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UvVoD

V Ceské republice se incidence predasného porodu v poslednich letech
pohybuje kolem 7 % t&hotenstvi. V rozvinutych zemich v sou€asnosti incidence
stale mirn€ stoup4, 1 kdyz je problematice vénovana velkéa pozornost i ekonomické
naklady. Hlavnim problémem ziistava fakt, ze dosud nemdme k dispozici u¢inny
screeningovy test k vyhledavani t&hotenstvi s vysokym rizikem pted¢asného
porodu a s tim spojené moznosti ucinné prevence.

Ve vyspélych zemich jsou pied¢asné porody hlavni pfi¢inou morbidity a
mortality novorozencli i s nimi spojenych nakladi na 1écbu. Novorozenecka
morbidita zahrnuje zejména intraventrikularni krvaceni, RDS, nekrotizujici
enterokolitidu, bronchopulmonalni dysplazii, novorozenecky ikterus, anemii.
Pozdni nésledky zahrnuji détskou mozkovou obrnu, mentélni retardaci, retinopatii
nedonoSenych nebo poruchy sluchu.

Z uvedenych faktl vyplyva, Ze predCasny porod stale pfedstavuje zadvazny
jak perinatologicky, tak socioekonomicky problém. Pfi¢in pfedcasného porodu je
celd tfada, a 1 kdyz mnohé znich byly identifikovany, zlstava prevence
predcasného porodu stale velmi obtiznou otdzkou.

Prvni Cast této diplomové prace je vénovana soucasnym poznatkiim
o pfedcasném porodu, jeho pficinach a rizikovych faktorech, diagnostice, 1é¢be a
moznostech prevence.

Druha cast je vénovana tzv. iatrogenni prematurité¢ v disledku pfilis casné
provadénych planovanych cisafskych fezii. Narozdil od ostatnich pficin
prematurity se jednd o dobfe ovlivnitelnou pficinu, ktera zavisi na spolupraci
porodnikii pii vhodném nacasovani planovanych cisafskych tezi. Za ucelem
zhodnoceni této spoluprace a vysledné miry tzv. iatrogenni prematurity a jejich
komplikaci jsem proto vypracovala statistiku ohledné pldnovanych cisafskych

fezil za rok 2008 v perinatologickém centru.



1. PREDCASNY POROD

PtedCasny porod je definovan jako porod pied ukoncenym 37. tydnem
téhotenstvi. Dle legislativy je porod definovan jako vypuzeni plodu o hmotnosti
vyssi nez 1000 g z matCina téla. Plod o hmotnosti nizs§i nez 1000 g musi jevit
alespoil jednu znamku Zivota (dechova nebo srdecni aktivita, pulzace pupecniku,
aktivni pohyb). U plodii o hmotnosti nizs$i nez 500 g je zde navic podminka, ze
musi ptezit 24 hodin po porodu, v opacném piipad¢ se jedna o potrat.

Z hlediska nezralosti novorozence délime nedonosenost na lehkou (32.-36.
tyden téhotenstvi), stfedni (28.-32. tyden téhotenstvi), tézkou (26.-28. tyden
téhotenstvi) a extrémni (pod 26. tyden téhotenstvi). Za hranici viability je

povazovan 24. tyden téhotenstvi.

2. PRICINY A RIZIKOVE FAKTORY
V nasledujicim ptehledu jsou uvedeny rizikové faktory, které se mohou

podilet na etiologii ptfed¢asného porodu.

Gynekologické a porodnické pric¢iny

— deformity délohy (vrozené vyvojové vady, myomy)

—infekce

—inkompetence délozniho hrdla

—nadmérné rozpéti délohy (vicecetné te€hotenstvi, polyhydramnion)
—anamnéza pred¢asné¢ho porodu

—abrupce placenty, placenta praevia

—krvaceni v 1. a II. trimestru

—vrozené vyvojové vady plodu

— intrauterinni rastova retardace plodu (IUGR) a insuficience placenty
Onemocnéni nebo trauma matky

—preeklampsie, eklampsie

—srde¢ni vady

—infek¢éni onemocnéni

—choroby jater a ledvin



—diabetes mellitus

—hypertenze

—z4&vazna anemie

—intraabdomindlni zanéty

—trauma

Socioekonomické pri¢iny

—ve&k matky

—nedostatecna vyziva matky

—nizky socioekonomicky status

—svobodna matka

—psychologické faktory

—vliv télesné ndmahy a zaméstnani

—nedostatecna prenatdlni péce

—koufteni, alkohol, drogy

Iatrogenni pri¢iny

—dutsledek farmakoterapie

—diagnostické metody (amniocentéza, kordocentéza)

—nutnost predcasné¢ho ukonceni té¢hotenstvi pro zdvazny zdravotni stav matky ¢i
plodu, tzv. indikované ptredcasné porody

—tzv. iatrogenni prematurita jako disledek planovanych cisafskych tezl

provadénych pred ukon&enym 39. tydnem t&hotenstvi'®

Novéji je pfedcasny porod pokladan za syndrom, na jehoz etiologii se
podili razné faktory, které vedou k aktivaci spolecné konetné cesty a vyusti
v nastup délozni Cinnosti, dilataci hrdla délozniho a aktivaci decidudlni tkdné a
plodovych obalt.

Za hlavni etiopatogenetické mechanismy pied¢asného porodu jsou zde
povazovany infekce, nadmérna distenze délohy, cervikdlni inkompetence,
uteroplacentarni ischemie, porucha imunologické tolerance, alergie, endokrinni

poruchy.



PtedCasny porod i porod v terminu jsou dusledkem aktivace stejnych
mechanismi. Rozdil je v tom, ze v pfipadé porodu v terminu jsou mechanismy

aktivovany fyziologicky, u predéasného porodu pak patologicky."

1.1. Infekce

Zanét je v soucasnosti povazovan za hlavni mechanismus pted¢asného
porodu i syndromu fetdlni zanétlivé odpovédi (fetal inflammatory response
syndrome - FIRS). Hlavni pfi¢inou zanétu je zde infekce, nejvyznamnéjsi je
infekce intraamnidlni (microbial invasion of the amniotic cavity - MIAC).
U téhotnych Zen s intraamnidlni infekci bylo prokdzano vyssi riziko pfedcasného
porodu, ptfedcasného odtoku plodové vody, chorioamniitidy a horsi prognéza pro
novorozence nez u zen s predCasnym odtokem plodové vody nebo spontannim
pred&asnym porodem a sterilni plodovou vodou.'® Infekce je dle riznych zdroji
zodpoveédna za 20-40% predcasnych porodl, castéji u porodii pied 26. tydnem
téhotenstvi.

Vstup infekce se nejcastéji déje ascendentni cestou, tj. pres pochvu a hrdlo
délozni. Dale je moznd hematogenni infekce (transplacentarn¢), retrogradni
infekce z peritoneélni dutiny pfes vejcovody nebo iatrogenné zplisobena infekce
(napf. amniocentéza, kordocentéza.).

Vysoké riziko peripartalni infekce se vyskytuje zejména u pacientek
s anamnézou predcasného porodu, porodu novorozence s peripartalni infekci nebo
infikovanych abortd ve II. trimestru, dale u pacientek s diabetem mellitem,
hlubokym panevnim zanétem, opakovanymi infekcemi mocovych cest.

Mikroorganismy mohou vyvolat fetdlni i matefskou zanétlivou odpoved’,
které mohou probihat pod obrazem chorioamniitidy, funisitidy a FIRS. VétSina
intraamnialnich infekci vSak zlistdva subklinicka.

FIRS muze byt zplisoben i jinymi pfi¢inami, nez je infekce, a v n¢kterych
piipadech muze probihat 1 samostatné¢ bez zanétlivé odpovédi mateiského
organismu. U plodu s fetalni zanétlivou odpovédi se vyskytuje vyssi perinatalni
morbidita (zejm. intraventrikularni krvaceni, periventrikularni leukomalacie,
bronchopulmondlni  dysplazie, RDS, pneumonie, novorozenecka sepse,

nekrotizujici enterokolitida, myokardialni dysfunkce a dalsf)."



Z hlediska patofyziologie spousti invaze mikroorganismi zéanétlivou
odpovéd, v jejimz priabéhu dochazi k uvolnovani zanétlivych (IL-1, IL-6, TNF
alfa) 1 protizanétlivych (IL-10) cytokinti, prostaglandini a matrixmetalloproteinaz
(MMP). Zénétliva reakce takto postupné vede ke zménam dé€lozniho hrdla,
pfedCasnym déloznim kontrakcim, které mohou vyustit v pfedcasny odtok
plodové vody nebo spontanni ptedcasny porod. Soucasné¢ muze dojit i k FIRS.

Mezi mikroorganismy nejcastéji nalézané¢ v amnidlni dutiné patii
U. urealyticum, Mycoplasma spp., E. coli, S. agalactiae, G. vaginalis,
Fusobacterium spp., Ch. trachomatis, T. vaginalis, Bacteroides, Mobiluncus.

U pfiblizné 20% téhotnych Zen lze diagnostikovat bakterialni vaginozu. Ta
je zpusobena prerGstdnim smiSené anaerobni flory (zejm. G. vaginalis,
Mycoplasma spp., Mobiluncus spp.) a snizenim kolonizace laktobacilem. VétSina
téhotnych s nalezem bakteridlni vagindzy je asymptomatickd, avSak u téchto Zen
se popisuje az dvojnasobné riziko predcasného porodu. Pokud k infekci dochézi
pred 16. tydnem t&hotenstvi, je toto riziko az pétinasobné.'” Mezi dalsi infekce
zenského pohlavniho ustroji piedstavujici zvysSené riziko ptredCasného porodu
patii zejm. gonokokové, chlamydiové, trichomonadové a jiné pohlavné pienosné
infekce.

Dale je tfeba zminit infekce mocovych cest, kdy v t¢hotenstvi pomérné
Casto diagnostikovand asymptomatickd bakteriurie rovnéz predstavuje zvysSené

riziko predasného porodu i pyelonefritidy."

1.2. Inkompetence hrdla délozniho
Inkompetence hrdla d€lozniho je zpiisobena poruchou jeho uzévérové

funkce. Pfi¢iny mohou byt nasledujici:
—opakované dilatace délozniho hrdla pti umélém preruseni t€hotenstvi
— chirurgické vykony na déloznim ¢ipku (zejm. rozséhlejsi konizace)
—porodni poranéni v anamnéze
—vrozené (expozice diethylstylbestrolem in utero, hypoplazie délozniho hrdla)
—intraamnialni infekce

Tradi¢né byla inkompetence hrdla délozniho definovéna jako opakované

druhotrimestralni aborty, avSak dnes je pod tento pojem zahrnovano vice



jednotek. Patfi sem opakované druhotrimestralni potraty, ptfedCasné porody
spojené s vyklenujicim se vakem blan bez signifikantni délozni aktivity nebo

odtoku plodové vody, a pravdépodobné i piekotny porod v terminu.

1.3. Nadmérné rozpéti délohy

K nadmémé rozpéti délohy dochdzi nejcastéji pii viceCetnych
téhotenstvich nebo pfi polyhydramniu. Jedna pétina predCasnych porodl je
spojena s viceCetnym t¢hotenstvim, jehoz incidence narGstd v souvislosti
s metodami asistované reprodukce. '

Z patofyziologického hlediska dochdzi vlivem zvySeného napéti vldken
myometria k fadé zmén, jako jsou zvySena tvorba receptorii pro oxytocin nebo
zvySeni pocCtu gap junctions mezi svalovymi bunkami, coz vede ke zvySeni
kotraktility myometria. Dale dochazi k uvoliiovani prostaglandinii, nadmérné
rozpéti mize zpisobit i mechanické poruseni plodovych obald a pfed¢asny odtok

plodové vody.

1.4. Anamnéza piedcasného porodu
Riziko ptfedc¢asného porodu stoupd umeérné s poctem piedcasnych porodii
v anamnéze. Po jednom ptfedchozim pted¢asném porodu se uvadi riziko pro
nasledujici t€hotenstvi 15%, po dvou 30%, po tfech 45%. Proto je t€hotenstvi
u Zeny s anamnézou predcasného porodu nebo potratu ve II. trimestru povazovano
za rizikové. AvSak k 85% ptedCasnych porodi dojde u Zen bez anamnézy
predCasného porodu, tj. u primipar nebo u Zen s piedchozim donoSenym

t&hotenstvim.

V ptipadé opakovanych ptedCasnych porodi byvaji hlavnimi
pri¢inami pretrvavajici infekce urogenitalniho traktu, cervikalni inkompetence

nebo poruchy imunitniho systému.

1.5. Vék matky
Rizikovym faktorem je pfili§ nizky (pod 17 let) nebo naopak vysoky vék
matky (nad 35 let). V pfipad¢é nizkého v€ku se uplatiiuje nedokonceny télesny
vyvoj, neziidka také hor$i socioekonomické podminky, té¢hotenstvi je zde casto

neplanované, nezanedbatelnou roli hraje i psychicky stres. Vyssi vék se uplatituje
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zejména ve smyslu pfidruzenych chronickych onemocnéni matky, jako jsou

hypertenze, diabetes mellitus, onemocnéni ledvin.

1.6. Socioekonomicky status
Nizky socioekonomicky status je spojen se zvySenym rizikem piedcasného
porodu. Pfi¢inou je ziejmé kombinace riznych nepfiznivych faktord, jako jsou
Spatny nutri¢ni stav matky, Casty abusus alkoholu, drog a kouieni, nedostatecna
prenatalni péce, nevyhovujici hygienické podminky, vysSi prevalence

urogenitalnich infekei, fyzicky naroéné zaméstnani, vliv psychické zatéze.

1.7. Télesna namaha a zaméstnani
Za rizikové zaméstnani se povazuje takové, pti némz téhotna zena velkou
¢ast pracovni doby chodi, stoji, opakované zveda tézka bfemena, dale prace

ve sménném provozu, pritomnost hluku nebo vibraci, zvySeny psychicky stres.

1.8. Abusus
Drogové zavislost pfedstavuje riziko jednak pro vlastni toxické piisobeni
jednotlivych navykovych latek, déale se uplatiluje spoluucast dalSich rizikovych
faktorii, jako je malnutrice, infekce nebo nedostatecnd Iékatska péce. Koufeni
prokazatelné snizuje uteroplacentarni priitok a podili se na rozvoji intrauterinni

rastové retardace.

1.9. Iatrogenni pric¢iny

Ptedcasné porody z Iékaiské indikace ptedstavuji v rozvinutych vice nez
jednu ttetinu vSech predcasnych porodi. Tyto indikace mohou byt ze strany
matky (napf. tézka preeklampsie nebo eklampsie, zivot ohrozujici krvéaceni pfi
abrupci placenty) nebo ze strany plodu (napf. zdvazna intrauterinni rdstova
retardace, znamky hypoxie, infekce). Porod je pak veden bud vaginalné
po indukci nebo cisaiskym fezem.'*

K pfedcasnému porodu miize dojit i v dusledku farmakoterapie nebo
komplikaci invazivnich diagnostickych metod, jako jsou amniocentéza C¢i

kordocentéza.
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V ptipadé¢ planovanych cisafskych fezli hovofime o tzv. iatrogenni
prematurité, jsou-li provadény pred ukoncenym 39. tydnem téhotenstvi (tj. pfed
39+0). Soucasna doporuceni na zéklad¢ rozsahlych studii jasn¢ hovoii pro
provadéni plénovanych cisafskych fezii nejdiive od ukonCeného 39. tydne
téhotenstvi (tj. 39+0 a vice).'® Novorozenecka respira¢ni morbidita po porodu
cisafskym fezem obecné je vyssi nez po vaginalné vedeném porodu, avSak klesa
umérné se stoupajicim gestatnim v€kem, a to 1 pii porodu v terminu, tj. od
dokoncené¢ho 37. tydne tchotenstvi. Od dokonceného 39. tydne téhotenstvi jiz
neni vyznamny rozdil v incidenci respiracnich komplikaci mezi novorozenci

porozenymi cisafskym fezem a vaginalni cestou.'?

2. DIAGNOSTIKA PREDCASNEHO PORODU

Spravna diagnostika bezprostfedn¢ hroziciho, pocinajictho nebo
probihajiciho ptfedcasného porodu je nezbytnd pro rozhodnuti o dalSim postupu.
Daéle je pfi rozhodovani, zda se te¢hotenstvi pokusit dale udrzovat nebo naopak
prabéhu porodu nebranit, nezbytné vzit v tvahu gestacni vék plodu.

Pred vySetfenim je tfeba odebrat anamnézu, kde zaznamenavame obcasné
¢i pravidelné kontrakce, pfipadné bolesti v kiizové oblasti, dale piitomnost
krvaceni nebo vodnatého vytoku (mtize byt piiznakem infekce nebo se jedna
o odtok plodové vody).

Pii porodnickém vySetfeni 1ze vizudlné i palpacné zhodnotit stav hrdla
délozniho a odebrat vzorek ke kultivaci. K objektivnimu posouzeni hrdla
d€lozniho slouzi ultrazvukové vySetieni. Provadi se jednak abdominalné, kde se
sleduje stav plodu, jeho poloha, biometrie a odhad porodni hmotnosti, dale
lokalizace placenty, mnozstvi plodové vody a v neposledni fadé¢ flowmetrie
a. umbilicalis. Pfi transvagindlnim ultrazvukovém vySetfeni se navic provadi
cervikometrie. Pro aktudln€¢ hrozici predc¢asny porod svéd¢i zkraceni hrdla
dé&lozniho pod 15 mm u jednoéetnych a pod 25 mm u viceCetnych thotenstvi'” a
tzv. funneling (tj. dilatace v oblasti vnitini branky ve tvaru pismene T, V nebo U),

ktery se zvyraziuje pii Valsalvové manévru. Diagnézu podporuje prukaz délozni
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¢innosti, presnéji alespon 4 kontrakce béhem 30 minut na kardiotokografickém
zaznamu.

Pti podezieni na ptredCasny odtok plodové vody se klasicky pouzival
Temesvaryho test, ktery vSak nema dostateCnou specificitu. Dnes se pouzivaji
imunochromatografické metody, jako je Actim PROM test.

Z laboratornich vySetfeni hodnotime zvySeni infek¢énich markerd, tj.
leukocyty a jejich diferencidlni rozpocet, CRP. V piipad¢ intraamnidlni infekce
lze zjistit zvySené hladiny IL-6 vplodové vodé a IL-8 (bedside testy)
v cervikdlnim hlenu.

DalSi moznosti je vySetfeni cervikovaginalniho fetdlniho fibronektinu.
O pozitivite hovotime pii hodnotach nad 50 ng/ml. Tento test ma piedevsSim
vysokou negativni prediktivni hodnotu, protoze v pfipad¢ negativniho vysledku
pfedcasné porodi pouze asi 1% zen. Naopak zzZen s pozitivnim vysledkem
nakonec pred&asné porodi pouze 25%."

Kombinaci vysledkt laboratorniho, klinického a ultrazvukového vysetteni
(cervikometrie) lze dojit k presnéjsi diagnostice probihajici intraamnidlni infekce
¢i hroziciho predcasného porodu. Snaha o co nejpfesnéjsi diagnostiku je o to
naléhav¢jsi, ze az u 80% Zen, které jsou hospitalizovany pro aktualné hrozici
predCasny porod, se ve skute¢nosti o pocinajici ptfedcasny porod nejednd a tyto
7eny do jednoho tydne neporodi.'
pfedcasného porodu povazovana kombinace anamnézy, ultrazvukové
cervikometrie a stanoveni fetalniho fibronektinu. Tyto testy maji pfedevsim velmi
vysokou negativni prediktivni hodnotu, tzn. pfi jejich negativnim vysledku je

pravdépodobnosti pred¢asného porodu velmi nizka.

3. MOZNOSTI TERAPIE PREDCASNEHO PORODU
Pokud je diagnostikovan hrozici pfedCasny porod, lze postupovat bud’

aktivné, tj. t€hotenstvi ukoncit, nebo se jej snazit nadale udrzet.
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Téhotenstvi je nutno ukonlit pii zdvazném krvaceni, pokrocilém
vaginalnim ndlezu, hrozici hypoxii plodu, znamkéch infekce, pfi pifidruzenych
onemocnénich t€hotné zeny (dekompenzovany diabetes, preeklampsie).

V opacném piipade, tedy je-li zddouci pokusit se t€hotenstvi nadale udrzet,
se podavaji tokolytika, v zavislosti na gestacnim veéku plodu se provadi indukce

plicni zralosti a transport in utero do specializovaného centra.

3.1. Tokolyza

V soucasnosti je primarnim cilem tokolyzy odlozit porod a ziskat tak Cas
pro podani kortikoidii k indukci plicni zralosti a pro zajisténi transportu in utero
do specializovaného centra, tzn. prodlouzit t€hotenstvi minimalné o 24-48 hodin.
Sekundarnim cilem je odlozit porod co nejdéle a umoznit maximalni rist plodu a
tak snizit morbiditu a mortalitu novorozence, coz je dulezité zejména v piipadée
extrémni nezralosti plodu.

V randomizovanych studiich bylo prokazano prodlouzeni té¢hotenstvi od 2
do 7 dni, avSak neprokdzal se vliv tokolytik na sniZzeni incidence ptfedcasného
porodu.'® Je mozné, ze podavani tokolytik nenaplnilo sva oekavéni proto, Ze jako
spolecnd cesta vedouci k pfedCasnému porodu se uplatiiuje spiSe zanét nez
spontanni d&lozni ¢innost.'*

Indikace k tokolyze jsou nasledujici: gestacni staii plodu od 24+0 do 33+6
tydnii té¢hotenstvi, pravidelnd délozni ¢innost (tzn. 6 a vice kontrakci za hodinu
na kardiotokogramu) v kombinaci se zménami dé€¢lozniho hrdla (zkraceni pod 25
mm hodnocené ultrazvukovou cervikometrii, ev. palpa¢né nad 80% nebo dilatace
nad 1 cm)."”

Pokud se jednd o predCasny odtok plodové vody, li§i se postupy dle
gestacniho veéku plodu (viz kapitola 5. Pfedcasny odtok plodové vody).

Kontraindikace k podéani tokolytik mohou byt ze strany plodu (tj. zndmky
infekce, hrozici hypoxie, malformace neslucitelné se zivotem, zdvazna
intrauterinni ristova retardace) nebo ze strany matky (tj. chorioamniitis, pokrocily
vaginalni nélez, zavazné krvaceni, tézka preeklampsie nebo eklampsie) a dale

kontraindikace k podéni jednotlivych tokolytik.
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Tokolyzu lze pouzit jen u asi 10% pfipadli spontdnniho ptedCasného
porodu. K téméf 50 % spontannich piedcasnych porodul totiz dochédzi po dosazeni
34. tydne téhotenstvi, u zbyvajicich 40 % jsou bud pfitomny kontraindikace

tokolyzy nebo je indikovano neprodlené ukon&eni téhotenstvi.'

Beta-sympatomimetika — plsobi na membranové beta-receptory, které
aktivuji adenyléatcyklazu, ¢imz dochazi ke zvySeni intracelularni koncentrace
cAMP. Takto je zahajena série reakci, vedouci ke sniZzeni intracelularni hladiny
vapniku a snizeni sensitivity aktin-myosin kontraktilni jednotky. Konecnym
vysledkem je relaxace hladké svaloviny délohy. Vedlejsi ucinky jsou zpisobeny
aktivaci beta-receptori a mezi nejCastéjsi patii tachykardie, palpitace, srdecni
arytmie, ischemie myokardu, hypotenze, kardiomyopatie, retence sodiku a vody,
hypokalemie, hyperglykemie, zmény ve funkci §titné Zlazy, tfes, nervozita, nauzea
edém, ktery vznika Castéji pti soucasném podavani kortikoidl. Nezddouci Gcinky
vyskytujici se u novorozence mohou zahrnovat tachykardii, hypoglykemii,
hyperbilirubinemii, hypokalcemii, intraventrikularni krvaceni. V pribéhu 1écby je
nutno u pacientky monitorovat puls, krevni tlak, dechovou frekvenci, déale bilanci
tekutin, hladinu drasliku a glykemii. V Ceské republice se nejéastéji pouziva
hexoprenalin, fenoterol ¢i ritodrin.  Beta-sympatomimetika se podavaji
intraven6zné¢ do vymizeni kontrakei, dale se davky postupné snizuji. Tyto latky
jsou povazovany za velmi ucinna tokolytika, avSak jejich davkovani je znacné
limitovano vedlej$imi G€inky na matku i plod a kontraindikacemi ze strany matky
(napf.  srdecni  arytmie,  restriktivni  kardiomyopatie, = hypertyredza,
dekompenzovany diabetes mellitus, zdvazna anemie)

Antagonisté oxytocinu — atosiban, v soucasnosti jedno z nejucinngjSich
tokolytik, jehoz vyhodou je minimalizace vedlejSich uc¢inkdi na matku i plod.
Proto jej lze s vyhodou podavat téhotnym s kardiopatii, poruchami srde¢niho
rytmu, bronchidlnim astmatem, poruchou S§titné zlazy, diabetem mellitem, atd.
Nezéadouci ucinky jsou vzacné, nejcasteji byla pozorovana bolest hlavy, zarudnuti
v obliceji, nauzea, zvraceni, alergie, pruritus, bolest na hrudi, tachykardie. Z4dné

zavazné nezadouci uCinky u matky ani plodu nebyly zaznamenany. Béhem 1é¢by
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neni nutné zadné zvlastni monitorovani zivotnich funkci ani laboratornich hodnot.
Kontraindikaci je pouze piecitlivélost na G¢innou latku nebo pomocné slozky
piipravku. Podava se intravenozn¢ a 1éCba probihd za hospitalizace
v perinatologickém centru.

Inhibitory cyklooxygenazy — blokuji syntézu prostaglandint
z prekurzorti, nejucinnéjsi latkou je indometacin. Mezi nejcastéj$i nezadouci
ucinky patfi nauzea, pyroza, krvaceni do traviciho traktu, kozni reakce.
Kontraindikaci kjeho podavani je pepticky vied, poruchy koagulace,
trombocytopenie, zdvazné onemocnéni jater ¢i ledvin, astma bronchiale a alergie
na acylpyrin. Tyto latky prochazeji placentou a mohou zpusobit snizeni diurézy
plodu, oligohydramnion, piedCasny uzavér ductus arteriosus, plicni hypertenzi,
intraventrikularni krvaceni, nekrotizujici enterokolitidu, hyperbilirubinemii.

Blokatory kalciovych kanalii — blokuji kanaly kalciovych iont
ve svalovych bunkéach. Nejpouzivanéj§im preparatem je nifedipin. NejcastéjSimi
vedlejSimi ucinky jsou vazodilatace, prechodna hypotenze, tachykardie, retence
tekutin, zavraté, bolest hlavy, nauzea, porucha pievodniho systému v srdci.
Kontraindikaci k podani jsou hypotenze, srdecni insuficience, zavazné
onemocnéni ledvin. Béhem 1é¢by je nutno sledovat krevni tlak. V Ceské republice
se blokatory kalciovych kanalt k tokolyze nepouzivaji.

Magnesiumsulfat — snizuje frekvenci depolarizace bunck hladké
svaloviny, blokuje vstup vapnikovych iontii do bun¢k a inaktivuje ATP-azu.
Magnesium sulfat mad mén¢ vedlejSich ucinkl nez beta-sympatomimetika, o jeho
ucinnosti v tokolyze vSak nejsou dikazy. V soucasnosti proto jiz neni povazovan
za tokolytikum, jeho vyuziti je spiSe v terapii subjektivnich obtizi v té¢hotenstvi.

Donatory oxidu dusnatého — nitroglycerin, ptsobi relaxaci hladkého
svalstva cév i1 délohy, snizuje napéti svalové builky, vytésituje intracelularni
vapnik ze svalové buniky. Hlavnim nezddoucim uc¢inkem byva vyrazna hypotenze.

V soucasné dobé¢ se rutinné k tokolyze nepouziva.
Vybér urcitého ptipravku k tokolyze se odviji zejména od ocekdvanych

nezéadoucich ucinki. Beta-sympatomimetika v soucasnosti jiz nejsou povazovana

za idedlni tokolytikum, pfedevSim vzhledem k vysoké incidenci nezadoucich
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ucinkdi. Modernim tokolytikem prvni volby se stal atosiban. Dale jsou
doporudovany nifedipin a indometacin, aviak v Ceské republice neni ani jeden
z téchto dvou preparatl registrovan jako tokolytikum. Naopak magnesiumsulfat se
jiz za tokolytikum nepovazuje.

Co se tykd wudrzovaci tokolyzy, nebyla prokdzana jeji ucinnost
na prodlouzeni téhotenstvi, a proto se dnes jiz rutinné nedoporucuje. To stejné
plati 1 pro ambulantni peroralni tokolyzu. Zde se nadédle pouziva pouze
magnesiumsulfat, ktery sice vede ke subjektivnimu zlepSeni, ale ziejmée se jedna

spiSe o placebo efekt.

3.2. Indukce plicni zralosti

K indukci plicni zralosti pfi hrozicim pied¢asném porodu se dnes
standardné pouziva profylaktické podavani kortikoidd. Lécba je indikovana pfi
hrozicim pted¢asném porodu od 24+0 do 33+6 tydne téhotenstvi, pokud vSak neni
nutné tchotenstvi akutné ukoncit. Kortikoidy indukuji uvolnovani surfaktantu
z pneumocyttl II. typu ve fetalnich plicich. Dochazi tak ke snizeni incidence
novorozenecké mortality i morbidity (zejm. RDS, intraventrikularniho krvéceni,
periventrikularni leukomalacie, nekrotizujici enterokolitidy).

Maximalniho ucinku je dosahovéno mezi 24 hodinami a 7 dny po zacatku
aplikace. AvsSak 1 1écba kratSi nez 24 hodin je spojovéna s uritym sniZzenim
novorozenecké mortality, RDS a intraventrikuldrniho krvaceni.

V soucasnosti se doporucuje podat 1 cyklus kortikoidii (betametason
2 davky po 12 mg s odstupem 24 hodin i.m.; ev. dexametason 4 davky po 6 mg
sodstupem 12 hodin i.m.), opakovana aplikace se nedoporucuje, protoze
neexistuje dikaz o pfinosu opakované aplikace, naopak ve zvifecich studiich byl
prokézan vztah k naruSeni myelinizace vldken bilé hmoty mozkové. Pokracuji-li
kontrakce a vaginalni nélez progreduje nebo objevi-li se vedlejSich ucinky
u matky nebo plodu, je tieba podavani kortikoidii ukoncit.

Kontraindikaci k podani kortikoidi je pouze chorioamniitis nebo sepse
u t¢hotné zeny.

Soucasné poddvani kortikoidd a  beta-sympatomimetik, zejm.

v ptipad¢ viceCetnych t€¢hotenstvi, zvysuje riziko vzniku akutniho plicniho edému.
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U pacientek s diabetem mellitem se stoupa riziko metabolické dekompenzace,

proto je tfeba monitorovat glykemii.

3.3. Antibiotika
Rutinni pouzivani antibiotik pfi zachovaném vaku blan se nedoporucuje,
protoze nebyla prokdzana ucinnost na prodlouzeni téhotenstvi (viz kapitola 6.
Antibiotika a pfedCasny porod). Antibiotika jsou indikovana pii predcasném

odtoku plodové vody, znamkach infekce, kolonizaci GBS, bakterialni vaginéze.

3.4. Transport in utero
Dle gestacniho véku plodu, piipadné pfidruzenych patologickych stavi, se
rozhoduje o transportu in utero do piislusného centra. Zejména porody pied
ukoncenym 32. tydnem téhotenstvi je zapotiebi centralizovat do regionélnich
perinatologickych center. Porody od 33. do 34. tydne téhotenstvi potom

na pracovisté intermediarni péce.

4. PREDCASNY ODTOK PLODOVE VODY (PROM)

Prevalence predcasného (tj. pfed ukoncenym 37. tydnem t&hotenstvi)
odtoku plodové vody je cca 3% a je zodpovédny za témét jednu Ctvrtinu vSech
pied¢asnych porodi.

Predcasny odtok plodové vody je pficinou znacné perinatalni morbidity a
mortality 1 matefské morbidity. Rizika jsou jednak infekéni (chorioamniitis,
FIRS), jednak neinfek¢ni (komprese pupecniku, abrupce placenty, hypoplazie
plic, deformity skeletu).

Jeho podstatou je ztrata integrity plodovych obalti a nasledny odtok
plodové vody a otevieni komunikace mezi amnidlni dutinou, endocervikalnim
kanalem a vaginou.

Etiologie pifedCasného odtoku plodové vody je multifaktoridlni,
kniz vSsak mulze dojit i sekundarné¢ po odtoku plodové vody a otevieni

komunikace mezi amnidlni dutinou a vnéjSim prostfedim. V ptipad¢ infekce je

18



vzdy pfitomno zvySené riziko infek¢nich komplikaci u novorozence, jako jsou
pneumonie nebo sepse.

Dalsimi rizikovymi faktory pro predcasny odtok plodové vody jsou:

—ptedcasny porod a/nebo predcasny odtok plodové vody v anamnéze
—mechanické inzulty (amniocentéza, fetoskopie, cerclage)

—nadmérné rozpéti délohy (vicecetnd te€hotenstvi, polyhydramnion)

4.1. Diagnostika

Diagnostika spo¢iva v anamnéze, klinickém a ultrazvukovém vySetieni, a
provedeni vySetieni k ovéteni, zdali se skutecné jedné o predcasny odtok plodové
vody. Temesvaryho test je mnohdy falesné pozitivni (pro ptimés krve), dnes se
pouziva Actim PROM test na podkladé imunochromatografické metody.

Pokud je na podkladé uvedenych vySetfeni potvrzen piedCasny odtok
plodové vody, je tieba pacientku hospitalizovat, zhodnotit riziko infekce a zralost
plodu. Pti znamkach intraamnidlni infekce (zvySena teplota, stoupajici leukocyty
a CRP, zvySeny d¢€lozni tonus, tachykardie matky 1 plodu, ev. pozitivni kultivace
z plodové vody), pti abrupci placenty nebo znamkach hypoxie plodu je nutné
téhotenstvi neprodlené ukoncit.

Avsak stejné¢ jako u predCasného porodu zacinajiciho kontrakcemi pfti
zachovaném vaku blan se u predcasného odtoku plodové vody muze vyskytnout
FIRS bez soucasné zanétlivé odpoveédi matetského organismu. Tato skutecnost
komplikuje diagnostiku infekce a rozhodovani o dalSim postupu zvlasté
u extrémné nezralych plodld. K diagnostice FIRS je mozné vyuzit stanoveni
koncentrace IL-6 v pupecnikové krvi, avSak zejména pro svou invazivitu neni

u nas metoda vyuzivana.'

4.2. Terapeuticka opatreni
Antibiotika — bylo prokdzano, ze antibiotickd profylaxe prodluzuje
téhotenstvi, snizuje incidenci matetské 1 novorozenecké infekce, RDS, zdvaznych
neurologicky nasledki a perinatdlni i neonatdlni mortalitu (viz kapitola 6.

Antibiotika a pfed¢asny porod).
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Antibiotika se vzdy podavaji ihned po potvrzeni pfedcasného odtoku
plodové vody. V nasich podminkach se podava azitromycin, pifi klinickych
znamkach infekce ampicilin+gentamycin parenterdlné (pii alergii na penicilin Ize
podat klindamycint+gentamycin). Dale Ize podat i erytromycin. Nevhodny je
amoxicilin v kombinaci s kyselinou klavulanovou. Poté 1ze upravit dle vysledkl
kultivace z porodnich cest a citlivosti.

Tokolyza — pokud je pritomna délozni aktivita nebo zmény délozniho
hrdla pfi gravidité s plicni nezralosti, pouziji se tokolytika po 48 hodin, aby bylo
umoznéno podani kortikoidid a antibiotik. Tokolyza je kontraindikovana v pfipadé
znamek infekce. Z tohoto diivodu se nedoporucuje pouzivat indometacin, protoze
ten muze zakryt probihajici horecku.

Indukce plicni zralosti — postup se fidi dle gesta¢niho véku plodu.

24.-27. tyden téhotenstvi: expektacni (=vyckdvaci) piistup — limitem
poporodniho vyvoje je predevSim uroven zralosti plic. Po vylouceni
chorioamniitidy a fetalniho distressu se podava profylaxe antibiotiky a tokolytika,
zaroven je treba pribézné sledovat markery zanctu, ultrazvukem mnoZstvi
plodové vody a dychaci i celkové pohyby plodu.

Antibiotika se aplikuji 5-8 dni, dle druhu podavanych antibiotik. Pii
pozitivit¢ GBS a expektacnim piistupu by méla 1écba antibiotiky trvat alespon 7
dni a antibioticka profylaxe by se méla zopakovat pred porodem. Jestlize nejsou
ptitomny klinické a laboratorni znamky aktivni zdnétlivé odpovédi matky a/nebo
plodu, lze v té¢hotenstvi pokracovat i po ukonceni antibiotické profylaxe. I poté je
vSak tieba t¢hotnou Zzenu peclivé sledovat a opakované provadét stanoveni
markerti zanétu, kultivacni vySetieni z porodnich cest a ultrazvukova vysetieni.

Vzhledem k tomu, ze v soucasnosti chybi dostatecné informace o vlivu
tokolytik na nezralého novorozence, snazime se zkratit dobu jejich podavani
na minimum, coz plati zejména pro beta-sympatomimetika.

Kuru kortikoidii k indukci plicni zralosti je tieba casovat individualng, dle
klinického stavu lze oddalovat az do rozhodnuti o planovaném ukonceni

téhotenstvi.
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28.-33. tyden téhotenstvi: tzv. aktivni postup — podavé se antibioticka
profylaxe, tokolyza se provadi pouze po dobu aplikace kortikoidti k indukei plicni
zralosti. Po ukonceni kury kortikoidi se tokolytika vysazuji a t¢hotenstvi se
ukoncuje bud’ samotnym ukoncenim tokolyzy, pii pfiznivém vaginalnim nalezu a
poloze plodu podélné hlavickou indukei porodu, nebo elektivnim cisaiskym
fezem.

Od ukonceného 34. tydne téhotenstvi: aktivni piistup jiz bez indukce
plicni zralosti a tokolytik. Podava se antibioticka profylaxe a nejsou-li znamky
infekce, hypoxie plodu nebo GBS pozitivita, provokuje se porod (ev. provadi se

elektivni cisafsky fez) do 24 hodin od pted¢asného odtoku plodové vody.

5. ANTIBIOTIKA A PREDCASNY POROD

V roce 2001 byly publikovany vysledky studie ORACLE, kterd hodnotila
piinos podavéani antibiotik u Zen s pfredCasnym odtokem plodové vody
(ORACLE I) nebo se spontannim pied¢asnym porodem (ORACLE II).® Ve studii
byla pouzita antibiotika amoxicilin s kyselinou klavulanovou a erytromycin.
Ukazalo se, Ze u zen s jednoCetnym téhotenstvim a pred¢asnym odtokem plodové
vody je podani erytromycinu spojeno se zlepSenim jak vysledkii u novorozence
(smrt, zdvazné postizeni CNS, BPD/CLD, sniZeni potfeby um¢l¢ plicni ventilace,
oxygenoterapie a 1écby surfaktantem, mensi pocCet pozitivnich hemokultur), tak
s prodlouzenim téhotenstvi. Podani amoxicilinu s kyselinou klavulanovou bylo
sice spojeno s prodlouzenim téhotenstvi, ale také s vyznamné vyssi incidenci
nekrotizujici enterokolitidy u novorozence.’

Naopak u zen se spontdnnim pied¢asnym porodem, se zachovanym vakem
blan a bez zndmek infekce, nebyl prokazdn zadny vliv antibiotik na zlepSeni
novorozenecké morbidity a mortality, a proto se jejich uzivani v tomto piipadé
nedoporucuje.®

Ptredpokladalo se, ze jak predcasny odtok plodové vody, tak spontanni
pred¢asny porod se zachovanym vakem blan jsou spojeny se subklinickou infekci,
takZe by podani antibiotik mohlo vést také ke sniZeni rizika pozdnich nasledkd,

jako je détska mozkova obrna nebo BPD/CLD. Jejich riziko ale mtize byt naopak
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spojeno s expozici zéanétlivym cytokinim, kterd se prodluzuje s podanim
antibiotik (oddalenim pted¢asného porodu).

Za timto ucelem byly provedeny dalsi dvé studie, které hodnotily stav déti
ze studii ORACLE v 7 letech véku. Podani erytromycinu a/nebo amoxicilinu
s kyselinou klavulanovou zenam s ptred¢asnym odtokem plodové vody nemélo
témé&f 7adny vliv na zdravi jejich déti v 7 letech.” Avsak podani erytromycinu
zenam spontannim pied¢asnym porodem a zachovanym vakem blan vedlo
k nartistu funk¢niho postizeni jejich déti v 7 letech (hodnocené parametry byly
nasledujici: zrak, sluch, fe¢, chlize, obratnost, emoce, kognitivni funkce, bolest).
Riziko détské mozkové obrny zde bylo zvySeno po podavani jak erytromycinu,
tak amoxicilinu s kyselinou klavulanovou, avSak celkové riziko tohoto postizeni
bylo i tak nizké.°

Vysledek téchto studii podporuje pitedchozi doporuceni standardné
podavat antibiotika (erytromycin) zenam s pfedcasnym odtokem plodové vody,
nikoliv vSak Zenam se spontannim pred¢asnym porodem, se zachovanym vakem

blan a bez znamek infekce.

6. MOZNOSTI PREVENCE PREDCASNEHO PORODU

Primarni prevence — piedc¢asny porod je dnes povazovan za syndrom,
ktery miize mit razné pfiCiny, navic je etiologie Casto nezndmd. Je proto
nepravdépodobné, Ze by se v budoucnu v oblasti primérni prevence na tirovni celé
populace uplatnilo jedno univerzalni preventivni opatieni.

Sekundarni prevence — je omezend soucastnymi moznostmi predikce
rizika pred¢asného porodu u jednotlivych téhotnych zen. Pro urené rizika maji
dle soucasnych poznatkli nejvétsi vyznam klinické pfiznaky, anamnéza,
ultrazvukové hodnoceni zmén hrdla délozniho a vySetieni cervikovaginalniho
fetalniho fibronektinu. Lze predpokladat, Ze zdokonaleni metod predikce rizika
pred¢asného porodu by v budoucnosti mohlo pifinést lepSi moznosti aplikace

sekundarnich i terciarnich preventivnich opatieni.
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6.1. Stanoveni rizika hroziciho pfed¢asného porodu

Jiz na zacatku téhotenstvi 1ze zaznamenat urcité rizikové faktory ziskanim
podrobné anamnézy, provedenim zakladniho gynekologického vySetieni a
zhodnocenim rizika infekce. U rizikovych pacientek lze poté ve 22.-24. tydnu
téhotenstvi provést ultrazvukovou cervikometrii a stanoveni fetdlniho
fibronektinu.

Anamnéza — porodnickd (ptedchozi piedCasné porody nebo spontanni
potraty ve II. trimestru, porodni poranéni a zptisob jeho oSetteni), osobni (celkova
onemocnéni, abusus), rodinna (pfed¢asné porody nebo potraty ve II. trimestru
u matky ¢i sestry), socialni.

Gynekologické vySetieni — v zrcadlech 1 palpacné; pfitomnost anomalii
délohy nebo délozniho hrdla. Palpacni vySetieni délozniho hrdla vSak neni
dostate¢n¢ objektivni, metodou volby ke zhodnoceni zmén dé€lozniho hrdla je
ultrazvukova cervikometrie.

Zhodnoceni rizika infekce — kultivacni vySetfeni z porodnich cest,
vysetieni na asymptomatickou bakteriurii.

Ultrazvukova cervikometrie — méteni délky hrdla dé€lozniho, provadi se
transvaginalné mezi 22. a 24. tydnem tehotenstvi. Riziko pfed¢asného porodu je
ve vztahu ke zkracovani délozniho hrdla. Pfi délce 15 mm a méné riziko stoupa
jiz exponencialné, z této skupiny té¢hotnych Zen jich 30% porodi pted 34. tydnem
t&hotenstvi."”” U viceCetnych t&hotenstvi plati to stejné, hranice je zde viak déna
délkou d&lozniho hrdla 25 mm." Ultrazvukova cervikometrie je povazovéana
za citlivou metodu predikce rizika spontanniho pted¢asného porodu.

Fetalni fibronektin — jedna se o extracelularni glykoprotein produkovany
trofoblastem. Jeho fyziologickou funkci je zajistit spojeni mezi plodovym vejcem
a decidudlni tkani. Za fyziologickych podminek je fetdlni fibronektin
v cervikovagindlnim sekretu pfitomen ve vysokych hladindch v prvni poloviné
téhotenstvi, tj. do 20. tydne té¢hotenstvi. Poté hladiny fetalniho fibronektinu klesaji
pod 50 ng/ml. Dalsi fyziologické zvySeni nastava az po 37. tydnu téhotenstvi.
Pokud vSak dojde k separaci choria a decidudlni tkané (mechanické poskozeni
plodovych obald, infekce, zanét, ischemie), hladiny fetdlniho fibronektinu

v cervikovaginalnim sekretu stoupaji.
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Pro stanoveni rizika ptfedCasného porodu v pribéhu t€hotenstvi se test
na fetalni fibronektin provadi mezi 22.-24. tydnem t&hotenstvi.

Tento test ma predev§im vysokou negativni prediktivni hodnotu, z zen
s negativnim vysledkem ptfedcasné porodi jen ptiblizné 1%. Naopak u asi 25%
pacientek s pozitivnim testem dojde k porodu pied 34. tydnem t&hotenstvi."

Za nejspolehlivéjsi zplisob predikce rizika piedcasného porodu je
v soucasné dob¢ povazovana kombinace anamnézy, ultrazvukové cervikometrie a

testu na fetalni fibronektin.

6.2. MoZné intervence v prevenci predéasného porodu

Vseobecna opatieni v primarni prevenci: Primarni prevence je otdzkou
dlouhodobych osvétovych programi se zaméfenim na prevenci koufeni,
alkoholismu a abusu drog, dostateCnou vyzivu predevSim u socidlné
znevyhodnénych Zen, vhodné zaméstnani béhem gravidity, sniZeni miry stresu.
Patii sem 1 zajiSténi kvalitni a dostupné prenatalni péce pro vSechny téhotné zeny.

Velmi diskutovanou otazkou je 1 spoluprace s odborniky v asistované
reprodukci, vzhledem ke stidle narlstajicimu poctu vicecetnych téhotenstvi
po metodéch asistované reprodukce.

Prekoncepéni péce o Zeny s predCasnym porodem nebo opakovanymi
zejména druhotrimestrdlnimi potraty v anamnéze: Je tfeba se zaméfit
na podrobnou anamnézu, dale vyloucit syst¢émové choroby, onemocnéni S§titné
zlazy, trombofilni mutace, antifosfolipidovy syndrom, SLE, subklinickou infekci
(zanétlivé fokusy). Provadi se hysteroskopie nebo laparoskopie k vylouceni
vrozenych vyvojovych vad délohy. V pfipadé¢ opakovanych abortii nebo
zjisténych genetickych abnormalit plodii se vySetiuje karyotyp rodici.

Antibiotika: SkuteCnost, Ze zanét je hraje hlavni roli v etiologii
predCasného porodu, vedla k tvaze, jakou ulohu by v prevenci piedCasného
porodu mohla hrat antibiotika. Dosud vSak neni pifesné jasné, ve kterych
piipadech by tato 1écba méla opravdovy piinos a ktera antibiotika budou ta
idedlni. Situaci komplikuje i fakt, ze na infekci se vétSinou netcastni pouze jeden

bakteridlni kmen a navic dochdzi k interakci s hostitelskym organismem.14
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Dalsi otazkou zlistdva vztah bakteridlni kolonizace a infekce. Zatim se
nepotvrdilo, ze by preléceni asymptomatické kolonizace pfi zachovaném vaku
blan mélo vliv na snizeni rizika ptedcasného porodu, naopak zde byla popsana
urcita rizika pro plod, jako je zvySeni rizika novorozeneckych sepsi rezistentnich
na antibiotika.'"’ K odligeni kolonizace od intraamnialni infekce bez klinickych
znamek zanétu pomahd ultrazvukové cervikometrie, kde se prokézi znamky
insuficience hrdla délozniho.

Lécba antibiotiky se tedy doporucuje pouze tehdy, je-1i pozitivni kultivace
z porodnich cest provadzena klinickymi a laboratornimi zndmkami hroziciho
pted¢asného porodu nebo infekce.

Co se tyce asymptomatické bakteriurie, ma vyznam ji diagnostikovat i
1&Cit, protoze jeji 1écba snizuje riziko spontanniho piedCasného porodu
1 pyelonefritidy.

Progesteron: V poslednich letech dochazi k renesanci jeho pouZiti.
Progesteron jednak inhibuje ucinky estrogenu na cilové tkané (zde zejm.
na myometrium), navic puasobi pomoci vlastnich intracelularnich receptort.
V kone¢ném dusledku tedy snizuje délozni aktivitu a udrzuje délohu v klidovém
stavu. Pouzivad se u Zen srizikem pred¢asného porodu, a to jako preventivni
substitucni terapie, naopak k akutni tokolyze neni vhodny. S aplikaci lze zacit

ve IL. trimestru a pokragovat az do 36. tydne t&hotenstvi."

Aplika¢ni formy jsou
vaginalni nebo intramuskularni. V soucasnosti je preferovana vaginalni aplikace,
kde se pouzivda mikronizovany pfirodni progesteron. Co se tykd metabolismu
farmaka, nedochdzi zde k first pass efektu a nezddouci uUCinky se vyskytuji
minimalné. K intramuskuldrnimu poddni se vyuzivaji syntetické preparaty,
vyskytuje se zde vys$i mnozstvi nezadoucich ucinka a navic existuje podezieni,
7e tato forma miZe piinaset zvyseni rizika amrti plodu.” Z nezadoucich uginkd se
nejCastéji  popisuje bolest nebo otok v mist¢ aplikace (v misté vpichu,
ev. podrazdéni pochvy). Dalsimi nezadoucimi ucinky mohou byt kopftivka,
svédéni, inava, nauzea, zvraceni.

I nadéle vSak zistava predmétem vyzkumu piesnd identifikace kritérii,

za kterych by aplikace progesteronu skute¢né méla ocekavany piinos, tzn.

identifikace zen vhodnych k 1é€be a optimalni gestacni veék pro jeji zahdjeni. Déle
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se hleda nejvhodnéjsi zplsob aplikace, optimalni ddvkovani a provadéji se studie
z hlediska dlouhodobé bezpegnosti.*

Cerclage hrdla délozniho: V soucasnosti kontroverzni metoda, selektivni
indikace u t€hotnych zen s dynamickymi zménami na hrdle déloznim. Insuficienci
délozniho hrdla je nutno jednoznacné prokéazat ultrazvukovou cervikometrii.
Cerclage se poté provadi mezi 13. a 17. tydnem téhotenstvi. Po vykonu se aplikuje
48 hodin tokolyza. Zavaznou komplikaci vykonu je vysokd incidence
intraamnidlni infekce.

ReZimova opatieni: Minimalizace télesné zatéze, hospitalizace nebo klid
na lizku doma, suplementace vitaminy a mineraly, jsou Casto doporucovanymi
opatfenimi, ve skutecnosti vSak nikdy nebyl prokazan vliv téchto opatieni

na prodlouZeni t&hotenstvi.'

7. PREVENCE IATROGENNi PREMATURITY - STATISTIKA
7.1. Uvod

Planované cisaiské fezy tvofi nezanedbatelné procento vSech porodl a
jejich pocet stale nartsta, zejm. pro péci o t€hotné zeny s anamnézou cisaiského
fezu a preferenci operacniho porodu pfi poloze plodu koncem panevnim. Cisaisky
fez na prani rodicky by se sice u nds nemél provadét, ve skuteCnosti se ale tento
diivod muze skryvat pod celou fadou jinych indikaci.

Vhodnym nacasovanim planovaného cisarského fezu se jiz zabyvaly rtizné
studie a dle soucasnych doporuceni by se m¢l provadét nejdiive pii ukonceném
39. tydnu téhotenstvi (tj. nejdiive v 39+0). Dosazenim tohoto gestaéniho véku se
totiz u novorozencli vyrazné snizuje incidence respira¢nich komplikaci, zejm.
RDS, 1216

Soubor: Hodnoceni bylo provedeno v perinatologickém centru, kde v roce
2008 probehlo celkem 4681 porodu. Cisarskych fezii zde bylo provedeno celkem
1537 (32,8% vsech porodi).

Hodnoceny soubor zahrnuje planované cisaiské fezy provedené
ve skute¢né planovaném terminu (tj. vylouceny byly ty, u nichZ porod zacal

spontann¢ pred danym terminem) a obsahuje pouze jednocetna téhotenstvi. Takto
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definovanych poroda bylo za cely rok 2008 v uvedeném perinatologickém centru
492, takze tvotily 10,5% vSech porodii a 32,0% vsech cisatskych fezi.

Cil: Cilem této prace bylo zjistit nejcastéjsi indikace k planovanému
cisarskému fezu, zaméfit se na potencidlni iatrogenni prematuritu a komplikace

u novorozencu.

Pracovni hypotéza: Je pfitomna vysokd mira iatrogenni prematurity a s ni

spojena zvysena incidence komplikaci u novorozenci.
7.2. Vysledky
a) Indikace: Indikace kplanovanému cisafskému fezu dle

procentualniho zastoupeni jsou uvedeny v tabulce 1.

Tab. I — indikace k planovanému cisarskému rezu

Indikace

stav po cisafském fezu 35,2%
poloha plodu koncem panevnim 26,4%
mezioborové indikace® 8,1%
psychosocialni indikace” 3,7%

stav po jinych gynekologickych operacich 3,3%

piekazky v porodnich cestach® 1,6%
herpes genitalis 1,4%
kefalopelvicky nepomér 1,2%
nepravidelné polohy plodu 1,0%
sdruzené indikace* 18,1%

* Zahrnuje indikace ortopedické (3,0%), oéni (1,4%), neurologické (1,2%), proktologické (1%),
st.p. jinych bfisnich operacich (0,6%), kardiologické (0,6%), ORL (0,2%).

® Zahrnuje indikace z divodu stardi rodicky (1,2%), zatizenou porodnickou anamnézu (1%),
uzkostnou rodi¢ku nebo obavy z vaginalné¢ vedeného porodu (0,6%), kombinace téchto faktort
(0,8%).

¢ Varixy vulvy (0,8%) a nekomplikovana placenta praevia (0,8%).
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¢ Kombinace st.p. cisaiském fezu a polohy plodu koncem panevnim (ev. polohy §ikmé nebo

pticné) tvoti 3,5%

b) Gestacni vék: Primérny gestatni v€k pii provedeni planovaného
41+6 tydni t€hotenstvi, nejcasteji 38+3 tydnti t€hotenstvi.

V obdobi od ukonéené¢ho 39. tydne tchotenstvi bylo provedeno celkem
36,6 % planovanych cisafskych fezli. Naopak 63,4% cisaiskych fezii bylo
provedeno ptfed ukoncenym 39. tydnem téhotenstvi.

7,5 % cisafskych fezii bylo pfed ukoncenym 38. tydnem téhotenstvi a

0,2% pted ukon¢enym 37. tydnem tchotenstvi. (viz tabulka 2)

Tab. 2 — pocet planovanych cisarskych rezu dle gestacniho veku

50

45

40 1 H H

35 HHHHH

30 HHHHH

25 HHHHHHHH

20 HHHHHHHH

15 HHHHHHHHHHE

¢) Porodni hmotnost: Primérna porodni hmotnost byla 3346 g,

maximalni 4850 g a minimalni 2310 g.

d) Apgar skére: Procentudlni zastoupeni jednotlivych bodovych hodnot

Apgar skore jsou uvedeny v tabulce 3.
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Tab. 3 - Apgar skore

1. minuta 5. minuta 10. minuta
10 42.3% 91,9% 96,5%
9 48,6% 7,3% 3,3%
8 6,1% 0,6% 0,2%
7 1,6% 0,2% -
6 1,0% - -
5 0,2% - -
4 0,2% - -
3 - - -
2 - - -
1 - - -
0 - - -

e) Respiracni komplikace: Respiracni komplikace (pfechodna

tachypnoe novorozence az RDS) se vyskytly celkem u 2,0% novorozenct.
U 1,2% novorozencii tento stav nevyzadoval oxygenoterapii, v 0,8% bylo nutno
zavést nCPAP.

f) Hypoglykemie: Hypoglykemie vyzadujici infuzni terapii se
v uvedeném souboru neobjevila, pouze v jednom piipadé byl novorozenec
pielozen na oddéleni intermedidrni péce k observaci, stav se ale upravil

po peroralnim ptivodu stravy.

g) Hyperbilirubinemie: Hyperbilirubinemie vyzadujici fototerapii se

vyskytla u 16,7% novorozencil.
h) Vyziva: Pfi propusténi bylo pln¢ kojeno 88,6% novorozencti, naopak

u 11,4% byla v dobé propusténi poddvana umela vyziva nebo ptikrm. Parenteralni

vyziva béhem hospitalizace byla aplikovana u 0,8% novorozenct.
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i) oddéleni: Zaznamenana byla nejvys$Si Uroven péce béhem pobytu

v porodnici, v€etné indikace k pfijeti na odd¢leni vyssi irovné.

oddéleni fyziologickych novorozencl 97,4%
oddéleni intermediarni péce 1,8%
observace pro DM matky 1,0%

respiracni komplikace 0,4%

hypoglykemie 0,2%
rozStép patra 0,2%
jednotka intenzivni péce 0,8%

respiracni komplikace  0,6%

suspektni adnatni infekce 0,2%

j) sledované parametry ve vztahu ke gesta¢nimu véku: Srovnani
jednotlivych  parametri. mezi skupinou novorozenci narozenych pied
dokoncenym 39. tydnem téhotenstvi a skupinou novorozencli narozenych od

ukonceného 39. tydne t€hotenstvi je uvedeno v tabulce 4.

Tab. 4 — srovnani dle gestacniho veku

gestacni vék | gestacni vék
<39+0 >39+0
respiracni komplikace 2,6% 0,1%
bez oxygenoterapie 1,3% 0,1%
nCPAP 1,3% 0
hyperlirubinemie vyzadujici fototerapii 18,9% 12,8%
pIn¢€ kojeno pii propusténi 90,1% 86,1%
parenteralni vyziva béhem hospitalizace 1,3% 0
oddéleni fyziologickych novorozencl 96,5% 98,9%
oddéleni intermediarni péce 2,2% 1,1%
jednotka intenzivni péce 1,3% 0
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7.3. Hodnoceni

Nejcastéjsimi indikacemi k provedeni planovaného cisatfského fezu byly
stav po predchozim cisaiském fezu a poloha plodu koncem panevnim, které
dohromady tvoftily 61,8 % indikaci.

Byla zjiSténa vysok4 mira iatrogenni prematurity, navzdory soucasnym
doporu¢enim bylo 63,4% planovanych cisarskych ftezli provedeno pted
ukoncenym 39. tydnem téhotenstvi. Pfed ukoncenym 38. tydnem tchotenstvi to
bylo 7,5% a pted ukonc¢enym 37. tydnem t&hotenstvi 0,2%.

Co se tykéd poporodni adaptace, hodnocené pomoci Apgar skore, nebyly
zaznamenany problémy.

Respiracni morbidita (pifechodna tachypnoe novorozence az RDS)
ve sledovaném souboru byla 2,0% a bliZila se tedy o&ekavané hodnoté 1,6%.’

Pfi srovnani novorozencli porozenych pfed ukonfenym 39. tydnem
téhotenstvi a novorozencl porozenych od ukonceného 39. tydne téhotenstvi byla
zaznamenana zejména vyznamné vyssi respiraéni morbidita (2,6 vs. 0,1%), v¢etné
nutnosti disten¢ni 1écby (1,3 vs. 0%). Déle zde bylo vyssi procento novorozencl
hospitalizovanych na oddé¢leni intermedialni péce (2,2 vs. 1,1%) a jednotce
intenzivni péce (1,3 vs. 0%). V oblasti vyzivy pfi propusténi z porodnice se ob¢
skupiny novorozenct podstatné neliSily (pln¢ kojeno 90,1 vs. 86,1%). Potieba
parenteralni vyzivy béhem hospitalizace byla vyssi v prvni skupiné novorozenci.
(1,3 vs. 0%). Incidence hyperbilirubinemie vyZadujici fototerapii byla taktéz vyssi

v prvni skuping (18,9 vs. 12,8%).

7.4. Zavér

Potvrdila se o¢ekdvand vysokd incidence iatrogenni prematurity, 63,4%
planovanych cisaiskych fezli bylo provedeno pfed doporu¢enym dokoncenym
39. tydnem téhotenstvi. U téchto novorozenct byla ve srovnani s témi, ktefi byli
na svét pifivedeni od dokonceného 39. tydne téhotenstvi, vysSi incidence
komplikaci zejména respiracnich.

Lze tedy souhlasit s doporucenim provadét planované cisarské fezy
nejdiive od dokonceného 39. tydne téhotenstvi, toto opatfeni by pomohlo snizit

incidenci piedevsim respira¢nich komplikaci u novorozencu.

31



ZAVER

I pres intenzivni vyzkum v poslednich letech zistava predCasny porod
hlavni pfi¢inou novorozenecké morbidity a mortality ve vyspélych zemich.
Za hlavni pfi¢inu vedouci k syndromu pted¢asného porodu je dnes povazovan
zanét, prevazné infekéniho piivodu. Dalsi vyzkum se zamétfuje zejména na hlubsi
pochopeni etiopatogeneze, genetickych vlivli, moznosti identifikace rizikovych
téhotenstvi a markerii rizika pred¢asného porodu a intraamnidlni infekce,
ev. FIRS.

Uginna primamni prevence pied¢asného porodu dosud neni znama.
Sekundarni prevence je navic limitovana zatim ne zcela spolehlivymi metodami
identifikace rizikovych tchotenstvi. Rovnéz pro vlastni 1écbu je nutné vcas
diagnostikovat hrozici pfed¢asny porod, aby bylo mozno aplikovat tokolyzu a
ziskat tak ¢as pro indukeci plicni zralosti a transport do specializovaného centra.

Neméné dulezité je vSak odlisit skutecné hrozici ptfedcasny porod
od ,.falesného®, protoZze ve vysokém procentu (az 80%) dochazi k falesné
pozitivni diagnéze, coz Casto vede ke zbytecné 1é¢bé, prodlouzené hospitalizaci a
psychickému stresu téhotné zeny. Za nejspolehlivéjsi diagnostickou metodu je
dnes povazovdna kombinace anamnézy, ultrazvukova cervikometrie a stanoveni
cervikovaginalniho fetdlniho fibronektinu. Tato vySetfeni maji pfedevSim vysokou
negativni prediktivni hodnotu.

Vétsina piicin a rizikovych faktort pred¢asného porodu je tedy v soucasné
praxi jen velmi omezené ovlivnitelna, na druhou stranu vSak existuje vysoka
incidence iatrogenni prematurity v disledku piili§ Casné provadénych
planovanych cisatrskych fezi.

V soucasnosti doporucend hranice 39+0 tydnt tchotenstvi vychdzi
z rozsahlych studii, které prokazaly vyraznou zavislost respiratni morbidity
novorozencl po planovaném cisafském fezu na dosazeném gestacnim véku.
Respiracni morbidita (zejm. RDS) zde klesala imérné se stoupajicim gestaCnim
veékem i po dokonceném 37. tydnu téhotenstvi, aby se od dokonceného 39. tydne
téhotenstvi jiz vyrazné neliSila od respira¢ni morbidity novorozenct porozenych

v terminu per vias naturales.
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V perinatologickém centru, kde byla provedena vyse uvedenda statistika,
bylo v roce 2008 63,4% planovanych cisarskych fezl z jednocetnych t€hotenstvi
provedeno pied dokoncenym 39. tydnem téhotenstvi. Pfi srovnani skupin
novorozencl porozenych v < 39+0 a > 39+0 tydnech téhotenstvi byla v prvni
skupiné skute¢né potvrzena vyrazné vyssi incidence respira¢ni morbidity (2,6 vs.
0,1%). Vzhledem k tomu, ze v uvedeném roce zde planované cisaiské fezy tvoftily
10,5% vSech porodi, jedna se jisté o nezanedbatelny pocet novorozenci.

Lze proto konstatovat, ze respektovani doporu¢eného nacasovani
planovanych cisafskych ezl by pfispélo ke sniZeni iatrogenni prematurity a s ni

spojenych komplikaci u novorozencu.
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SOUHRN

Ptredcasny porod je ve vyspélych zemich hlavni pfi¢inou novorozenecké
morbidity 1 mortality a pfedstavuje zavazny perinatologicky i socioekonomicky
problém.

V soucasnosti se hovoii o tzv. syndromu pfed¢asného porodu, ktery mize
byt zplusobem riznymi pfi¢inami, za nejdalezitéjsi je povazovan zanét,
etiologicky jde piedevsim o infekci.

V diagnostice pfed¢asného porodu se dnes za nejspolehlivéjsi povazuje
kombinace anamnézy, ultrazvukové cervikometrie a stanoveni cervikovaginalniho
fetalniho fibronektinu. Tato vySetieni maji velmi vysokou negativni prediktivni
hodnotu.

Primérni cilem tokolyzy je oddalit porod za ucelem ziskani Casu pro
indukci plicni zralosti a transport in utero do specializovaného centra. Za ideélni
tokolytika jsou dnes povazovany antagonisté oxytocinu. Podéani antibiotik pii
spontannim predcasném porodu se zachovalym vakem blan a bez znamek infekce
se nedoporucuje.

V ptipadé pred¢asného odtoku plodové vody predstavuje infekce pficinu i
moznou sekundarni komplikaci. Proto se zde vzdy podavaji antibiotika, idedlné
erytromycin. Dal$i postup se fidi predevsim dle gestac¢niho staii plodu.

U¢inna primarni prevence predéasného porodu zatim neni moZna.
Moznosti sekundarni prevence zalezi pfedev§im na schopnosti identifikace
rizikovych téhotenstvi. Pfinos antibiotik v prevenci se neprokéazal, naopak dochézi
k renesanci vyuziti progesteronu.

Posledni kapitola obsahuje statistiku tykajici se iatrogenni prematurity
v dtsledku provadéni planovanych cisaiskych fezl pred dokoncenym 39. tydnem
téhotenstvi. Potvrdila se zde hypotéza, ze existuje vysoka incidence iatrogenni
prematurity. 63,4% cisafskych fezli bylo navzdory soucasnému doporuceni
provedeno pied dokoncenym 39. tydnem t¢hotenstvi. latrogenni prematurita zde
byla spojena svys$i morbiditou novorozencl, ptedevSim s respiraénimi

komplikacemi.
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SUMMARY

Premature labour is the main cause of neonatal morbidity and mortality in
developed countries and represents a major perinatology and socio-economic
problem.

Currently we speak about preterm parturition syndrome, that can be
induced by various factors, from which inflammation is considered as the most
important, mainly of infectious etiology.

Combination of anamnesis, ultrasound cervicometry and cervicovaginal
fetal fibronectin test is presently considered as the most reliable in diagnostics
of premature labour. These examinations have a high negative predictive value.

The primary objective of tocolysis is to delay delivery in order to save
time for induction of lung maturity and transfer in utero to specialized centres.
Oxytocin antagonists are currently considered as ideal tocolytics. Administration
of antibiotics at spontaneous premature labour with intact membranes and without
any signs of infection is not recommended.

In case of premature rupture of membranes, infection may represent its
cause or possible secondary complication as well. That is why antibiotics should
always be administered in this case, ideally erythromycin. Further management
depends paricularly on gestational age of the fetus.

Efficacious primary prevention of premature labour is not possible so far.
The means of secondary prevention depend especially on our ability to identify
high-risk pregnancies. Benefit of antibiotics in prevention was not evidenced, by
contrast there has been a renaissance in progesteron use.

The last section contains statistics concerning iatrogenic prematurity due
to planned caesarean deliveries performed before 39 completed weeks
of pregnancy. The hypothesis was verified, that there is a high incidence
of iatrogenic prematurity. In spite of the current recommendation, 63,4%
of caesarean deliveries were performed before 39 completed weeks of pregnancy.
This iatrogenic prematurity was associated with higher neonatal morbidity,

particularly respiratory complications.
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