskyt nahlé srdecni smrti, proto se je doporucuje aplikovat jen
kratkodobé¢ a v pribehu aplikace zhodnotit, jestli nedochazi k ischémii myokardu. U plodu a
posléze novorozence jejich pouziti nezplisobuje ani acidézu ani distress. Prostupuji ovsem
placentou a mohou pusobit kratkodobé metabolické zmény. Obezietnost je tfeba pii neonatalni
hypoglykémii, kterd je zptsobena fetalni hyperinsulinémii pro prolongované hyperglykémii u
matky v pribéhu aplikace betamimetik. Aby se pfedeslo kumulaci nezddoucich ucinkd, je
nutny monitoring pacientky v priibéhu aplikace. Pfed aplikaci by mélo byt potizené 12svodové
EKG k vylouceni kontraindikace aplikace 1¢ku. Dale se musi peclivé hodnotit piijem a vydej
tekutin, symptomy a stesky u t€hotné, hlavné pocit nedostatku vzduchu, bolest na hrudi,
palpitace, tézka tachykardie (nad 120/min), hypotenze a vysetieni hladiny kélia a glykémie u

rizikovych pacientek ve 4- az 6hodinovych intervalech.

Kontraindikaci pouziti B2sympatomimetik jsou vSechna kardialni onemocnéni senzitivni na
tachykardii pro jejich pozitivni chronotropni efekt. Dale je kontraindikaci neuplné
kompenzovand nebo dekompenzovana hyperthyredza a pregestacni diabetes mellitus 1. a 2.
typu. Kratkodoba aplikace u dobfe kompenzovaného diabetu mellitu je mozn4, ale pii uzké

kontrole glykémii a monitoringu hypokalémie a hypokalcémie.

V ceské republice se pouziva hexoprenalin (Gynipral) v ddvee 25-50 mg na 500 ml infusniho

roztoku k chronické tokolyze, 5-10 ug/min k akutni tokolyze a 0,3 ug/min k parciélni tokolyze.

Antagonisty oxytocinovych receptori (ATOSIBAN) jsou nejmladsi a nejkontroverzngjsi
skupinou lékd s tokolytickym uc¢inkem, se selektivnim antagonistickym u¢inkem na
oxytocin/vasopresinové receptory. Mechanismus je zaloZen na kompetici atosibanu
s oxytocinem o jejich receptor v myometriu a decidue, coZ vede k zabranéni vstupu kalcia do
myocytu. Také inhibuje oxytocinem indukovanou produkci prostaglandinu Fy,, ale ne
prostaglandinu E». Proto, Ze je atosiban zavisly na vazbé s oxytocinovym receptorem, se zda,
ze je jeho tokolyticky ucinek potentnéjsi az v pozdéjSich fazich t€hotenstvi nez u rangjsich.

Atosiban je pouzivan v Evropé, v USA zatim jeho pouziti nebylo povoleno.
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V metaanalyze randomizovanych studii z roku 2014 pouziti atosibanu ve srovnani s placebem
nevedlo k redukci pfed¢asného porodu do 48 hodin (RR 1,05 95% CI 0,15-7,43; 2 studie, 152
zen), redukci rizika porodu do 28.tydne (RR 3,11 95% CI 1,02-9,51; 1 studie, 501 Zen), ani
redukei porodu do 37. tydne téhotenstvi (RR 1,17 95% CI 0,99-1,37; 2 studie, 664 Zen).[37]

Pfi nedostatku diikazli o efektivité v placebo-kontrolovanych studiich je tézké interpretovat
vysledky aktivné kontrolovanych studii. Dalsi potiZze jsou spojeny s faktem, ze stejné studie
zkoumajici f2mimetika terbutalin a salbutatamol také nepotvrdily jejich efektivitu. V tomto
svétle byl atosiban ve srovnani s betamimetiky stejné efektivni (RR 0,89 95% CI 0,66—1,22),
ale ma vyrazn¢ mensi profil matetskych komplikaci (RR 0,05 95% CI 0,02-0,11).[37]

Nezadouci uc€inky u atosibanu jsou pomérné nizké. Mize se vyskytnout hypersenzititivita
nebo reakce v misté aplikace injekce. Vliv na kardiovaskuldrni aparat nebyl pozorovan.
Celkovy vyskyt vedlejSich ucinkt je signifikantné niz§i ve srovnani s kterymkoliv jinym
tokolytickym agens. Atosiban mize soupetit také s receptorem pro antidiureticky hormon,

klinicky nasledek tohoto ptsobeni ov§em nebyl pozorovan.

Davkovani atosibanu by nemélo ptekrocit 330 mg v prubéhu jedné kury. Inicidlni davka je
6,75 mg (0,9 ml) jako bolus i. v. v prib¢hu 1 minuty, pak satura¢ni infuze s ddvkou 18 mg/h po
dobu 3 hodin (24 ml/h) a pak udrzovaci infuze s ddvkou 6 mg/h rychlosti 8 ml/h.

7.6.5 Chirurgicka 1é¢ba — Cerclage

Operacni 1écba cervikalni insuficience prode¢lala dlouhou evoluci, aby si naSla definitivni
misto v managementu predCasného porodu u pacientek s inkompetenci hrdla délozniho.
Chirurgické zaSiti hrdla déloZzniho nevstfebatelnym materidlem se provadi u rizikovych
pacientek v pribéhu 2. trimestru mezi 12. a 24. tydnem tchotenstvi ve 3 indikacich. Cerclage
indikovand na zdklad¢ zatizené porodnické anamnézy, ultrazvukem indikovana cerclage a

nakonec emergentni (Slavage) cerclage pii pokrocilém vagindlnim nélezu.

Cerclage indikovana na zéklad€ pozitivni porodnické anamnézy (vic nez 2 t¢hotenské ztraty
ve 2. trimestru) se provadi planované mezi 12. az 14. tydnem gravidity z vaginalniho nebo

abdominalniho pfistupu. Ekvivalentem abdominalniho pfistupu v soucasné dobé muzou byt
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miniinvazivni laparoskopické ptistupy. Abdominalni nalozeni stehu by mélo byt indikovano u

pacientek, kde uz doslo k selhani cerclage z vaginalniho pfistupu v predeslé gravidité.

Ultrazvukem indikovana cerclage se provadi u pacientek se zatizenou porodnickou
anamnézou (1 téhotenska ztrata ve 2. trimestru nebo jeden predCasny porod v anamnéze) a
zkracenim dé¢lozniho hrdla pod 25 mm pii sériovém provadéni USG cervikometrie
v 2tydennich intervalech v prubéhu 2. trimestru. Provadi se mezi 14. a 24. tydnem gravidity
vétSinou z vagindlniho pfistupu a je dnes nejcastéji indikovanym operacnim feSenim.
V metaanalyze byla prokazana efektivita oddaleni porodu ve vSech kategoriich do 24., 28., 32.

a 35. tydne téhotenstvi. Oddaleni do 35. tydne mé RR 0,70 95% CI 0,55-0,89.[7]

Zachraiiuujici (emergentni, Salvage) cerclage se provadi pfi pokro€ilém vaginalnim nalezu,
dilatace porodnické branky nad 2 cm a event. viditelného prolapsu vaku blan do pochvy
v pribéhu 2. trimestru. Vykon je zatizen vysokym rizikem peroperacnich (ruptura vaku blan,
nemoznost adekvatné nalozit steh ve spravné pozici) a pooperacnich komplikaci (zanétlivé a
infekéni komplikace, spontanni potrat). Pti dilataci hrdla nad 2 cm je riziko probihajici

intraamnialni infekce 20—-50 %.[150]

Kontraindikaci nalozeni cerclage je infekce v porodnich cestach, zndmky intrauterinni
infekce, krvaceni z rodidel, drazdiva déloha nebo d€lozni ¢innost, PROM, zdvazna vyvojova

vada plodu nebo mrtvy plod.

Provedeni cerclage u vicecetné gravidity ma hors§i vysledky neZ konzervativni postup
s preventivni aplikaci progesteronu, proto se provadét nedoporucuje. Nedoporucuje se ani
provadét cerclage u pacientek bez pozitivni porodnické anamnézy s insuficienci hrdla
délozniho ve II. trimestru. Tato skupina pacientek dosahuje stejnych vysledkl pfi aplikaci

progesteronu jako u operativniho feSeni.

Steh po cerclage se odstraiiuje pldnované po ukonceni 36. tydne gravidity nebo v piipadé

odtoku plodové vody, krvaceni z rodidel nebo pravidelné délozni Cinnosti.
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8 Specialni cast

8.1 Diagnostika nitrodélozniho zanétu u pfed¢asného porodu

Nejcastéjsi pricinou predCasného porodu je intrauterinni infekce, chorioamniitida (CHA).
Vyskytuje se ve 20 az 40 % ptipadd a jeji incidence klesa s postupujicim gestacnim staiim.
Castdji je prokazana u predasnych porodi se zachovalou vodou neZ u pPROM.[133]
Intrauterinni infekce je také, krom nezralosti, jednim z nejsilngjSich komplikujicich a
prognostickych faktori dalSiho postnatadlniho vyvoje ditéte. Vyskyt infekce u nezralého
novorozence vede k rozvoji ranych a pozdnich komplikaci a je kromé prematurity jednim
z nejsilnéjsich faktort ovlivitujicich neurobehaviordlni vyvoj ditéte a riziko rozvoje détské
mozkové obrny. Vyskyt chorioamniitidy a fetalni zanétlivé odpovédi (FIRS) je pak silnym
prediktorem rizika poskozeni mozku u plodu a novorozence. Recentni studie poukazuji na to,
ze ptipadé negativni CHA a pozitivni FIRS je riziko poskozeni mozku 20,8 %, u pozitivni CHA
a negativni FIRS az 41,2 % a v ptipadé pozitivni CHA i FIRS az 76,2 %.[96]

Diagnostika pfitomnosti intrauterinni infekce patfi k zakladnim atributim diagnostiky a
managementu pfedcasné¢ho porodu. V piipadé klinické chorioamniitidy s plné vyjadienou
symptomatologii diagnostika nedéla zadné potize. Rozhodujici a nejslozitéjsi je diagnostika u
subklinickych forem, kterych je vétSina. Infekce zde dlouho probihd inaparentné, bez
klinickych pfiznakl a jedinou moznosti detekce je laboratorni vySetieni. Jeji detekce, v€asné
a snizeni rizika ranych a pozdnich komplikaci vedoucich k dlouhodobé Spatnému outcomu

ditéte.

V diagnostice se tradicn€ uplatiuji konvencni laboratorni metody se zaméfenim na
diagnostiku zanétlivé reakce v té€le zeny. Z mateiské krve je nejcastéjSim provadénym
vySetienim vySetfeni krevniho obrazu (KO), kde zvySeni poctu leukocytii za normélnich
okolnosti vede k suspekci na zanét v téle. Diagnézu zde stézuje fyziologicka leukocytoza
t€hotné, vznikajici pod vlivem vysokych hladin placentarnich glukokortikoidd a za pozitivni
vypovédni hodnoty miizeme povazovat az leukocytdzu nad 15*10°/ml. Dalsim komplikujicim
faktorem je fyziologicky nariist hladiny leukocytti po aplikaci kortikoid k maturaci plic plodu

v ramci managementu pied¢asného porodu. Proto méd samotné vySetfeni hladiny leukocytt
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velice maly diagnosticky vyznam. Doporucuje se jej vzdy hodnotit v kombinaci
s diferencidlnim rozpoctem leukocytl. Vyskyt nezralych forem (tyce) s posunem doleva
zvySuje prediktivni hodnotu tohoto vySetfeni. Z konvencnich krevnich testi ve vztahu
k subklinické¢ chorioamnitidé ma nejmensi detekéni hodnotu. Lepsi vysledky s vyssi
senzitivitou ma vySetfeni proteint akutni faze zanétu v krvi, kde byla prokazana diagnosticka
hodnota u C-reaktivniho proteinu (CRP) a hodnot Interleukinu-6 v krvi. VySetfeni
prokalcitoninu se neukéazalo jako perspektivni v diagnostice subklinické chorionamniitidy.

Byva pozitivni az u tézsich zanéti s prechodem do sepse.[29]

Vzhledem k tomu, Ze vétSina testll z matetské krve byva pozitivni az u tézké chorioamniitidy
nebo pozdnich stadii subklinické chorioamniitidy, kdy uz infekce ptestupuje délozni sténou do
matetského kompartmentu, hledaly se nové cesty, jak detekovat infekei lokalizovanou teprve
izolované v plodovém vejci. Takovou metodou je invazivni vySetieni plodové vody

transabdomindlni amniocentézou.

8.2 Amniocentéza v managementu predcasného porodu

Odbér plodové vody (aminocentéza) je relativné starou diagnostickou metodou. Tato metoda
byla v managementu piedasné¢ho porodu dlouho povazovana za kontroverzni. Obavy z jeji
invazivity, rizika poranéni plodu, mozné iritace uteru a rizika provokace délozni ¢innosti ji
dlouho odsouvaly mimo standardni vySetfovaci spektrum u hroziciho pfed¢asného porodu.
Ve svétle novych studii, kde byla prok4dzana bezpe€nost této metody, se amniocentéza vraci do
standardniho repertoaru diagnostiky intrauterinni infekce, kde ma ve srovnani s ostatnimi
metodami nezastupitelné misto. Riziko komplikaci se vyskytuje jen v 1 % vykont provadénych
ve druhé poloviné téhotenstvi. Odbér plodové vody ma mnohem vysSs§i prediktivni a

diagnostickou hodnotu nez vétSina krevnich test.[85]

Standardné byla intrauterinni infekce v plodové vodé diagnostikovand na zaklad¢é ptimého
prukazu bakterii v plodové vodé (vySetfeno mikroskopicky, kultivaéné nebo molekularnimi
technikami detekce mikroorganismti — PCR) nebo priikazem infekce v plodové vodé na zaklade
elevace leukocytli nebo zmén koncentrace glukozy v plodové vodé. Nové se k diagnostice

intraamnidlniho zanétu zacinaji pouzivat imunologické markery v plodové vodé charakteru
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ruznych proinflamatornich chemokini, cytokini a kolagenaz. Tyto nové markery vykazuji

mnohem vétsi senzitivitu testu pii detekei chorioamniitidy nez ptivodni markery detekce.

U pacientek s pPPROM je senzitivita u IL-6 (cut-off 7,9 ng/ml) je 80,9 %, néalez u leukocytl
57,1 %, glukozy 57,1 % a ndlezu bakterii 23,8 %. Specificita byla nejvyssi u nalezu bakterii
v plodové vodg, tj. 98,5 %, pak pro nalez leukocyt 77,9 %, IL-6 75 % a glukozu 73 %.[152]

U pacientek s pred¢asnym porodem a zachovalou plodovou vodou je senzitivita u IL-6 (cut-
off 11,3 ng/ml) 100 %, nalez u leukocyt 63,6 %, glukdzy 81,8 % a nalez bakterii 63,6 %.
Specificita byla nejvyssi u nalezu bakterii v plodové vodg, tj. 94,5 %, pak pro nalez leukocyt

94,5 %, 1L-6 82,6 % a glukozu 81,6 %.[151]

Interleukin-6 v plodové vodé je lepsim prediktorem MIAC, delSiho ¢asového odstupu porodu

od provedeni amniocentézy a neonatalnich komplikaci nez ostatni metody.

8.3 Imunologické markery intraamnialni infekce

V ptipad€ invaze bakterii do d€lozni dutiny dochéazi k stimulaci decidui a plodovych obal
k produkci fady cytokinii a chemokint, které sekundarné indukuji tvorbu prostaglandint a
spousti délozni ¢innost. Mezi proinflamatorni cytokiny v plodové vod¢, které se pouzivaji
k predikci mikrobialni invaze do amnidalni dutiny a diagnostice zanétlivé reakce v plodové vodé,
fadime interleukiny IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a a enzymy kolagendz MMP-8. IL-13 a TNF-a patfi
k silnym induktorim déloZni ¢innosti v misté zanétu. V posledni dobé se v diagnostice
intraamnialniho zanétu zkousi 1 vySetfeni Toll-Like receptort v plodové vodé (TLRs). Krom
proinflamatornich cytokinti se v diagnostice uplatiiuje i fada antiinflamatornich cytokinti jako
IL-10, IL-4 a IL-3. Jejich koncentrace je sniZzena u intraamnidlni infekce u terminové gravidity.
Pokles IL-10 byl pozorovan i u pacientek s pPROM a intraamnidlni infekci s vysokou

senzitivitou a specificitou pro funisitidu.[16]

Interleukin-6 (IL-6) je zatim nejvice vySetfovany cytokin v souvislosti s diagnostikou
nitrod€élozniho zanétu. IL-6 je cytokin s velice bohatym spektrem biologickych ucinki. Je
produkovan ftadou bunck endotelu, fibroblastli, epitelovych bunék, stromdalnich buné¢k
endometria, s dominantni produkci makrofagy a monocyty, zatimco produkce v T lymfocytech
je pomérné nizka. V klidovém stadiu ho buiiky neprodukuji. K produkci dochazi az po stimulaci

buné¢k predevsim viry a lipopolysacharidy bakterii, dale koaktivaci dalSimi cytokiny (IL-1, IL-
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2, TNF, CSF a INF-y), prostaglandiny a T bunéénymi mitogeny. Receptory pro IL-6 se nachazi
na T a B lymfocytech, kde zprostfedkovavaji rast a diferenciaci T a B lymfocytl a riznych
jinych krvetvornych bunc¢k znezralych na zralé formy. IL-6 zvySuje tclesnou teplotu
(pyrogenni efekt) a produkci ACTH. Ovliviiuje také produkci proteinii akutni faze zanétu

jaternimi buiitkami a rist endometria v déloze.

Interleukin-6 v plodové vod¢ je velice slibny marker mikrobidlni invaze amnialni tekutiny,
intraamnialniho zanétu 1 histologické chorioamniitidy. Je lepSim prediktorem nitrodélozniho
zanétu, doby latence od provedeni aminocentézy do porodu a rizika neonatalnich komplikaci

nez star§i markery v plodové vode¢.

Pti hodnoté IL-6 nad 1000 pg/ml (Cut-off) v plodové vodé byla ve studiich detekéni
schopnost mikrobidlni invaze do amniové dutiny se senzitivitou 50 %, specificitou 95 %,
pozitivni prediktivni hodnotou 82 %, negativni prediktivni hodnotou 81 % a likelihood ratio
8,4. Pti soucasné detekci MIAC a histologické chorioamniitidy byla 60 %, specificita 94 %,
pozitivni prediktivni hodnota 75 %, negativni prediktivni hodnota 88 % a likelihood ratio 9,4.
[69]

Interleukin-8 (IL-8) je cytokin, ktery je fazen mezi chemokiny. Jejich zdkladni funkei je
zanétliva chemotakticka aktivita pro neutrofilni granulocyty. Je produkovan riznymi bunikami

v mist¢ zanétu nebo poskozeni tkang.

IL-8 byl ve studiich také prokdzan jako spolehlivy marker ranych stadii intraamnidlniho
zanétu. Ve srovnani s dal§imi markery nitrodéloZniho zénétu jako TNF-a a IL-17, byl IL-8

v

spolehlivéjsim prediktorem ve vSech stadiich histologické chorioamniitidy.[64]

Cut-off hodnoty pro predikujici stupeit  histologické chorioamniitidy  byly
u IL-8 stanoveny nasledovné. Hodnoty nad 9,9 ng/ml pro stadium I, nad 73,3 ng/ml pro stadium
IT a nad 55,9 ng/ml pro stadium III a vySe. Senzitivita pro jednotliva stadia byla 57 %, 77,4 %
a 91,2 %. Specificita pro jednotliva stadia byla 88,9 %, 85,3 % a 91,4 %.[190]

Matrix metaloproteinazy (MMP) jsou hlavni protedzy extracelularni matrix plodovych
obalii, odpovédné za jejich proteinovou degradaci. MMP hraji kli¢ovou roli v ruptuie
plodovych obalii u terminového 1 ptedCasného porodu. U pacientek s pPPROM nachazime
v plodové vod¢ vysoké hladiny MMP-1, MMP-8§ a MMP-9. U pacientek s pred€asnym
porodem se zachovalou vodou jsou v plodové vodé zvysené MMP-3, MMP-7 a MMP-8.
Hladiny MMP-1, MMP-3, MMP-7, MMP-8 a MMP-9 byly nalezeny ve zvySené koncentraci
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v plodové vodé u pacientek s intraamnialnim zanétem, bez ohledu na to, jestli doslo k rupture
plodovych blan nebo nastupu spontanni porodni ¢innosti. Detekce
MMP-8 v cervikovaginalnim sekretu nebo v plodové vodé se v podob¢ bed-side testil vyuziva

k diagnostice nitrodélozni infekce jiz 1 v praxi.[106]

Toll-Like receptory (TLRs) je skupina rozpoznavacich receptorti na povrchu makrofagu,
dendritickych bun€k a neutrofilt, které jsou schopné rozpoznavat urcitou strukturu na povrchu
bakterii. Po jejich navazani na tyto receptory dojde k intracelularni aktivaci kaskady procesu

vrozené imunity a tvorb¢ prozanétlivych cytokini aktivujicich ziskanou imunitu.

U pacientek s pPPROM a piitomnou mikrobialni invazi do amniové dutiny byly prokazany
zvysen¢ hladiny solubilnich receptort pro TLR-1, TLR-2, TLR-4 a TLR-6. TLR-4 rozpoznava
lipopolysacharidovy obal gram negativnich bakterii a mananové struktury povrchu kvasinek.

TLR-1/2 a TLR-6/2 rozpoznéava diacyl a triacyl lipopeptidy bakterii a mykoplazem.[68]
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9 Management pacientek s pPROM za pomoci vySetieni IL-6

9.1 Cile diserta¢ni prace

Hlavnim cilem diserta¢ni prace bylo zhodnotit pfinos a ptesnost predikce nitrodélozniho
zanétu za pomoci Interleukinu-6 v plodové vodé odebrané amniocentézou u pacientek
s pPPROM do 34. tydne t€hotenstvi. Primarnim cilem bylo popsat senzitivitu, specificitu tohoto
vysetieni, korelaci vysledka s histopatologickym nalezem pii vySetieni placenty po porodu,
jakoz 1 reliabilitu této metody mezi konven¢nimi metodami diagnostiky nitrodélozniho zanétu

v managementu predasného porodu.

Sekundarnim cilem bylo porovnat validitu vySetfeni IL-6 v plodové vodé ve vztahu
k histologické chorioamniitidé ve srovnéni s diagnostickou hodnotou starSich metod vySetfeni

plodové vody na ptitomnost zanétu (pritomnost leukocytd nebo bakterii v plodové vode¢).

Tercidrnim cilem bylo posoudit proveditelnost a rizikovost vykonu amniocentézy u pacientek
s pPPROM, jakoZ 1 nutnost provadéni sériovych kontrolnich odbért v 1 aZz 2tydennich
intervalech v ptipad¢ pokra¢ovani gravidity k verifikaci rozvoje sekundarni infekce amnidlni

dutiny pfi konzervativnim managementu a pokracovani gravidity.
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9.2 Metodika a soubor pacientek

Jednalo se o prospektivni kohortovou studii provadénou na Gynekologicko-porodnické
klinice FN Plzen v letech 2014 az 2017 po zavedeni invazivniho pfistupu (amniocentéza)
v managementu predcasného porodu nebo hroziciho pozdniho potratu mezi 16. a 34. tydnem
gravidity. VSechny pacientky byly pouceny o piinosu a rizicich vySetfeni a podepsaly

informovany souhlas s vykonem.

V tomto obdobi bylo na klinice provedeno 149 amniocentéz k diagnostice nitrodélozniho
zanétu. 86 AMC (58 %) bylo provedeno u pacientek s pPROM, 32 AMC (21 %) u pacientek
s inkompetenci hrdla déloZzniho pied planovanou Cerclage ve II. trimestru a 31 AMC (21 %) u

pacientek se suspekci na chorioamniitidu, s klinickymi nebo laboratornimi znamkami zanétu.
Indikace k provedeni amniocentézy ve IL. a III. trimestru ukazuje graf €. 2.

Graf 2 — Indikace provedeni AMC

Indikace k AMC
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Amniocentéza byla provadénd zkuSenym perinatologem pod kontrolou ultrazvukem za
aseptickych podminek SPINOCAN (BBraun) jehlou s mandrénem o priméru 0,7 mm (22G) a
délce 120 mm. Plodovéa voda o objemu 2—-10 ml byla pouZita k diagnostice intraamnialniho
zanétu. Ve 100 ul vody plodové byla kvantitativné analyzovand hladina IL-6
imunochromatografickym bedside testem (Milenia POCScan reader od firmy Biovendor) ptfimo

na porodnim sale. Vysledek byl dostupny do 20 minut a hodnota IL-6 kvantifikovana
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v jednotkach pg/ml. Zbytek vzorku plodové vody byl odeslan k mikrobiologickému vysetteni,
kde byly provedeny: konven¢ni aerobni a anaerobni kultivace vzorku, mikroskopické
hodnoceni vzorku (pfitomnost bakterii a leukocytit) a PCR diagnostika STD Multiplexovou
metodou (PCR detekce Chlamydia trachomatis, Ureaplasma urealyticum, Ureaplasma parvum,
Mycoplasma hominis, Mycoplasma genitalium, Neisseria gonorrhoeae a Trichomonas

vaginalis). Perioperacn¢ byla preventivné aplikovana intraven6zni tokolyza Gynipralem.

Do vlastni studie bylo primarné zatazeno 86 pacientek s pPROM mezi 24. a 33. tydnem
gravidity, ze kterych jsme pak vyloucili vSechny viceCetné gravidity a vSechny pacientky, u
kterych byly nekompletni vysledky (napf. chybéjici histologie placenty nebo postnatalni
vySetfeni novorozence v diisledku porodu na jiném pracovisti). Findln€ byla provedena analyza
vysledkt u 60 pacientek splnujicich vSechna kritéria pro zatfazeni do studie s kompletnimi

vysledky. Struktura souboru pacientek je uvedena v tabulce €. 1

Tabulka 1 — Struktura souboru vySetfenych pacientek

\ Primér Median Mod Min. Max.
Vék 31,4 32 32,33 18 43
BMI 27,9 28 32,30,28,23,21 18 38

Parita 0,9 1 0 0 6
Gestace 29 29 31 23 34

Vékovou distribuci znazoriiuje graf 3. Nejpocetnéjsi skupinou rodic¢ek byla ve€kova skupina
3034 let (19 zen) tvofici 32 % souboru, dale veék 20-25 let
(15 zen) tvorici 26 % rodicek, coz by odpovidalo celonarodnimu priméru vékové distribuce
rodicek. Mirné€ vyssi vyskyt jsme zaznamenali ve vékové kategorii 35-39 let (15 Zen), kterad
tvotila az 25 % souboru. Z pohledu porodnictvi idealni nizkorizikové skupina ve v€ku 20-24
let byla minoritou (6 Zen) a tvoftila jen 10 % souboru. Okrajové popula¢ni skupiny: Zeny ve
véku do 19 let (1 zena, 2 % souboru), a rodi¢ky nad 40 let (3 Zeny, 5 % Zen) tvofily nejmensi
podil v souboru. Veékové rozdily jsme nenasli ani v distribuci pacientek mezi IL-6 pozitivni

skupinou a IL-6 negativni skupinou.
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Graf 3 — Vékova distribuce pacientek v souboru

Vék rodicek
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Konstituéni rozlozeni pacientek na zdkladé BMI ukazuje graf ¢. 4. Optimalni vahu dle BMI
(9-23,9) mélo 14 zen (24 % souboru). Rizikovou, z pohledu pred¢asného porodu suboptimalni
hmotnost s BMI pod 18,9 méla jen 1 Zena (2 % souboru). Nadvahou (BMI 24-28.9) trpélo 30
% Zen (18 pacientek). 44 % Zen v souboru (26 Zen) trpélo obezitou. Obezitu 1. stupné (BMI 29—
33,9) mélo 24 % souboru (14 Zen), obezitu II. stupné¢ (BMI 34-38,9) pak 17 % souboru (10
zen) a obezitu III. stupné (BMI nad 39, monstrozni obezita) jen 3 % zen (1 Zena). V souboru
jsme nezaznamenali signifikantni rozdily v BMI mezi pacientkami IL-6 pozitivnimi a IL-6

negativnimi.

Graf 4 — Distribuce pacientek dle BMI
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Paritu pacientek ukazuje graf ¢. 5. Nejvétsi skupinu pacientek v dob¢ hospitalizace pro
pPROM tvotily nulipary (27 zen, 45 % souboru). Primipary tvofily 37 % souboru (22 Zen),
sekundipary 7 % souboru (4 Zeny), tercipary 10 % souboru (6 zen) a v souboru se vyskytla jen
1 sixtipara (1 % souboru). Signifikantni rozdil v parité mezi IL-6 pozitivni skupinou a IL-6

negativni skupinou také pozorovan nebyl.

Graf 5 — Distribuce pacientek dle parity
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U multipar (33 rodi¢ek) jsme hodnotili, zda jiZ maji pozitivni anamnézu piedc¢asného porodu
(PP). Rozvrstveni souboru znazoriuje graf ¢. 6. Az polovina pacientek (51 % souboru, 17 Zen)
meéla negativni porodnickou anamnézu stran pred¢asného porodu. 12 zen (36 % multipar) jiz
v anamnéze mély jeden predCasny porod, 3 Zeny (9 % multipar) jiz 2 pfed€asné porody a 1 Zena

(3 % multipar) méla v anamnéze dokonce 3 pied¢asné porody.

Graf 6 — PocCty pacientek s anamnézou pfedcasného porodu
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Gestacni stafi pacientek v dobé hospitalizace znézornuje graf €. 7. Jak je vidét, kiivka pocti
vySetfenych pacientek je dvouvrcholova. Nejvic vysetfenych pacientek bylo kolem 26. tydne
gravidity a pak kolem 31. a 32. tydne gravidity. Byla pozorovana statisticky vyznamna

diferenciace gestaéniho stafiu pPROM mezi IL-6 pozitivnimi allL-6 negativnimi pacientkami.

cvwvr

v plodové vode¢ a naopak v pozdé&jsich gestacnich stafich pacientky s negativnim IL-6.

Graf 7 — Distribuce pacientek dle gestacnich tydnu v dobé odtoku vody plodové
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Za pozitivni vysledek plodové vody byla povazovéana hodnota IL-6 v plodové vodé nad 1 000
pg/ml nebo pozitivita bakterii nebo leukocytli v plodové vodé. V takovém piipadé byla
gravidita ukoncena po domluvé s neonatology po dokonceni plicni maturace plodu kortikoidy.
V ptipadé€ negativniho vysledku a nepfitomnosti klinickych ani laboratornich znamek zanétu
bylo postupovano konzervativng, za denni kontroly klinickych a laboratornich znamek infekce,
stavu plodu kardiotokografii a preventivni aplikace intravenoznich antibiotik po dobu tydne.
V ptipadé pretrvavani téhotenstvi se po 1-2 tydnech provedla kontrolni amniocentéza
ke zhodnoceni rizika sekundéarni infekce amnialni dutiny. V ptipadé, Ze ke spontannimu porodu
nedoslo ani po 34. tydnu gravidity, byla gravidita ukoncena bud’ indukci porodu, nebo

cisafskym fezem — dle vaginalniho nélezu a polohy plodu.

Po porodu byly vSechny placenty vySetfeny kultivacné a histopatologicky. Histopatologické
vySetieni placenty se zaméfenim na histologickou chorioamniitidu provadély 2 patolozky
specializujici se na perinatologickou problematiku. Histopatologem byla hodnocena pfitomnost

zanétu v choridlnim disku, decidue, plodovych obalech a pupec¢niku.
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Nezrali novorozenci byli hospitalizovani na neonatologické jednotce intenzivni a resuscitacni
péce neonatologického oddéleni FN Plzen, kde zkuSeny neonatolog zhodnotil stav novorozence
se zamefenim na pfitomnost klinickych a laboratornich zndmek v€asné adnatni infekce (rozvoj

prvni 3 dny po porodu).

Vsechny vysledky v zavéru byly zpracovany statistikem pomoci Pearsonova korela¢niho

koeficientu a chi-kvadratového testu.
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9.3 Vysledky

V nasem souboru 60 pacientek byla histologické chorioamniitida prokdzana u 23 pacientek

(38 %) au 37 pacientek (62 %) zanét prokazéan nebyl.

Pti vySetteni IL-6 s cut-off hodnotou 1 000 pg/ml bylo IL-6 pozitivnich 19 pacientek (32 %),
negativnich 41 pacientek (68 %). Potvrzena histologickd chorioamniitida byla u 16 IL-6
pozitivnich pacientek, u 3 IL-6 pozitivnich pacientek potvrzena nebyla. V souboru IL-6
negativnich pacientek byla histologickd chorioamniitida prokézana v 7 ptipadech a ve 34
ptipadech byla chorioamiitida vyloucena. Rozlozeni jednotlivych hodnot IL-6 u pacientek

s chorioamniitidou a bez ni zndzornuje graf ¢. 8.

Graf 8 — Hodnoty IL-6 u pacientek s chorioamnitidou a bez chorioamnitidy
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Pti zastropovani pozitivnich hodnot IL-6 na hodnoté 5 000 pg/ml z grafu jasné vyplyva, ze
pacientky s negativni histologickou chorioamniitidou se vyrazn¢ hodnotami IL-6 1i§i od
pacientek s pozitivni histologickou chorioamniitidou. Pfi statistickém vyhodnoceni IL-6
v plodové vodé dosdhl Pearsonitv korela¢ni koeficient hodnoty 0,63, coz je jiz statisticky

vyznamny vysledek pro diagnosticky test.
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Chi-square dosahl hodnoty 24,756 a p-value <0,05 (p < 0,0001) coz znamena statisticky
vyznamny vysledek pro hodnoceni testu. Test doséhl vysokych hodnot senzitivity i specificity.
Senzitivita testu byla 84,2 %, specificita 82,9 %, pozitivni prediktivni hodnota 69,6 %,
negativni prediktivni hodnota 91,9 %, fale$na pozitivita v 17,1 % a faleSna negativitau 15,8 %.

Ptesnost testu byla stanovena na 83,3 %.

U vySetfeni CRP v matetské krvi s cut-off hodnotou 20 mmol/l bylo pozitivnich jen 8
pacientek (13 %), negativnich 52 pacientek (87 %). Ve skupiné CRP pozitivnich pacientek byla
nasledné histologicky prokazana chorioamniitida u 5 pacientek a u 3 potvrzena nebyla. U CRP
negativnich pacientek byla naopak histologicka chorioamniitida prokazana u 18 pacientek,
ve 34 ptipadech byla chorioamniitida histologicky vylouc¢ena. Rozmisténi jednotlivych hodnot

CRP u pacientek s chorioamniitidou a bez ni znazornuje graf ¢. 9.

Graf 9 - Hodnoty CRP u pacientek s chorioamnitidou a bez chorioamnitidy
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Z grafu je patrné, Zze hodnoty CRP u pacientek s histologickou chorioamniitidou jsou sice
vysSi, ale ve spodni Casti grafu se hodnoty zcela ptekryvaji s histologicky neprokazanou

chorioamniitidou. To ukazuje na diagnostickou hodnotu testu jen pti vyssich hodnotach CRP.

Pti statistickém vyhodnoceni CRP v krvi matky s cut-off nad 20 mmol/l dosahl Pearsoniiv
korela¢ni koeficient hodnoty 0,31, coz je jiz statisticky slaby vysledek pro diagnosticky test.
Chi-square doséhl hodnoty 2,2806 a p-value 0,13 (pozadované p < 0,05) coz znamena bez
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prukazu statistické vyznamnosti na hladiné¢ p 0,05. Test dosahl vyrazné nizSich hodnot
senzitivity i specificity ve srovnani s I[L-6. Senzitivita testu byla 62,5 %, specificita 34,6 %,
pozitivni prediktivni hodnota 21,7 %, negativni prediktivni hodnota 91,9 %, faleSna pozitivita

ve 34,6 % a faleSna negativita u 37,5 %. Pfesnost testu byla vypoctena na 61,7 %.

Pii statistickém vyhodnoceni CRP v krvi matky s cut-off nad 15 mmol/l doséhl Pearsontiv
korela¢ni koeficient hodnoty 0,29, coz je jiz také statisticky slaby vysledek pro diagnosticky
test. Chi-square dosahl hodnoty 3,64 a p-value 0,056 (pozadované p < 0,05) coz znamena, Ze
se uz blizi statistické vyznamnosti, ale nadale nedosahuje hodnot p < 0,05. Upravou cut-offu se
zvysila specificita testu na dvojnasobek. Senzitivita testu byla 63,6 %, specificita 67,3 %,
pozitivni prediktivni hodnota 30,4 %, negativni prediktivni hodnota 89,2 %, fale$na pozitivita

ve 32,7 % a faleSna negativita u 36,4 %. Pfesnost testu byla stanovena na 66,7 %.

U vySetteni hladiny leukocytdl v krvi matky jako markeru zdnétu pii cut-off hodnoté 15 x 10°
mélo pozitivni vysledek 14 pacientek (23 %), negativni vysledek 46 pacientek (77 %). Ve
skuping pacientek se zvySenymi Leu byla histologicky prokazana chorioamniitida u 7 pacientek
(jen 50 %), u 7 pacientek byla chorioamniitida vylou€ena. U pacientek s norméalnimi hodnotami
Leu bylo nalezeno 16 histologicky potvrzenych chorioamniitid a u 30 pacientek byla
chorioamniitida vyloucena. Rozmisténi jednotlivych hodnot Leu wu pacientek

s chorioamniitidou a bez ni znazornuje graf ¢. 10.

Graf 10 - Hodnoty Leu u pacientek s chorioamnitidou a bez chorioamnitidy
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Z grafu jiz zcela vyplyva, Ze hodnoty Leu se u histologicky pozitivnich i1 negativnich
pacientek zcela prekryvaji. Pouziti hodnot leukocyta jako diagnostického testu nitrodélozniho

zanétu u subklinické chorioamniitidy nelze.

Pfi statistickém vyhodnoceni Leukocytl v krvi matky s cut-off nad 15 x 10° dosahl Pearsontiv
korela¢ni koeficient hodnoty 0,10, coz je jiz statisticky velmi slaby vysledek pro diagnosticky
test (blizici se vysledku bez statistické vyznamnosti. Chi-square doséhl hodnoty 1,0514 a p-
value 0,30 (pozadované p < 0,05) coz znamena bez prikazu statistické vyznamnosti na hladiné
p 0,05. Test dosahl vyrazné nizSich hodnot senzitivity i specificity v srovnani s IL-6 1 CRP.
Senzitivita testu byla 50 %, specificita 65,2 %, pozitivni prediktivni hodnota 30,4 %, negativni
prediktivni hodnota 81,1 %, faleSna pozitivita ve 32,8 % a fale$na negativita u 50 %. Piesnost

testu byla stanovena na 61,7 %.

Posouzeni diferencialniho rozpoctu leukocytti s posunem doleva (objev mladych forem Leu —
tyCe) v diagnostice chorioamniitidy s cut-off nad 0,04 odhalilo 10 pozitivnich pacientek (20 %),
50 pacientek mélo diferencialni rozpocet normélni (80 %). U pozitivnich piipadi byla
chorioamniitida potvrzena u 5 pacientek (50 % ptipadl), u 5 pacientek potvrzena nebyla. U
negativniho testu na tyCe byla chorioamniitida nalezena v 18 ptipadech a ve 32 ptipadech byla

histologem chorioamniitida vyloucena.

Pti statistickém vyhodnoceni pfitomnosti ty¢i (nezralych forem Leu) v krvi matky s cut-off
nad 0,04 mmol/l doséhl Pearsontiv korela¢ni koeficient hodnoty 0,21, coZ je statisticky slaby
vysledek pro diagnosticky test. Chi-square dosahl hodnoty 0,691 a p-value 0,40 (poZadované p
< 0,05) coz znamena vysledek bez priikazu statistické vyznamnosti na hladin€ p 0,05. Test
dosahl vyrazn¢ niz§ich hodnot senzitivity i specificity ve srovnani s IL-6. Senzitivita testu byla
50 %, specificita 64 %, pozitivni prediktivni hodnota 21,7 %, negativni prediktivni hodnota
86,5 %, falesna pozitivita ve 36,0 % a faleSna negativita u 50 %. Pfesnost testu byla stanovena

na 61,7 %. Souhrnné vysledky v % jsou uvedeny v tabulce ¢. 2.
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Tabulka 2 — Porovnanti statistickych ukazatelti u jednotlivych laboratornich vySetfeni

Sensit. | Specif. PPH NPH FP FN Presnost | p-value
IL-6 84,2 82,9 69,6 91,9 17,1 | 15,8 83,3 0,0001
CRP2o 62,5 34,6 21,7 91,9 34,6 | 37,5 61,7 0,13
CRPis 63,6 67,3 30,4 89,2 32,7 | 364 66,7 0,056
Leu 50,0 62,2 30,4 81,1 32,8 | 50,0 61,7 0,305
Dif. Leu 50,0 64,0 21,7 86,5 36,0 | 50,0 61,7 0,40

Statisticky jsme vyhodnotili i analyzu vSech vzorkd plodové vody a nalezy rozdélili do 4
zakladnich klinickych skupin. Prvni skupina byly vzorky tzv. isté (bez prikazu bakteriadlniho
agens a bez elevace cytokini v plodové vod€), druha skupina tvofila vzorky s MIAC
(ptitomnost bakterii, bez elevace zanétlivych cytokinil), tfeti skupina byla skupina tzv.
sterilniho zanétu (elevace zanétlivych cytokinli bez pritkkazu bakterii v amnialni tekutin€) a
¢tvrtou skupinu tvotily vzorky s bakteridlnim zadnétem (pozitivni bakterie i zanétlivé cytokiny
v amnialni tekutin€). Vysledky vySetfeni plodové vody ukazuje tabulka ¢. 3. Vyskyt
chorioamniitidy byl 100 % v ptipad¢, ze plodova voda byla pozitivni i na bakteridlni agens 1 na
IL-6. V ptipad¢ sterilniho zanétu (IL-6 pozit, bakterie negat) byla nalezena chorioamniitida
v 75 % vzorkl. V ptipadé negativity IL-6 vyskyt chorioamniitidy prudce klesa. V ptipadé
pozitivnich bakterii (MIAC) byla chorioamniitida ve 20 % a v pfipadé¢ negativniho

bakteridlniho ndlezu v 17 % ptipadi.

Tabulka 3 — Vysledky vySetieni plodové vody

Bakt.+/IL-6+ | Bakt.-/IL-6+ Bakt.+/IL-6- Bakt.-/IL-6-
Celk. pocty 7 12 5 36
%/celek 11,7 % 20 % 8,3 % 60 %
CHA pocet 7 9 1 6
% CHA/skupina 100 % 75 % 20 % 17 %

Posuzovany byly samostatné i vyskyt a prognostickd hodnota nalezu bakterii a leukocyti

v plodové vode a jejich predikéni vyznam stran histologické chorioamniitidy.

Hodnoceni vyskytu leukocytli v plodové vodé bylo provedeno mikroskopicky v ustavu
klinické mikrobiologie. Pozitivnich vzorkl bylo 24 (40 %), negativnich 36 (60 %). U pacientek

s pozitivitou leukocyti v plodové vodé byla chorioamniitida prokazéana ve 12 ptipadech (50 %),
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u 12 byla vyloucena (50 %). V ptipad€ negativniho ndlezu leukocytii v plodové vodé byla

chorioamniitida prokézéna v 11 ptipadech, ve 25 ptipadech byla chorioamniitida vyloucena.

Pti statistickém vyhodnoceni leukocyti v plodové vodé a jejich predikce histologické
chorioamniitidy Chi-square dosahl hodnoty 2,3032 a p-value 0,1291 (pozadované p < 0,05),
coz znamena bez prukazu statistické vyznamnosti na hladiné p 0,05. Test dosahl vyrazné
niz8ich hodnot senzitivity 1 specificity ve srovnani s IL-6. Senzitivita testu byla 50 %,
specificita 69,4 %, pozitivni prediktivni hodnota 36,4 %, negativni prediktivni hodnota 67,6 %,

faleSna pozitivita ve 30,6 % a faleSna negativita u 50 %. Pfesnost testu byla stanovena na 62%.

Vyhodné je kombinovat pfitomnost jednotlivych marker dohromady. V piipad¢ kombinace
zvySeného IL-6 a nalezu leukocytl v plodové vodé byla chorioamniitida prokdzana ve vSech
pripadech s timto nalezem (6 pacientek ze souboru). V piipad¢, ze jsou pozitivni jen leukocyty
v plodové vodé s normalnimi hodnotami IL-6 (16 pacientek ze souboru), nalez chorioamniitidy

byl prokazan jen u 25 % z nich (4 pacientky).

Hodnoceni vyskytu bakterii v plodové vode¢ bylo provedeno také mikroskopicky a kultivaéné
v ustavu klinické mikrobiologie. Pozitivnich vzorkt bylo 13 (22 %), negativnich 47 (78 %). U
pacientek s pozitivitou bakterii v plodové vodé byla chorioamniitida prokdzana v 8 ptipadech
(62 %), u 5 byla vyloucena (38 %). V ptipad€ negativniho nalezu bakterii v plodové vodé byla

chorioamniitida prokézéana v 15 ptipadech, ve 32 ptipadech byla chorioamniitida vyloucena.

Pfi statistickém vyhodnoceni bakterii v plodové vodé a jejich predikce histologické
chorioamniitidy Chi-square doséhl hodnoty 3,78 a p-value 0,051 (poZadované p < 0,05), coz
znamena bez prikazu statistické vyznamnosti na hladin€ p 0,05. Test doséhl vyrazné nizsich
hodnot senzitivity i specificity ve srovnani s IL-6, ale lepSich vysledkii nez leukocyty v plodové
vodé. Senzitivita testu byla 61,5 %, specificita 68,1 %, pozitivni prediktivni hodnota 34,8 %,
negativni prediktivni hodnota 86,5 %, fale$na pozitivita v 31,9 % a faleSna negativita u 38,5 %.
Ptesnost testu byla vypoctena na 66,7 %. Souhrnné statistické vysledky vySetfeni plodové vody

v % jsou uvedeny v tabulce C. 4.

Tabulka 4 — Statistické ukazatele vysetieni parametrii vody plodové

Sensit. | Specif. | PPH | NPH | FP FN | Presnost | p-value

IL-6 84,2 82,9 69,6 91,9 | 17,1 | 15,8 83,3 0,0001
Leu/VP 50,0 69,4 36,4 67,6 | 30,6 | 50,0 61,6 0,129
Bakt./VP 61,5 68,1 34,1 86,5 | 31,9 | 38,5 66,7 0,051
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Prodlouzeni gravidity v ptipad¢ expektacniho postupu po vylouceni intraamnialniho zanétu
bylo v priméru o 10 dni, median 5 dnli, s minimem 0 a maximem 44 dni. PocCty pacientek

zachycuje graf ¢. 11.

Graf 11 — Pocty dni oddaleného porodu u IL-6 negativnich pacientek
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Daéle byl hodnoceny i1 vyskyt peroperacnich komplikaci a bezpe¢nost vykonu. V obdobi 2014
az 2020 jsme provedli 100 amniocentéz u pacientek s pPROM a v pribéhu tohoto obdobi jsme
zaznamenali jen 1 peropera¢ni komplikaci — nechténd punkce a poranéni pupecniku,
s protrahovanym krvacenim a nutnosti ihned ukoncit téhotenstvi cisaiskym fezem. Ke
komplikaci doSlo na pocatku studovaného obdobi vroce 2014, v dalSich letech dand
komplikace jiz nebyla pozorovana. Vykon se nepovedlo provést pro té¢zky anhydramnion a
nepiiznivé podminky u 5 pacientek (selhani vykonu 5 %). Vykon byl pacientkami dobie
tolerovan, nebyla zaznamenana Z4dnd zvySenad d¢lozni aktivita nebo drazdiva déloha po
vykonu. Za celé sledované obdobi doSlo k odmitnuti vykonu 2 pacientkami pro obavy

z vykonu.

V posledni ¢asti jsme hodnotili pfinos provadéni kontrolnich amniocentéz (reAMC) ve snaze
odhalit sekundéarni infekci amnidlniho vaku v latentni dobé od pocatku predcasného odtoku
plodové vody. Ve sledovaném obdobi bylo u 5 pacientek provedeno 9 kontrolnich amniocentéz

v intervalu 1-2 tydnli od primarni aminocentézy (u 3 pacientek 1x reAMC, u 1 pacientky 2x
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reAMC a u Ipacientky 4x reAMC). Ani u jednoho vzorku s negativnim IL-6 v primarni AMC
nedoslo sekundarné ke zvySeni IL-6 do pozitivnich hodnot pii opakovanych odbérech. Pti
kontrolnich vySetfenich nedoSlo ani k sekundarnimu zhorSeni v ostatnich sledovanych
parametrech (pfitomnost bakterii v plodové vodé, vyskyt leukocytl v plodové vod¢). Pri
vySsetieni placent po porodu byl nalez chorioamniitidy 1x u jinak opakované negativni vody ve

vSech parametrech. Vysetfeni novorozence po porodu ovsem infekci novorozence nepotvrdilo.
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9.4 Diskuze

Tato disertacni prace popisuje naSe vic nez 4leté zkuSenosti s provadénim amniocentézy a
vysetieni imunologickych a konven¢nich markerti intraamnialniho zanétu u predterminového
predcasného odtoku plodové vody v managementu gravidit s pfed¢asnym porodem v nizkych
gestacnich tydnech. Cilem prace bylo zhodnotit piinos, rizika i vyhody této kontroverzni
invazivni diagnostické metody v diagnostice nitrodélozniho zanétu, porovnat ji s konvenénimi
neinvazivnimi metodami detekce infekce v téle matky a stanovit piesnost, senzitivitu a
specificitu jednotlivych metod ve vztahu k histologicky stanovené diagnéze chorioamniitidy u

postnatalniho vySetteni placenty a plodovych obali.

Provedeni amniocentézy patfi k rutinnim diagnostickym a terapeutickym vykonim
v perinatologii. Na rozdil od vykonu provadéného ve II. trimestru z genetické indikace
(vétsinou pifi euhydramniu) je provedeni amniocentézy u pacientek s pfedcasnym
rizikem komplikaci a neuspéchu provedeni. Vykon je provadén pod ultrasonografickou
kontrolou. Vyzaduje znacnou erudici a zkuSenost operatéra s provadénim aminocentéz,
jednoznacéné neni vhodny pro zacinajiciho 1ékate ve vycviku. Bezpecnost a uspésnost vykonu
stoupa s narustajicim mnozstvim tzv. rezidudlni plodové vody v délozni dutiné. Obzvlast’
naro¢ny je pii ndlezu anhydramnia, kde rezidualni kapsa je jen n€kolik centimetrii az milimetri
velkd a operatér se do ni musi jehlou trefit bez toho, aby poranil plod nebo pupecni sitiru. Pro
vySetieni IL-6 a PCR plodové vody staci objem vzorku plodové vody do 0,5 ml. Nékdy je
potiebna 1 opakovana punkce, coz zvySuje riziko komplikaci. Nedoporucuje se provadét vic nez

2 punkce.

Uspé&snost vykonu u pacientek s pPPROM se ve svétovych studiich udava pomérné vysoka.
Musilova et al. (2017) udava uspésnost kolem 96 % a riziko komplikaci 0,7 %, coz prokazuje
bezpecnost vykonu.[122] V naSem souboru 100 punkci jsme dosahli srovnatelnych vysledkt.
Uspésnost punkce byla 95 %. Vyskytla se 1 zdvaznd komplikace (punkce pupeéniku
s naslednym krvéacenim) s nutnosti ukoncit t€hotenstvi neprodlené akutnim cisarskym fezem.
Riziko komplikaci tedy v 1 %. Mlizeme tim fict, ze vykon je i pfes svoji invazivitu velice
bezpecny. Kontraindikaci provedeni aminocentézy neni ani preventivni aplikace
nizkomolekuldrniho heparinu nebo preparati s obsahem kyseliny acetylsalicylové
v preventivni davce u rizikovych pacientek.
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Ve studiich byla hodnocena i1 ochota pacientek podrobit se invazivnimu vykonu v rdmci
managementu pied¢asného porodu. Studie z roku 2008 provedend Lacertem prokazala 70%
ochotu pacientek podrobit se vykonu. Nejcastéjsim diivodem odmitnuti byla anxieta, obavy
z poranéni plodu, obavy ze spusténi predCasného porodu.[83] V nasem souboru doslo
k odmitnuti vykonu jen u 2 pacientek. Dosdhli jsme mnohem vét§i compliance (98 %) nez ve
francouzské studii. Lepsi vysledek si vysvétlujeme lepsi edukaci a motivaci pacientek, jakoz i
prezentaci pozitivnich prubéznych vysledki z pravidelné provadéného auditu. Nezastupitelnou
ulohu zde hraje bezesporu role a pfistup porodni asistentky. Pokud je oSetfujici porodni
asistentka sama naklonéna nové metod¢, rozumi ji a uvédomuje si jeji pfinos, dokaze casto
pozitivné¢ motivovat téhotnou a presveédcit ji 1 v ptipadech, kdy se pacientka zpocatku stavi

k vykonu negativné.

V nasem souboru i pii opakovanych sériovych punkcich amnidlni dutiny v minimalné
tydennich intervalech s cilem zhodnotit riziko sekundéarni infekce amnidlniho vaku s casovym
odstupem od ruptury plodovych obali ani v jednom ptipad¢ nedoslo k vzestupu zanétlivych
markerd v plodové vod€. Toto pozorovéni je v souladu s ndlezy jinych svétovych studiich.
Z toho lze vyvodit zavér, Ze v pfipadé negativniho nalezu zanétlivych parametrii z primarni
aminocentézy a v piipad¢ nepfitomnosti elevace zanétlivych parametri v matei'ské krvi jiz neni
nutné¢ amniocentézu vickrat opakovat. Pfinos sekundarni amniocentézy nepievysuje piipadna

rizika.

Pokud jde o vysledky vySetfeni IL-6 v plodové vodé, toto vySetfeni dosahlo nejlepsi
senzitivitu a specificitu ze v§ech béznych zkoumanych vySetfovacich metod diagnostiky zanétu
v téle (vySetieni leukocytdzy, posun doleva v diferencidlnim rozpoctu leukocyti, elevace CRP
v mateiské krvi) ve vztahu k histologické chorioamniitidé. Jako jediné vySetfeni v nasem
souboru dosahlo statistické vyznamnosti diagnostického testu (p < 0,05). Senzitivita a
specificita dosédhla u IL-6 vice nez 80 %, pozitivni prediktivni hodnota 70 %, negativni
prediktivni hodnota 92 %, fale$na pozitivita a negativita byla nejnizsi — ze vSech sledovanych
metod 17 a 16 %. Presnost testu jednoznacné nejvyssi: 83 %. Vysledky jsou srovnatelné se
svétovymi studiemi Romero 1993 a Kacerovsky 2012. Ve srovnani s Kacerovskym pfi stejné
Cut-off hodnoté IL-6 1000 pg/ml jsme dosahli lepsi senzitivity. Romero dosdhl vyssi
specificity (98 %), ale pii Cut-off hodnoté 790 pg/ml. [69; 152]

Vysetteni leukocytozy v matetské krvi stran predikce chorioamniitidy dopadlo asi nejhtf,

bez statistické vyznamnosti, s nizkou senzitivitou a specificitou a vysokou faleSnou negativitou,
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az 50%. Predikce vysSla stejné nepriikazné€ i1 pro nalez ty¢i (posun doleva) v diferencialnim

rozpoctu leukocytl, coz je v souladu s tdaji ze svétovych studii.[69; 151]

Vysetieni CRP se také neukazalo jako dobry prediktor histologické chorioamniitidy. Lepsi
statistické vysledky jsme dosahli pti pouziti Cut-off hodnoty 15 mmol/l nez pti hodnoté 20
mmol/l. Tim se zvysila pfesnost metody o 5 %. Dobrych vysledkti dosahuje kombinace CRP a
vysetieni leukocytll jen v pfipadé znamek klinické chorioamniitidy. V ptipadé subklinického
prubéhu ani jejich kombinace nedosahuje statistické vyznamnosti pii diagnostice
intraamnidlniho zanétu. Mirn¢ lepSim prediktorem se zda byt CRP, ale je nutno pouzit

sériovych vysetfeni a sledovani dynamiky nérastu.

V nasi studii jsme porovnavali 1 predikci chorioamniitidy na zaklad¢ vySetfeni rtiznych
parametrd plodové vody (IL-6, pfitomnost leukocyti, pfitomnost bakterii). Statistické vysledky
shrnuje tabulka ¢. 4. Jediny marker infekce v plodové vod¢, ktery dosahl validity na statisticky
vyznamné hladiné, byl IL-6, s vysokou senzitivitou, specificitou a negativni prediktivni
hodnotou. VysSetfeni bakterii ani leukocytid v plodové vodé nedosahlo hodnot statistické
vyznamnosti. Vyhodné je kombinovat pfitomnost jednotlivych markert dohromady. V ptipadé
kombinace zvyseného IL-6 a nalezu leukocytd v plodové vodé byla chorioamniitida prokdzana
ve vSech pfipadech s timto ndlezem (100 % pacientek). V piipad€, Ze jsou pozitivni jen
leukocyty v plodové vodé s normalnimi hodnotami IL-6, nélez chorioamniitidy byl prokédzan
jen u 25 % z nich. V piipadé kombinace pozitivniho IL-6 stoupa s nalezem bakterii v plodové

vodé riziko histologické chorioamniitidy ze 70 na 100 %.

V pribéhu studie se nam diky zavedeni expektacniho postupu na zikladé vySetfeni
zanétlivych cytokind v plodové vodé a vylou€eni nitrodélozniho zanétu povedlo vyrazné
prodlouzit graviditu (praimér 10 dnti, maximum 44 dnti) a zlepsit prognozu pro plod a posléze
nezralého novorozence. Timto postupem doslo k vyraznému prodlouzeni gravidity ve srovnani
s managementem pPROM dle doporu¢eného postupu Perinatalogické Sekce CGPS pied rokem
2013, kdy se gravidita ukoncovala u pacientek s pPPROM do 34. tydne téhotenstvi 24 hodin po
dokonceni maturace plic plodu v pfipad€ neptitomnosti klinickych nebo laboratornich zndmek
infekce (aktivni ptistup). V dnesni dobé¢ se celosvétove prosazuje expektacni postup s cilem co
nejvic prodlouzit graviditu a zlepSit progndzu pro vyvijejici se nezraly plod. Samoziejmé je
nutnosti monitorovat stav plodu in utero stran fetalniho distresu i rozvoje intraamnialni infekce,

kterd mize mit pro plod zcela fatalni nasledky.
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9.5 Zavér

Nitrodélozni zanét je jednou z nejcastéjSich pticin spusténi pred¢asného porodu. Piitomnost
zanétu v amnialni tekutin€ a nasledna infekce plodu negativné ovliviiuje stav plodu a rané i
pozdni komplikace nezralého novorozence mohou vést k fatalnim nasledkiim nebo porusenému
neurobehaviordlnimu vyvoji s rizikem rozvoje poruch kognitivnich funkci, senzorickych
poruch a détské mozkové obrny. Diagnostika nitrodélozniho zanétu hraje zasadni roli
v managementu gravidity se znadmkami pred¢asného porodu. Moznosti farmakologické 1écby
zanétu antibiotiky a jejich prostupnost do d€lohy je znacné limitovana a Casto neefektivni.
Konven¢ni diagnostika zanétu =z parametri. matefské krve v pfipadé subklinické
chorioamniitidy ¢asto selhdva. Invazivni diagnostika a pfimé vysetfeni plodové vody na
pfitomnost imunologickych markerti zdnétu a prikaz bakteridlniho agens je bezpecnou
a spolehlivou metodou v diagnostice nitrodélozniho zanétu. Prikaz elevace zéanétlivych
cytokinti dosahuje nejvyssi senzitivity, specificity 1 predikce histologické chorioamniitidy u
vySetfenych pacientek ve srovnani s vySetfenim matetskych parametr zanétu. Prikaz elevace
interleukinli-6 v plodové vodé dosahuje také vySsi senzitivity i specificity s histologickou
chorioamniitidou nez diagnostika pfitomnosti leukocytli nebo bakterii v plodové vodé.
Amniocentéza je vykon minimaln¢ bolestivy, pacientkami dobfe tolerovany a vzhledem
k minimalnimu riziku komplikaci v rukou zkuSeného operatéra je to velice bezpecna
diagnostickd metoda. Lze ji proto doporucit k rutinnimu pouZziti v managementu pired¢asného

porodu obzvlast’ u pacientek s pfed¢asnym piedterminovym odtokem plodové vody.
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