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Predmluva

Téméft cely sviyj profesni zivot se vénuji oboru materno-fetdlni medicina. Specialisté v této
oblasti mediciny se musi neustale vzdélavat nejen v oborech porodnictvi, gynekologie
a neonatologie, ale musi byt neustale ,,v kontaktu“ s novymi poznatky v ostatnich oblas-
tech mediciny. Velkou pomoci a inspiraci byla pro mé staz na pracovisti The Perinatology
Research Branch (NICHD/NIH), Detroit Medical Center And Wayne State University,
Michigan, USA, kde byl mym mentorem prof. Roberto Romero, M.D., D.MED.SCIL,, je-
den z pfednich svétovych odborniki v oblasti materno-fetdlni mediciny. Béhem stéze jsem
mél moznost, kromé klinickych, ziskat i védecké zkusenosti s vedenim studii v této oblasti.
Denni praxe vyZaduje neustdlou mezioborovou spolupréci, nejen mezi porodniky a neo-
natology, ale i odborniky z jinych klinickych obort. S neonatology jsme v kazdodennim
kontaktu. PfestoZe jsou pro danou klinickou diagnézu k dispozici ramcové doporucené po-
stupy, diskutujeme u kazdé pacientky individualni postup dalsi péce. Vétsina autorit se nyni
shoduje, Ze obor reprodukéni imunologie pravdépodobné nejlépe odpovida na otazky spo-
jené s pozadim spontanniho pred¢asného porodu, mj. také preeklampsie a fetdlni ristové
restrikce. Primarni prevence pred¢asného porodu zatim neni moznd, nicméné za posled-
nich nékolik let pomohly poznatky z vyzkumu vytvorit riizna opatreni sméfujici k sekun-
darni prevenci pred¢asného porodu. Pokrok v mediciné také umoznil ménit management
péce o zeny s pred¢asnym porodem na hranici viability a s previabilnim odtokem plodové
vody. Nékteré postupy v pfedporodni péci o téhotné a poporodni péci o déti umoznuji zlep-
§it $ance na preziti a niz§{ nemocnost extrémné nezralych déti. Nase monografie se snazi
predstavit ty nejvyznamnéj$i klinické situace, které mohou vést k pred¢asnému narozeni
ditéte. Pfed¢asny porod predstavuje celosvétové zavazny medicinsky a socioekonomicky
problém. Je definovéan jako porod pred 37. tydnem téhotenstvi. Dolni hranice je pfedmé-
tem diskusi, ve vétsiné vyspélych statu je tato stanovena na 24. tyden téhotenstvi. V ekono-
micky rozvinutych zemich se tyka priblizné 8 % Zen. Hovorime-li o pfed¢asném porodu, je
nutné problematiku rozdélit na dva zakladni okruhy. Spontanni pred¢asny porod zahrnuje
vétsinu pripadd, tykd se priblizné 75 % zen. Tzv. indikovany predc¢asny porod predstavuje
ukonceni téhotenstvi ze strany matky (nejcastéji preeklampsie), plodu (nejéastéji fetalni
riistova restrikce, vice¢etna téhotenstvi) ¢i obou - ptiblizné 25 % Zen. [1]. V prvni ¢asti mo-
nografie se obsahle vénujeme etiopatogenezi, klinickému obrazu, managementu a prevenci
spontanniho pred¢asného porodu. DuleZitou kapitolu predstavuje i problematika neona-
tologickych aspektti péce. Uvadime také nase vlastni vyzkumna zjisténi, u nichz vétime,
ze pomohla posunout znalosti v této oblasti, do jisté miry i co do klinického vyuziti. V dal-
$ich ¢astech predstavime problematiku preeklampsie, trombotickych mikroangiopatii, fe-
talni ristové restrikce a viceCetnych téhotenstvi. Kolektiv autort z Kliniky gynekologie,
porodnictvi a neonatologie 1. lékafské fakulty Univerzity Karlovy vam predkladd aktudlni
poznatky z jednotlivych oblasti, nicméné jsme si védomi toho, Ze se problematika neustéle

vyviji.

doc. MUDr. Michal Koucky, Ph.D.
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1 Spontanni predcasny porod -
obecny prehled

Michal Koucky

Zdkladni rysy patofyziologie spontdnniho pred¢asného porodu

Radu let jsme méli jen omezené piedstavy o tom, co by mohlo byt spoustécim mechanismem
pred¢asného porodu. Postupné byly definovany zakladni rizikové faktory a posléze
navrzeny i mozné pri¢iny. Zakladnim (pato)fyziologickym mechanismem spontanniho
pred¢asného i terminového porodu je zanét — rozdil mezi nimi spocivé ,,pouze” v ¢asovani,
u predc¢asného porodu predpokladame patologickou aktivaci procesu jiz v samém tvodu
téhotenstvi [2]. V pripadé pred¢asného porodu s sebou zanétlivy proces nese dlouhodobé
zmény na Urovni myometria, délozniho hrdla a plodovych obal. Soudobymi moznostmi
jsme schopni detekovat tyto procesy predev$im hodnocenim délky délozniho hrdla po-
moci ultrazvuku. Délozni hrdlo méfime ultrazvukovou vaginalni sondou (metoda se na-
zyva ultrazvukova cervikometrie), pficemz jeho zkraceni pod 25 mm mezi 20.-30. tydnem
téhotenstvi miize/nemusi byt pfedobrazem spontanniho pred¢asného porodu [3]. Za nej-
vyznamnéj$i pri¢inu zanétlivého procesu je jiz od pocatku ziskavani znalosti povaZovana
infekce, a to nejen ve vlastnich porodnich cestach [4]. S vyvojem mikrobiologie a zlepSenim
detekénich technik k prikazu mikroorganism v§ak vyvstala zdsadni otazka. Jak je mozné,
ze nékteré mikroorganismy osidluji porodni cesty az desitky procent téhotnych (napt.
streptokoky skupiny B, Ureaplasma urealyticum), a ptitom se ve vyspélych zemi vyskyt
pred¢asného porodu pohybuje piiblizné ,jen“ kolem 8-10 %? V roce 2014 byla publiko-
vana prvni vyznamna préce, kterd popisuje dutinu délozni jako nesterilni organ [5]. Po-
zornost ve vyzkumu se poté dale obratila ke studiu imunologickych mechanismi stojicich
v pozadi spontanni prematurity. Pfibyla fada informaci o tom, Ze neadekvatni interakce
vrozenych i ziskanych slozek imunitniho systému matky a vyvijejiciho se plodu muize byt
dulezitym faktorem spoustéjicim predc¢asny porod [6, 7]. Nékteré védecké autority déle
spekuluji, Ze vysledek téhotenstvi mutize byt zavisly i na modulaci téchto pochodi mikro-
biotou lidského téla [8]. Nicméné do soucasnosti zatim nejsou k dispozici Zddné prace,
které by uvedené vztahy dokladaly. Pfitomnost samotnych mikroorganismi v porodnich
cestach matky s sebou tedy nutné nemusi nést pred¢asny porod, na druhou stranu fada
z nich miize neptiznivé ovlivnit poporodni adaptaci novorozence. Mezi takové mikroor-
ganismy patfi predevsim jiz zminované streptokoky skupiny B a atypické mikroorganismy
jako napt. Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma hominis apod. Pohybujeme se v éfe velmi
rychlého pribyvani informaci, soucasti této knihy je shrnuti co nejaktudlnéjsich poznatki
v oblasti patofyziologie pfed¢asného porodu. Budeme-li znat detailnéji nejen imunologické
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mechanismy vedouci k pfed¢asnému porodu, je mozné predpokladat jejich modulaci
riznymi opatienimi [9]. Rada praci se stéle vice zabyva studiem role ziskané a vrozené
imunity, pfedev§im T regula¢nich lymfocytt a komplementu, v patogenezi pfed¢asného
porodu. T regula¢ni lymfocyty predstavuji subpopulaci, kterd je v naSem organismu zodpo-
védna za toleranci selfantigenti a paternalnich antigentl. Pfedpoklddame, Ze sniZeni jejich
poctu i abnormalni funkce jsou zapojeny do patogeneze pred¢asného porodu i preeklam-
psie [10, 11]. O tloze komplementu v patogenezi spontanniho pred¢asného porodu zatim
prili§ mnoho praci neni.

Zdkladni rysy managementu spontdnniho pfedcasného porodu

Soubézné s poznatky teoretickymi doslo k poslednich letech k velmi rychlému rozvoji
i v oblasti managementu pred¢asného porodu. Ceskd republika patti k zemim se $pickovou
péci o predcasné rozené déti. Dovolim si Fici, Ze to neni jen zasluha nasich neonatologt,
ale také skvélé organizace péce, ktera je soustfedéna do perinatologickych center intenzivni
a intermedidrni péce. Do téchto zafizeni probihd ,transport in utero“ (matka je preve-
zena jesté s ditétem v déloze) z mensich nemocnic, které nemaji moznost zajisténi péce
o predc¢asné narozené déti v nizkych vahovych kategoriich. Péce tak muize byt centralizo-
vana do porodnickych zatfizeni s neonatologickym zazemim, kde jsou k dispozici adekvatni
personalni a pristrojové moznosti. Pé¢e o téhotné/rodicky a ptipadné pred¢asné rozené
déti zde probiha v souladu s nejnovéj$imi poznatky. Hlavnim cilem porodnického manage-
mentu je prodlouzeni téhotenstvi a snizeni rizika mortality a morbidity novorozencu [12].
Dosazena délka téhotenstvi je nejvyznamnéj$im prognostickym ukazatelem kratko- i dlou-
hodobé morbidity déti. K tomuto tcelu slouzi aplikace tokolytik (latky blokujici délozni
¢innost), glukokortikoidtl k indukci plicni zralosti plodu, a v pfipadé pred¢asného pred-
terminového odtoku plodové vody jesté navic podani antibiotik. V pfipadé zachovalé plo-
dové vody se podavaji antibiotika jen v rdmci intrapartdlni profylaxe infekci streptokokem
skupiny B, v ptipadé podezfeni na intraamnidlni zanétlivy proces a pti prikazu zavaznych
sexualné prenosnych mikroorganisma, jako jsou napf. Neisseria gonorrhoe a Chlamydia
trachomatis [13]. Pracovi$té Kliniky gynekologie, porodnictvi a neonatologie 1. 1ékarské fa-
kulty Univerzity Karlovy navic koncentruje podskupinu téhotnych a rodicek, kterym hrozi
pred¢asny porod na hranici viability (zivotaschopnosti). Hovofime o mezni oblasti, tzv.
$edé zoné (gray/grey zone), ktera je ohranic¢ena 22. ukon¢enym tydnem az 24 + 6 tydnem
téhotenstvi. Sedou zénou se rozumi hrani¢ni oblast, pro niZ je zjevné, ze pod touto mezi je
péce z etického i medicinského pohledu neodiivodnitelnd, a naopak nad ni bychom méli
ucinit veskeré kroky k zachrané zivota ditéte [14]. Dlouholeté zkusenosti s managementem
pred¢asného porodu nas vedly ke snaze pokusit se zlepsit vysledky tam, kde donedavna
jesté nebyly uspokojivé. Dalsim dil¢im cilem této knihy je tedy predstavit aktualni poznatky
a nase zkus$enosti v oblasti porodnického managementu pred¢asného porodu v Sedé zoné.
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2.1 Definice predcasného porodu

Pred¢asny porod chapeme jako porod novorozence pred dosazenim 37. ukonc¢eného tydne
gravidity (tedy méné nez 37 + 0) [15].
Podle délky trvani téhotenstvi délime déle pfedc¢asny porod do nékolika zakladnich skupin:

pozdni predcasny (late preterm): 34+0az36+6,
mirny az pozdni pred¢asny (moderately to late preterm): 32 + 0 az 33 + 6,
velmi pred¢asny (very preterm): 28 +0az31+6,
extrémné predcasny (extremely preterm): méné nez 28 + 0,

a zvlastni podskupinu predstavuje pred¢asny porod v ,Sedé zoné“ (grey zone)
0d22+0do24 +6[16].

Pokud mame jako délici kritérium porodni hmotnost novorozenct, pak pouzivaime nasle-
dujici klasifikaci:
novorozenci s nizkou porodni hmotnosti (low birth weight, dale také LBW): <2500 g,
s velmi nizkou porodni hmotnosti (very low birth weight, dale také VLBW): < 1500 g,
s extrémné nizkou porodni hmotnosti (extremely low birth weight, dale také ELBW):
<1000 g [17].

Hranice zivostaschopnosti plodu (viability) je regionalné specificka stanovena hranice, jejiz
dosazeni je indikdtorem pro zahajeni intenzivni neonatilni péce. V Ceské republice (CR)
a v fadé vyspélych zemi je aktudlné hranice viability 24 + 0 tyden téhotenstvi. Vybrand
pracovisté ve svété, v¢etné naseho, vSak zajistuji pécii v tzv. ,,Sedé z6né tj. pod oficinalné
stanovenou hranici viability [16]. Pravé proto je mj. dulezité definovat rozdil mezi porodem
ditéte a potratem plodu. Zakon ¢& 372/2011 Sb. uréuje aktualné v CR hranici mezi predcas-
nym porodem a potratem nasledujicim zptisobem:

1. Porodem se rozumi ukonéeni téhotenstvi narozenim Zivého nebo mrtvého ditéte.

2. Za narozeni zivého ditéte se povazuje uplné vypuzeni nebo vynéti plodu z téla mat-
¢ina, bez ohledu na délku trvani téhotenstvi, jestlize plod po narozeni dycha nebo
projevuje alespon jednu ze zndmek Zivota, to je srde¢ni ¢innost, pulzaci pupe¢niku
nebo nesporny pohyb kosterniho svalstva bez ohledu na to, zda byl pupe¢nik pteru-
$en nebo placenta ptipojena.

3. Mrtvé narozenym ditétem se rozumi plod narozeny bez znamek zivota, jehoz hmot-
nost je 500 g a vice, nelze-li porodni hmotnost uréit, narozeny po 22. dokon¢eném
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tydnu téhotenstvi, a nelze-li délku téhotenstvi urcit, nejméné 25 cm dlouhy, a to od te-
mene hlavy k paté.
4. Potratem se rozumi:

a) spontanni potrat, to je ukonceni téhotenstvi, kdy je embryo nebo plod neprojevu-
jici znamky Zzivota samovolné vypuzen nebo vyjmut z délohy a jeho hmotnost je
nizsi nez 500 g, a pokud ji nelze zjistit, je-li téhotenstvi kratsi nez 22 tydnti (méné
nez22 +0),

b) umélé preruseni téhotenstvi provedené podle zdkona upravujictho umélé preru-
$eni téhotenstvi (zdkon ¢. 66/1986 Sb., o umélém preruseni téhotenstvi, vyhlaska
MZ CSR ¢. 75/1986 Sb., kterou se provadi zikon CNR ¢&. 66/1986 Sb., o umélém
pferudeni téhotenstvi),

¢) ukonceni mimodélozniho téhotenstvi,

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

5. Umélé prerudeni téhotenstvi provedené po 22. tydnu se nepovazuje za potrat, ale
za pfedcasné vyvolany porod.

6. Priukondeni téhotenstvi s vice plody se posuzuje kazdy plod zvlast za pouziti kritéri
uvedenych vyse.

Uvedené je citaci zakona ¢. 372/2011 Sb., o zdravotnich sluzbach a podminkéch jejich po-
skytovani, a zakona ¢. 147/2016 Sb., kterym se méni zakon ¢. 372/2011 Sb., o zdravotnich
sluzbach a podminkach jejich poskytovani (zdkon o zdravotnich sluzbach), ve znéni poz-
déjsich predpisi.

2.2  Perinatalni mortalita a morbidita

Jak je jiz uvedeno, pred¢asny porod je spojen s uréitym rizikem dlouhodobych zdravotnich
komplikaci u déti, ale také emoc¢nim stresem rodin, které o né pecuji. Pé¢e o predc¢asné
rozené déti je ¢asto velmi nakladna, stejné tak je mnohdy slozité zaclenit takové déti do spo-
le¢nosti. Pfed¢asny porod predstavuje nejcastéjsi pri¢inu détské umrtnosti (mortality) [18].
Mezi nejvyznamnéjsi zdravotni komplikace postihujici pred¢asné rozené déti patfi, z dlou-
hodobého pohledu, neurologické ¢i neuropsychiatrické problémy (détska mozkova obrna,
mentalni retardace, poruchy chovéni a uceni) a chronické plicni, o¢ni a sluchové kompli-
kace [19]. Aby bylo mozné péci porovnavat jak na narodni, tak i mezindrodni trovni, je
potieba definovat nékteré dilezité pojmy. Perinatalni imrtnost (mortalita, PU) predstavuje
soucet po¢tu mrtvé rozenych déti a déti zemfelych v prvnim tydnu Zivota (¢asnd novo-
rozeneckd imrtnost - CNU) prepoéteny na 1000 viech narozenych déti. Novorozenecka
tmrtnost (mortalita, NU) je pocet déti zemfelych do konce novorozeneckého obdobi, tj.
do 28. dne po porodu. Ceskd republika dosahuje dlouhodobé velmi nizkych hodnot peri-
natalni umrtnosti, viz obrazek 1. Pro orientaci mezi pojmy v grafu je diilezité zminit, ze do
zakonné upravy z roku 2012 platila ponékud odli$na definice porodu. Mezi mrtvé rozené
déti se radily az plody s védhou nad 1000 gramii, pod touto hranici se jednalo o potrat.
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Obr. 1 Vyvoj perinatalni dmrtnosti: PUl(perinataI mortality — PMR), mrtvorozenosti (SBR — stillbirth) a casné
novorozenecké imrtnosti — CNU (early newborn mortality rate - ENMR) v Ceské republice od roku 1991
(zdroj: Velebil P. Sekce perinatologie a feto-materndlni mediciny CGPS CLS JEP).

Jednim z hlavnich divodi téchto skvélych vysledku je tzv. centralizace péce o téhotné
a novorozence. Dafi se to mj. zavedenim tzv. ,transportu in utero“. Pokud to zdravotni
stav Zeny umoziiuje, je téhotna zena/rodicka transportovana na vys$i pracovisté, které je
schopno zajistit péci jak po persondlni, tak pristrojové a materidlni strance. Nejéastéji se
jedna pravé o téhotné/rodicky s hrozicim pred¢asnym porodem. Nejvyssi odborna troven
péce probiha v tzv. Perinatologickych centrech intenzivni péce (PCIP). Zde jsou koncen-
trovany téhotné zeny a rodicky s riznymi komplikacemi do priblizné 32. tydne téhotenstvi.
Stejné je zajiténa odborné i materidlné péce o pred¢asné rozené déti ze strany neonato-
logu. Perinatologicka centra propojuji poskytovani zdravotni péce v oborech gynekologie
a porodnictvi a neonatologie s cilem zajistit kontinuitu péce o téhotnou Zenu, plod a novo-
rozence. Tato mezioborova péce vyzaduje tésnou spolupréci, v niz jsou jednotlivé obory
vzdjemné nezastupitelné. V CR je v soucasnosti dvanict perinatologickych center a pokry-
vaji potteby celé Ceské republiky, nachdzeji se ve vSech krajich. V anglosaském pisemnictvi
se tato centra nazyvaji tercidrni. Tzv. perinatologickd centra intermedidrni péce zajistuji
v soucasnosti péci o téhotné, rodicky a novorozence mezi 32.-36. tydnem téhotenstvi, v an-
glosaském pisemnictvi nazyvand sekundarni. Tzv. primarni pracovisté predstavuji porod-
nicko-gynekologicka zafizeni, kterd zaji$tuji péci o téhotné po 36. ukonceném tydnu. Jak jiz
bylo uvedeno, perinatdlni mortalita predstavuje soucet dvou polozek, tj. po¢tu déti mrtvé
rozenych a poctu déti ¢asné zemfielych do 7 dni od porodu - ¢asna neonatdlni imrtnost.
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Obrazek 2 ukazuje, Ze je mrtvorozenost u jednocetnych téhotenstvi za fadu poslednich let
priblizné stejna a nedati se prili§ snizit jeji vyskyt. Mrtvorozenost u viceCetnych gravidit
predstavuje odli$nou kapitolu, jak je i z grafu patrné, vyskytuje se zde vyznamné Castéji,
aniz jsme schopni urcit obecnou pric¢inu.
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Obr. 2 Perinatélni mortalita u jednocetnych a vicecetnyich gravidit CR 2004—2023 u viech ploddi nad 500 graml.
VertikdIni osa piedstavuje promile vyskytu pfipadd, horizontalni osa jednotlivé roky sledovani (zdroj: Velebil P.
Sekce perinatologie a feto-maternalni mediciny CGPS CLS JEP).
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Nejcéastéjsi pricinu ¢asné novorozenecké umrtnosti pfedstavuje vlastni nezralost déti. Or-
ganiza¢ni opatfeni a celkové zlep$ovani kvality péce ptispély k tomu, Ze se pfedevsim tato
slozka perinatdlni mortality podilela na jejim postupném sniZovani. Nicméné v poslednich
letech je jiz ptiblizné na stejné trovni - viz obrazek 3. Z grafu je také patrna nizsi incidence
obou slozek perinatalni mortality, pokud jsou ,,o¢istény* od plodd s vrozenymi vyvojovymi
vadami (VVV).
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Obr. 3 Struktura perinatalni imrtnosti v CR v letech 2010-2018. Vertikalni osa piedstavuje promile vyskytu pfipadd,
horizontalni osa jednotlivé roky sledovani (Zdroj: Veelebil P. Sekce perinatologie a feto-maternaini mediciny
(GPS CLS JEP).

Podle dosavadnich dat je zfejmé, Ze vyhlidky novorozenct na preZiti se vyrazné zvysi
po dosazeni porodni hmotnosti alespont 750 g. Nésledujici obrazek 4 uvedené potvrzuje
a zaroven také poukazuje na fenomén podilu ,odlozenych amrti po 1. tydnu Zivota, kdy
je patrny rozdil mezi ¢asnou (CNU) a celkovou neonatalni tmrtnosti (NU) ve vahové ka-
tegorii pod 750 grami. Dile je z udajt také zjevné, ze do vahy 1 500 g je podil Gmrti mezi
prvnim tydnem a 28. dnem Zivota novorozencti v CR zhruba tfetinovy. U vyssich vahovych
kategorii je jiz rozdil mezi ¢asnou a celkovou novorozeneckou umrtnosti nizsi.



PREDCASNY POROD

5 B
(NU
20
15
10
| I
0 | | . | | | |
do750¢ 750— 1000- 1500- 2000- nad 2500 g
9994 1499¢ 1999¢ 2499¢

Obr. 4 Specifické casna (CNU) a celkova (NU) novorozenecka imrtnost v procentech v jednotlivych vahovych katego-
fifch v Ceské republice podle dat Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky, . 2013. VertikéIni osa grafu pred-
stavuje procenta vyskytu dmrti, horizontdlni osa jednotlivé vahové kategorie novorozencl v gramech. Tabulka
ukazuje, v kolika procentech dojde k ¢asnému neonatalnimu amrti (CNU, tj. do 7. dne po porodu) a neonatal-
nimu Gmrti (NU, tj. do 28. dne po porodu) v jednotlivych vahovych kategoriich (zdroj: Ustav zdravotnickych
informaci a statistiky CR, UZIS CR).

Obrazek 5 ukazuje, jak ovliviiuje porodni védha perinatalni mortalitu a zdroven jak souvisi
perinatalni mortalita s centralizaci péce v perinatologickych a intermedidrnich centrech
ve srovnani s péli o takto nezralé novorezence v centrech primarni péce (ostatni). Je zcela
zjevné, Ze se vysledky mezi specializovanymi perinatologickymi centry a ostatnimi pracovisti
vyznamné lisi v kategorii velmi nizké porodni hmotnosti novorozenct, tj. pod 1500 gramd.

(4} Specificka perinatalni mortalita

Hmotnostni PapP Ostatni
kategorie | 2020 | 2021 | 2022 | 2023 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023
gramy 1/1000 1/1000
s00-749 | 497,70 | 42051 | w0 | 437,19 | 91379 | 81353 | 89130 | 57,14
750-999 | 18660 | 13527 | 14957 | 15528 | 58333 | sasas | 37931 | 69565

1000-1499 63,08 57,35 57,92 5833 | 25581 31092 | 252,63 | 234,57
1500-1999 26,65 2941 3132 26,18 76,38 73,74 50,20 58,67
2000-2499 9,88 1531 6,83 6,47 11,24 11,80 10,99 10,07

Obr. 5 Specifickd perinatalni mortalita, tj. imrtnost podle porodni hmotnosti, za roky 2020 a7 2023. Ciselné Gdaje
uvedené v tabulce ukazuji, jaka jsou promile imrti v jednotlivych vahovych kategoriich (zdroj: Velebil P
Sekce perinatologie a feto-materndIni mediciny CGPS CLS JEP).
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Obrazek 6 ukazuje, jak se na celkovém poctu cisarskych fezil u jednocetnych téhotenstvi
podileji pred¢asné porody. Z grafu je patrny nizky podil cisafskych fezt u pred¢asnych
porodi na celkovém poctu téchto opera¢nich porodi. Cisarsky fez, jak bude uvedeno dile,
patti mezi opatfeni tzv. proaktivniho ptistupu v této oblasti.
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Obr. 6 Podil jednotlivych hmotnostnich kategorif na celkovém poctu cisafskych Fezii (SC) v Ceské republice u jedno-
Cetnych téhotenstvi v roce 2018. VertikdIni osa ukazuje procenta vyskytu, horizontéIni osa ukazuje vahové
kategorie novorozencli v gramech (zdroj: Velebil P. Sekce perinatologie a feto-maternalni mediciny CGPS CLS JEP).

2.3  Incidence pfedcasného porodu

Za posledni dvé dekady zustava incidence pred¢asného porodu prakticky beze zmén, a to
navzdory lepsimu pochopeni rizikovych faktort i patofyziologie pfed¢asného porodu [20].
Celkova neonatalni mortalita postupné klesa, nicméné incidence pred¢asného porodu je
ptiblizné stejnd. Naptiklad v roce 2013 byla v Némecku 8,7 %, v Brazilii 10,7 % a v USA
12 % [21, 22]. Pfevazna vétsina (85 %) pfedcasnych porodu se vyskytuje v méné vyspélych
¢i rozvojovych zemich Afriky a Asie, kde jsou zdravotni systémy i péce ¢asto nefunkéni
[23]. V Ceské republice se incidence pred¢asného porodu za posledni dekddu pohybuje
ptiblizné kolem 8 %, s mirnym trendem k poklesu.

2.4 Rizikové faktory predéasného porodu

Jiz fadu let jsou zndmy rizikové faktory pred¢asného porodu. Tyto by nemély byt zamério-
vany za jeho patofyziologické spoustéci mechanismy. Na druhou stranu s nékterymi prici-
nami se rizikové faktory jisté mohou prekryvat, jak uvedu dale. Rizikové faktory lze v této
souvislosti chapat jako soubor jeva a vliva, které zvysuji pravdépodobnost pred¢asného
porodu. V nasledujici kapitole uvddim vycet rizikovych faktoru, které 1ze rozdélit na tfi
skupiny. Prvni skupinu zahrnuji zdkladni matetské epidemiologické charakteristiky, jako
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jsou geneticka predispozice, rasa, vzdélani, socioekonomicky status, abuzus, vyzivové zvyk-
losti a infekce v porodnich cestach. Druhou skupinu predstavuji anamnestické reprodukéni
udaje, tj. predev§im anamnéza predchoziho pred¢asného porodu, vrozené vady délohy,
zakroky na déloznim hrdle. T¥eti skupinu tvoii skupina rizikovych faktord, které se nové
objevuji v aktualnim téhotenstvi.

Geneticka predispozice

O sklonu k pred¢asnému porodu na zékladé genetické predispozice jiz bylo publikovano
velké mnozstvi praci. Prvni préce se zabyvaly predev§im nespecifickymi souvislostmi. Na-
priklad Winkvist uvadi, Ze Zeny, jejichz sestry porodily pred¢asné, maji 1,8krat vétsi riziko
pred¢asného porodu [24]. Vétsina z dalsich odbornych studii se zabyvala mutacemi a poly-
morfismy gent, které koduji oblasti zodpovédné za funkci imunitniho systému organismu.
Menon ve své praci jako prvni uvedl, Ze jsou polymorfismy gent pro prozanétlivé cytokiny
TNF-alfa a interleukin-6 spojeny s rizikem spontanniho pred¢asného porodu [25]. V dalsi
praci Romero zjistil, ze Zeny s mutaci genu pro TNF-alfa (alela 2) a soucasné se vyskytu-
jici bakterialni vaginézou maji 10x vyssi riziko pfed¢asného porodu nez Zeny s bakteri-
alni vaginozou bez vy$e uvedené mutace. Jako prvni upozornil na to, Ze sama geneticka
predispozice nemusi byt vyznamnd, ale ze mize v patogenezi pred¢asného porodu hrat
dilezitou roli interakce genti a prostfedi [26]. Nedavna celoexomova sekvencni geneticka
studie identifikovala vzacné mutace gent kddujici proteiny zapojené do negativni regulace
(tlumeni) vrozené imunitni odpovédi (napt. CARD6, CARDS, NLRP10, NLRP12, NOD2,
TLR10) a antimikrobidlnich peptidi (proteint DEFB1, MBL2). Tato zjisténi podporuji my-
$lenku, Ze pred¢asny porod m4 zanétlivou etiologii, na které se mohou podilet jak mikrobi,
tak i ,,nebezpecné signaly, tj. alarminy neboli DAMPs, uvolnéné béhem buné¢éného stresu
nebo nekrézy. DAMPs neboli damage (danger)-associated molecular patterns jsou mo-
lekuly, které zahajuji a sou¢asné podporuji zdnétlivou odpovéd neinfekéniho ptivodu [27].

Demografické a psychosocialni rizikové faktory

Data ze Spojenych statd a Velké Britdnie ukazuji, ze k pfed¢asnému porodu dochdzi témér
dvakrat ¢astéji u ¢erné afroamerické a afro-karibské rasy nez u asiati, hispanct a kavkazské
bilé rasy [28]. Smith a Thompson uvadéji, ze riziko pred¢asného porodu klesa s vy$sim
vzdéldnim a naopak, niz$i socioekonomicky status a vzdélani, absence partnera a vék pod
20 let a nad 35 let riziko pred¢asného porodu zvysuji [29, 30]. Dalsi nespecificky rizikovy
taktor spojovany s vy$si pravdépodobnosti pred¢asného porodu predstavuje stres. Stres bé-
hem téhotenstvi prestavuje zna¢né nespecifickou skupinu rtiznych osobnich ¢i socioeko-
nomickych problém, jako jsou ztrata ¢lena rodiny, rozvod, ztrata zaméstnani apod. Ruiz
a Kiecolt-Glaser se zabyvali vyznamem uvedenych faktort a zjistili v této skupiné mirné
vy$si vyskyt pred¢asného porodu [31, 32].

Vliv vyZivy a ndvykovych latek

Neni prekvapenim, ze materska vaha muze souviset s pfed¢asnym porodem. Hendler ve své
praci uvadi, Ze nizky body mass index (BMI) pod 19 je spojen s rizikem prematurity, a na-
opak vy$si BMI nez 30 by mohl byt ochrannym faktorem [33]. Recentni metaanalyza Torloni
véak uvadi jiné udaje, a sice ze riziko pred¢asného porodu stoupa predev$im u morbidné
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obéznich zen s BMI nad 35 [34]. Jak je zfejmé, neni mozné chdpat samotnou vahu téhotné
jako samostatny rizikovy faktor a pozornost se déle vice zamétila na skladbu stravy zen
planujicich téhotenstvi a jiz téhotnych Zen. Naptiklad Grieger uvadi, Ze vyvazena strava
bohatd na ovoce, zeleninu, vysoky obsah kvalitnich bilkovin a celozrnné potraviny s sebou
nese nizéi riziko pred¢asného porodu proti vysokoenergetické stravé obsahujici pfevahu
tukd a cukrtl [35]. Rozsdhla Norskd matetskd a détskd kohortova studie (Norwegian Mo-
ther and Child Cohort Study) poukazuje na zjevny ochranny vliv nenasycenych mastnych
kyselin pfijimanych bud ve stravé bohaté na ryby, nebo suplementaci vyzivovym dopli-
kem v podobé tablet oproti Zendm, které ve stravé uvedené nemaji zajisténé [36]. Myhre ze
stejné vyzkumné skupiny uvadi, Ze konzumace probiotik v podobé potravinovych doplika
¢i potravin jako takovych se také podili na snizeni rizika pfed¢asného porodu a détskych
alergickych onemocnéni [37, 38]. O nespecifickém vlivu koufeni na vyskyt pred¢asného
porodu byla publikovana fada praci a v§echny se shoduji na zjevné vys$im riziku jeho vy-
skytu [39, 40]. Zatim nebyla zaznamendan zadnd souvislost mezi naduzivanim alkoholu ¢i
abuzem drog [41]. O uloze potravinovych doplki ze skupiny vitamini bylo jiz také publi-
kovano vét$i mnozstvi praci. Posledni rozsahld metaanalyza poukazuje na moznou ochran-
nou ulohu folat v sekundarni prevenci pred¢asného porodu [42]. Dalsi metaanalyza Qin et
al. prokazala, Ze Zeny s nedostate¢nymi hladinami vitaminu D (< 20 ng/mL) maji vyznamné
vétsi pravdépodobnost pred¢asného porodu [43]. Dalsi podobna prace uvedené potvrzuje
a poukazuje na uspésnost suplementace vitaminem D ve snizeni rizika prematurity [44].

Uloha infekce

Infekce je v soucdasnosti povazovana nejen za nespecificky rizikovy faktor, ale zdroven
za nejdiskutovanéjsi pricinou pred¢asného porodu. Souvislost mezi prokazanou genitalni
a extragenitalni infekci a pfed¢asnym porodem je znama jiz fadu let [45]. Velké mnozstvi
praci toto téma dale rozvijelo a studovalo a nemaly pocet z nich pochazel z tymu prof.
Romera. Z extragenitélnich infekci byla prokdzana souvislost s pfed¢asnym porodem ze-
jména u pyelonefritidy, asymptomatické bakteriurie, periodontitidy a apendicitidy [46-50].
Nejvice diskutovanym mechanismem, ktery by vysvétloval vztah extragenitalnich infekci
k pfed¢asnému porodu, je hematogenni zptsob $ifeni mikroorganismi do porodnich cest.
Ale presné vysvétleni, jakym zptisobem mohou bakterie mimo genitalni trakt spustit pred-
¢asny porod, dosud neni znamo. Logicky se nabizi vysvétleni, Ze nejpravdépodobnéji miize
spustit pred¢asny porod infekce ptimo v porodnich cestéch. Radu let je vnimano i pro-
sté naru$eni normalni posevni mikroflory jako jeden z vyznamnych rizikovych faktord
pred¢asného porodu. Za fyziologickych podminek dominuji v pochvé acidofilni laktobacily
z rodu Lactobacillus species. Tento 1ad (Lactobacillacae) je rozdélen na fadu druhti a z po-
slednich dat jasné vyplyva, Ze je nutné vnimat tyto mikroby jako zna¢né nehomogenni
skupinu [51]. Pfitomnost nékterych druhu laktobacilti (Lactobacillus crispatus) v pochvé
v priibéhu téhotenstvi je spojena s nizkym rizikem pred¢asného porodu a pritomnost né-
kterych (Lactobacillus iners) naopak s vysokym [52]. Podrobnéji se budu vénovat této ob-
lasti v dal$im textu v kapitole o tloze mikrobiomu v etiopatogenezi pfed¢asného porodu.
V soucasnosti je v literatufe pouzivan pojem posevni ekosystém. PoSevni ekosystém tvori
nékolik faktort, jako jsou systémové a lokalni koncentrace hormont, predevsim estrogend,
slizni¢ni imunitni systém, endogenni posevni flora a kyselé posevni prostiedi. Stabilita ky-
selého posevniho prostredi je zajistovana $tépenim glykogenu na kyselinu mlé¢nou lakto-
bacily [53]. Dilezitou slozkou vaginalniho ekosystému je i adekvatni funkce imunitniho

11



PREDCASNY POROD

systému [54]. Radu let je studovén vztah mezi osidlenim (prost4 ptitomnost) nebo piimo
infekci (zjevné klinické projevy) riiznych mikroorganismu k pred¢asnému porodu. Koloni-
zace porodnich cest bakterii Escherichia coli je prokazatelné spojena s rizikem pred¢asného
porodu [55]. Podobné vyskyt streptokoka skupiny B (Streptococcus agalactiae) v porodnich
cestach je spojen nejen s rizikem adnatni infekce novorozencd, ale také s vyznamné vys$im
rizikem pred¢asného porodu [56]. Dosud v$ak neni prokdzano, ze by systémové podani
antibiotik v prabéhu téhotenstvi — s cilem omezit/vymytit pfitomnost riznych mikroorga-
nismi v porodnich cestdch - snizilo riziko pred¢asného porodu [57]. V soucasnosti je sys-
témové podani antibiotik prokazatelné prospésné az béhem porodu (v ptipadé kolonizace
streptokoky skupiny B v porodnich cestach) s cilem snizit riziko adnatni sepse novorozence
[58]. Dalsi situaci, kdy systémové podani antibiotik pfindsi prospéch, je predcasny pred-
terminovy odtok plodové vody (PPROM - preterm prelabor rupture of membranes) [59].
Vyskyt typickych sexudlné pienosnych infekci, jako jsou Chlamydia trachomatis, Neisseria
gonorrhoe a Treponema pallidum, zvysuje riziko pred¢asného porodu dvojnasobné, ale ani
zde prislusna 1é¢ba riziko pred¢asného porodu nesnizuje [60]. Bakteridlni vaginoza je cha-
rakterizovana relativnim poklesem poctu prirozenych aerobnich lactobacilld, vzestupem
poctu anaerobnich (tzv. vldknitych) lactobacillti, Gardnerel a Mykoplasmat a pfevéziné anae-
robnich bakterii, jako jsou kmeny Bacteroides, Peptostreptococcus a Mobiluncus. Bakteridlni
vagindza neni povazovana za infekci, ale ,,pouze” za naruseni posevniho ekoystému. Je cha-
rakterizovana tzv. Nugentovymi kritérii, kdy jsou mj. v nativnim stéru z pochvy pfitomné
tzv. clue cells (burniky posevni sliznice pokryté bakteriemi zrnitého vzhledu) [61]. Bakteri-
alni vagindza je v soucasnosti chdpdna jako jeden z nejvyznamnéjsich rizikovych faktora
pred¢asného porodu, souvislosti jsou dlouhodobé znamy. Bohuzel ani zde neni k dispozici
zadny dtikaz o tom, Ze by cilena lé¢ebna prava naruseného posevniho ekosystému snizila
pravdépodobnost pred¢asného porodu [62, 63].

Reproduk¢ni anamnéza

Zeny, které maji v anamnéze pred¢asny porod, maji piiblizné dvojndsobné vyssi riziko
pred¢asného porodu v nasledné gravidité. Vyssi riziko 1ze ocekavat, porodila-li Zena pred-
chozi dité pred 32. tydnem [64, 65]. Ve skupiné zen s vrozenymi vadami délohy je také
patrny vyssi vyskyt pred¢asného porodu [66]. Vyssi pravdépodobnost pred¢asného porodu
nalézdme také ve skupiné Zen s anamnézou interrupce a chirurgickymi zakroky na déloz-
nim hrdle. Jako mozn4 souvislost se nabizi poranéni uzavérového aparatu délozniho hrdla
u konizaci a poskozeni endometria v pfipadé intrauterinnich vykonu [67, 68].

Rizikové faktory v aktudlnim téhotenstvi

Krvaceni z rodidel (z délohy) v prvnim a druhém trimestru (neni-li znam jeho presny pi-
vod) je spojeno s naslednym pred¢asnym porodem, obzvlasté je-li krvaceni rekurentniho
¢i intermitentniho pretrvavajiciho charakteru [69]. Dalsi faktor, ktery se vyznamné pode-
pisuje na riziku prematurity, pfedstavuje asistovana reprodukce. Asistovanou reprodukeci
(AR) se rozumi soubor postupt, které jsou zakonceny ,in vitro fertilizaci“ a nasledné trans-
ferem embrya do délohy (v¢etné kryoembryotransferu — prenos ,,rozmrazenych® embryi
uchovanych z predchoziho cyklu ,,in vitro fertilizace®). Riizné analyzy jednozna¢né proka-
zaly, ze AR zvy$uje riziko pfed¢asného porodu az trojnasobné [70, 71]. Podobné indukce
ovulace, ktera nepatfi mezi techniky AR a muze ji zajistit i prakticky gynekolog, zvysuje
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riziko pred¢asného porodu stejnou mérou [72]. S AR a indukci ovulace tzce souvisi vy-
skyt viceCetnych téhotenstvi, jejichz incidence se pfimo umérné dlouhodobé zvySovala. Se
zménou metodiky a pfenosy jen jednoho embrya se v poslednich letech vyskyt vice¢etnych
téhotenstvi po AR postupné snizuje [73]. Nicméné nadale plati, ze s sebou vicedetné té-
hotenstvi nese Sestindsobné vy$si riziko pred¢asného porodu ve srovnani s jednocetnym
téhotenstvim [74].
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3 Patofyziologie spontanniho
predcasného porodu

Michal Koucky

V této kapitole nejprve uvedu obecny pohled na patofyziologii spontdnniho pred¢asného
porodu. V dal$im textu se pokusim nastinit stavajici predstavy o jeho moznych spousté-
cich pri¢inach, predevsim jaké jsou v soucasné dobé poznatky o roli matefské imunity
a mikrobiomu.

3.1 Obecny pohled na patofyziologii spontanniho predéasného porodu

V predchazejici kapitole jsem uvedl skupinu nespecifickych rizikovych faktort, jejichz pri-
tomnost je spojena s vy$$im rizikem pred¢asného porodu. V dal$im textu této tfeti kapitoly
budeme, pro zjednoduseni, o spontdnnim pred¢asném porodu pojednavat jako o ,,predcas-
ném porodu® Studiem patofyziologie pred¢asného porodu se zabyva jiz nékolik generaci
odborniki, ndhled na tuto problematiku se neustale vyviji. V odborné literature se vétsina
autort shoduje na tom, Ze jsou mechanismy vedouci k pfed¢asnému i terminovému porodu
stejné. Oba typy porodil totiz provazeji identické pochody na Grovni myometria, plodovych
obalu i délozniho hrdla, hovofime o tzv. ,,spole¢né drdze” pfed¢asného a terminového po-
rodu [75, 76]. Hlavni rozdil vSak predstavuje odli$na aktivace, jak z etiologického, tak ¢aso-
vého pohledu. Zatim méame jen velmi omezenou predstavu o tom, jak vypada fyziologicka
aktivace procest vedoucich k terminovému porodu. Predpokldddme, Ze se jedna o kom-
plexni proces, ve kterém plod a matka spolu , kooperuji, a vyznamnou roli ptitom hraji
placenta a plodové obaly. Z experimentt na zvitatech vyplyva, Ze terminovy porod spousti
aktivace fetalni hypotalamo-hypofyzarni-adrenalni osy, v jejimz dtsledku pokracuje stimu-
lace syntézy steroidd, které podporuji produkei prostaglandint [77-81]. V etiopatogenezi
pred¢asného porodu se fadu let diskutuje vice moznych pricin a nejcastéji se hovoti o pred-
¢asném porodu jako syndromu. Jako jeden z prvnich formuloval tuto tezi prof. Romero.
Po mnoho let, az do soucasnosti, se vétsina literarnich praci a autort z fad porodniki a spe-
cialistd z oboru materno-fetalni mediciny shoduje na tom, ze se na mechanismech vedou-
cich k pfed¢asnému porodu mohou podilet: infekce, uteroplacentérni ischemie a decidu-
alni hemoragie, porucha imunologické tolerance plodu matkou (,fetus as an allograft®),
alergie, nadmérné rozpéti délohy, inkompetence délozniho hrdla, abnormalni ptsobeni
progesteronu a matefsky a fetdlni stres [4, 82-84]. O aktualnim pohledu na zptisob akti-
vace, tj. etiopatogenezi pred¢asného porodu, bude pojednano v dal$im textu. Jak je jiz uve-
deno vyse, terminovy a pred¢asny porod se sice li$i zptisobem a ¢asem aktivace, nicméné
poté jiz probiha tzv. spole¢nd dréha (angl. common pathway), v ramci které probihaji
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biochemické, anatomické, endokrinologické, imunologické a klinické zmény na strané
matky a plodu. Spole¢nd draha pred¢asného a terminového porodu s sebou nese procesy,
které jsou charakterizované nasledujicimi zménami v cilovych tkdnich: zménou vzorce
kontraktility délozniho myometria, remodelaci délozniho hrdla a aktivaci (senescenci -
starnutim - pozn. autora) deciduy a plodovych obalil. Tyto pochody bud probihaji syn-
chronné, ¢i asynchronné. Pro spontdnni terminovy porod je charakteristicky synchronni
pribeéh, pro spontanni pred¢asny porod naopak spiSe asynchronni, coz muze vést k rozdil-
nému klinickému obrazu. Pfikladem muze byt pred¢asny predterminovy odtok plodové
vody (PPROM - preterm prelabor rupture of membranes) charakterizovany prevazujici
izolovanou aktivaci deciduy a plodovych obalt [82]. V souhrnu lze fici, Ze zatim nezname
presnou etiologii ¢i aktiva¢ni signal k pocatku pred¢asného ¢i terminového porodu. Vime
vsak, ze po spusténi procesu probihaji velmi rozsahlé a ¢asto dlouhodobé a skryté zmény
postihujici myometrium, délozni hrdlo, deciduu a plodové obaly. Prostaglandiny jsou zod-
povédné za zprostfedkovani vSech uvedenych zmén v cilovych tkanich. Af uz se jedna o ter-
minovy, ¢i pred¢asny porod, jsou k dispozici diikazy o tom, Ze jsou ve vSech ¢astech spo-
le¢né drahy zapojeny systémy realizujici zanétlivou odpovéd organismu [85-87]. Zanét je
definovan jako odpovéd vaskularizovanych organii na zevni podnét. Od dob Galéna a Celsa
(zanét charakterizovali zvy$enou teplotou, bolesti, zarudnutim a otokem a naruSenim
funkce) ptibyl s vyvojem mediciny poznatek, ze jsou vSechny zmény dtisledkem ptisobeni
cytokinti, chemokintl a ostatnich prozanétlivych latek lokalné ovliviiujicich cévy a tkané.
Dal$im aspektem hodnoceni zanétu je jeho histologické vyjadreni. Histologicky zanét je
definovan infiltraci tkané neutrofily, makrofagy a lymfocyty [88]. Vsechny vy$e uvadéné
subklinické i histologické zmény jsou v priabéhu pied¢asného i terminového porodu pozo-
rovany, podrobnéji v nasledujicim textu. Zanét Ize rozdélit jednak na lokalni (ohranic¢ené
v urdité ¢asti téla) a systémovy (zanétova odpovéd probiha celotélové, neohranic¢ené). Dale
je z jiného pohledu délen na obranny a autoagresivni, podle toho, jaky je vysledny efekt
na cilové tkané, pripadné cely organismus. Mezi systémy, které maji klicovou tlohu v zanét-
livém procesu, patti endotel, krevni desticky, leukocyty, plazmaticky koagulac¢ni systém
a komplement. Rada mediator produkovanych témito systémy mé schopnost poskozovat
i vlastni tkané, proto je zdkladni podminkou zdnétu jako obranného fenoménu lokalizace
a regulace zanétlivych procesi. Dysregulace a delokalizace je typicka pro autoagresivni za-
nét [89]. Podle dostupnych dat Ize soudit, Ze patogenetickym podkladem pred¢asného po-
rodu je dysregulovany zanét [90]. Infekce stale predstavuje nejdiskutovanéjsi pficinu pred-
¢asného porodu. Pti infekci vstupuji do tkani makrofagy, neutrofily a lymfocyty. Molekuly,
uvolnované v reakci na pritomnost mikrobii, mohou dale stimulovat neutrofily/makrofagy
k tvorbé reaktivnich forem kysliku (hydroxylovy radikal OH, superoxidovy aniontovy radi-
kil O?-). Reaktivni formy kysliku produkované takto v obrovském mnozstvi maji nejen
cytototoxicky potencial proti bakteridlnim bunkdm, ale mohou pisobit i autoagresivné.
Zpusobuji peroxidaci mebranovych fosfolipidii, poskozuji mebranové i fadu plazmatickych
proteint i nukleové kyseliny. Produkty poskozenych tkani patfi mezi skupinu latek nazyva-
nych jako DAMPs (Damage Associated Molecular Pattern molecules) neboli alarminy
[91, 92]. DAMPs viak nevznikaji jen v disledku pisobeni mikroorganismi a naopak, bak-
terie mohou aktivovat zanétlivy proces pfimo jako tzv. PAMPs. PAMP (z angl. pathogen-
-associated molecular patterns) jsou molekuldrni struktury (,,vzory“) predstavujici vysoce
konzervované struktury pfitomné na povrchu rozsahlych skupin mikroorganismi. Mezi
PAMPs patti z nukleovych kyselin napt. RNA, pilin, flagellin, lipopolysacharidy a mannan
[93]. Mezi zastupce DAMPs patii zastupci stresem indukovanych proteind (HSPs — heat
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shock proteins) a high mobility group box-1 (HMGB-1). Pro jejich rozpoznani exprimuje
fada bunék (dendritické bunky, makrofdgy, monocyty, neutrofily a epitelidlni buniky) v or-
ganismu tzv. patern-recognition receptors (PRR). Navazdni DAMPs/PAMPs na PRR pfed-
stavuje jeden ze zdkladnich nastroji vrozené imunity, a tedy prvni obranné linie organismu
do doby, nez se vyvine specifickd adaptivni imunita [94]. Na zdkladé jejich umisténi v burice
rozliSujeme PRR navdzané na membranu a cytoplazmatické PRR. PRR vazané na mem-
branu zahrnuji skupiny Toll-like receptortt (TLR) a C-lektinové receptory (CLR). Cyto-
plazmatické PRR zahrnuji NOD-like receptory (NLR) a RIG-I-like receptory (RLR). Nejvy-
znamnéj$i a nejlépe prostudovanou podskupinu PRR predstavuji Toll-like receptory (TLR).
Navazanim ligandu na PRR/TLR receptory dochdzi k aktivaci nukledrniho faktoru kappa B,
jeho stimulaci provazi stimulace transkripce gent pro cytokiny, matrixmetalloproteinazy
a rustové faktory. Nékteré z cytokint maji prozanétlivé Gcinky, napt. interleukin-1p, inter-
leukin-6, interleukin-8, TNF-a, nékteré protizanétlivé, napt. interleukin 10, u nékterych se
jejich tloha méni dynamicky v priibéhu zanétu, napt. TGF - trasforming growth factor.
Prozanétlivé cytokiny (predev$im interleukin-1p, interleukin-6, interleukin-8 a TNF-a)
maji zasadni vyznam v etiopatogenezi pfed¢asného porodu [95]. Stimuluji syntézu mat-
rixmetalloproteindz (MMP) ve sliznici délozni a v plodovych obalech. Prozanétlivé cyto-
kiny se také podileji na stimulaci syntézy prostaglandint [96]. PRR jsou exprimovany nejen
imunokompetentnimi burnkami, pfedev$im makrofagy a dendritickymi burikami, ale i de-
ciduou a amniocyty. Kromé vy$e uvedenych PRR jsou zndmy i neméné dilezité solubilni
formy proteind, které néktefi autoti oznacuji solubilni PRR. Mezi vyznamné zastupce této
skupiny patfi mannosa-bindig lectin (MBL), jak bude pojednédno dale [97]. Choriodecidu-
alni prostor, vymezeny na jedné strané délozni sliznici a na druhé strané strukturami odvo-
zenymi do trofoblastu (amnion, chorion), pfedstavuje pravdépodobné nejvyznamnéjsi
»spoustéci zonu“ pred¢asného porodu [98]. Vyse uvedena kaskada, tj. navazani DAMPs/
PAMPs na PRR, predstavuje podle dosavadnich znalosti molekuldrni podklad etiopatoge-
neze pred¢asného porodu. O roli alarminti (DAMPs) i PRR v patogenezi spontanni prema-
turity pojednava rada praci [99-102]. Molekuldrni mechanismy spusténi zanétlivého pro-
cesu porodu vsak zatim nejsou podrobnéji popsany. Ziistava zde fada nezodpovézenych
otazek a jednou z téch zdsadnich je, jakou roli sehrava, ¢asto ptirozené, osidleni porodnich
cest (ale i jinych kompartment lidského téla) mikroorganismy (mikrobiom) a jakou kon-
krétni tlohu ma v tom procesu imunitni systém. Lze ocekavat, Ze klicové odpovédi se bu-
dou skryvat v popisu konkrétnich interakci mezi obéma témito faktory. Podrobnéji bude
o tloze mikrobiomu a imunity pojednano v dal$im textu.

Zapojeni zanétu na urovni myometria

Délozni kontraktilita se v pribéhu téhotenstvi pfirozené méni. Celé téhotenstvi probihd
urcitd mira délozni ¢innosti, kterou néktefi autofi nazyvaji ,kontrakturami“ - epizody dé-
lozni ¢innosti, které trvaji fdidové minuty a nenesou s sebou vyznamné zmény intrauterin-
niho tlaku [103, 104]. Tyto jsou postupné nahrazovany kontrakcemi, tj. takovou délozni
¢innosti, ktera postupné vede k zvy$eni intrauterinniho tlaku, a nakonec béhem porodu
i k vypuzovani plodu. Pro pochopeni patofyziologicky procest je nejprve nutné ptipome-
nout zdkladni rysy fyziologie délozni ¢innosti. Jeji podstatou je kontrakce, ktera vznikd
v dusledku interakce proteint myocytd (svalovych bunék) - aktinu a myosinu. Synchro-
nizace myocytd v ramci celé délohy je zajisténa pomoci mezibuné¢nych spojeni - gap
a tight junctions. Homeostaza vapenatych iont (Ca**) je naprosto kli¢ovd pro spravnou
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