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ANOTACE

Prace je v€novana imunitnim mechanismim tolerance matky a plodu a jejich vztahem
k pfedcasnému porodu. Zabyva se vlivem imunitnich mechanismu a jejich poruch, které mizou
vést k pred¢asnému porodu. PiedCasny porod nese rizka pro matku i plod. Proto je dilezita

vcasna diagnostika a u¢nnd 1écba.

KLICOVA SLOVA

Imunitni toleranéni mechanismy, ptedCasny porod, rizika, diagnostika a farmakoterapie.

TITLE

Immune mechanisms tolerance of maternal and fetal and their relation to premature birth.

ANNOTATION

This bachelor work is focused on the immune mechanism of tolerance of mother and fetal and
their relation to premature birth. It deals with effects immune mechanism and their disturbances,
which can lead to the premature birth. With premature birth there come risks for both mother

and fetal. This is why the early diagnostics and effective therapy is important.

KEYWORDS

Immune mechanism of tolerance, premature birth, risks, diagnostics and pharmacotherapy.
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Seznam zkratek

FHS — folikuly stimulujici hormon

LH — luteiniza¢ni hormon

hCG — lidsky choriogonadotropin

HCS — lidsky choriosomatomamotropin

HIV — virus lidské imunitni nedostate¢nosti

HPV — lidsky papilloma virus

CMV - cytomegalovirus

OGGT —oralni glukozovy tolerancni test

APC —antigen presenting cells — bunky prezentujici antigen
IL — interleukin

INF — interferon

TGF — fransformujici ristovy faktor

BCR — bunécny receptor na povrchu B lymfocyti

TCR — bunécny receptor na povrchu T lymfocytl

ULBP — protein vazajici se na aktivacni receptory NK bunck
FALS — transmembranovy protein z rodiny TNF cytokinu
VIP — vazoaktivni intestindlni peptid

TNF — tumor nekrotizujici faktor

STIR — solubilni transferovy receptor

PAF — desticky aktivujici faktor

PGDH — 15 - hydroxiprostaglandin dehydrogenaza

TxA2 —tromboxan A2

CRH — kortikoliberin

CTG - kardiotokografie



Uvod

Téhotenstvi je fyziologicky déj, ktery miizeme charakterizovat souhrou imunologick ych
toleranénich systémti matky vic¢i plodu. NaruSenim rovnovahy matka-plod mize dochazet
k vzniku rizkového tchotenstvi, které tzce souvisi S komplikacemi napt. S predéasnym
porodem. Cilem této prace je vysvétlit munitni mechanismy udrZyjici t¢hotenstvi a podilejici
se na toleranci plodu, a upozornit na mozné komplikace. Poruchou toleran¢nich mechanismu
mize byt rozpoutdn piredCasny porod. Pribéh mize byt asymptomaticky, u kterého hrozi pozdni
diagnéza, nesouci vys$i rizika. Naopak diky v€asné diagnostice miize byt indikovana lécba se

snahou minimalizovat negativni dopad pted¢asného porodu.

Tato prace poskytne obrdzek o imunitnich mechanismech v t€hotenstvi, pred€asném

porodu, moznych komplikaci a lécbé.



1. Uvod do imunitniho systému

Imunitni systém zajiStuje homeostdzu organismu, podili se na obranyschopnosti.
Rozpomava patologické vlivy jako toxiny, patogenni mikrofloru a antigeny vyvolavajici
munitni reakce. Udrzuje toleranci vici viastnim tkanim a pomoci imunitniho dohledu zajiStuje

odstranéni odumielych, opotfebovanych nebo mutovanych bunék. (1)
1. 1. Lymfoidni organy
Rozd¢€lujeme se do dvou skupin.

- Primarni lymfoidni organy jako kostni dfen a thymus zajiStuji vznik a vyvoj T a B lymfoc yt.
Vyzrdlé lymfocyty jsou vyplaveny do krve a usazuji se v sekundarnich lymfoidnich organech.

- Sekundami lymfoidni organy jsou opouzdiené (slezina a lymfatické uzliny) a neopouzdiené.
Neopouzdiené jsou tvofeny predevSim slizni¢ni tkani, fadime mezi n¢ MALT, GALT, BALT
a Waldeyeriv okruh.

e MALT slizni¢ni lymfoidni tkdn zahrnuje lamina propria (vrstva slizni¢niho
vaziva tvofend kolagenem)

e GALT sliznicni lymfoidni tkan GIT tvofena Pyerovy plaky ve stievech

e BALT slizniéni lymfoidni tkan pradusek

e Waldeyeriiv okruh tvofi kr€eni a nosni mandle
Sekundarni lymfoidni organy a tkdné jsou dilezit¢é pro vznik antigenné

specifickych imunitnich reakci. ZajiStuji pfedevsim lokalni imunitu. (2)



thymus 1 —_
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Obrazek 1 Schéma rozmisténi primamich a sekundarnich lymfoidnich organt v lidském téle. (2)

1. 2. Buiiky imunitniho systému

Pocatek imunitnich bun¢k je v kostni dfeni, kde dochaz k diferenciaci z pluripotentnich
kmenovych bun€k. Rozdéluyjeme dveé cesty déleni myeloidni a lymfoidni, jak miizeme vidét na
obrazku ¢. 2.
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Obrazek 2 Vyvoj krevnich elementti z kmenové buiiky (3)

Lymfoidni Iinii vznikaji NK bunky, lymfocyty T a B.

B lymfocyty se vyvijii do stadia plasmatickych bunék, cestou vyvoje se setkaly santigenem
V lymfoidnich organech a jsou jiz schopné produkovat protilatky.

Protilatky tvoii bilkkoviny (imunoglobuliny), skladaji se z t€Zkych a lehkych fetézcl. Pravé

podle fetézcti zafazuyjeme imunoglobuliny do péti tiid.

o 1gG — Je zastoupeno 80 % zcelkovych protilitek. Diky své stavbé
monomeru mize prochdzet placentou. Uplatiuje se pii specifickych
humoralnich reakcich organismu.

o IgM — Dokaze jako jedind protilatka tvofit imunitni odpovéd’ na
polysacharidové antigeny. Uplatiiuje se pti ABO inkompatibilité.

o IgA — Dilezitd pii neutralizaci bakteridlnich toxini a vird. Zabraiuje
uchyceni bakterie na sliznici

o IgD —nejsou zcela prozkoumané

o IgE —zodpovidaji za alergické reakce



U T lymfocytt probihd vyvoj v thymu (brzliku). DEli se na.:

e prekurzory pomocnych T bun€k (Th) znacenych povrchovym receptorem CD4
o po setkani se s APC jsou schopné (zralé) produkce cytokinii
e prekurzory cytotoxickych T bunék (Tc) s receptorem CD8
o zralé Tc prekurzory téz CTL maji hlavni schopnost cytotoxicky zabijet jiné
bunky
e prekurzory supresorovych T bunck (Ts)
o produkuji cytotoxiny, které se snazi zastavit Cinnost vSech ostatnich slozek
imunity
e prekurzory pamétovych T bun¢k (Tm)
o po napadeni patogenem aktivuji specifické cytotoxické bunky
e NK buiky (vyvojové podobné T lymfocytiim)
o NK (natural killer) neboli piirozeni zabijei zplisobuji cytolyzu nezidoucich
bunck (4)

Pravé T lymfocyty hraji dileZzitou roli na munologickém rozhrani matky a plodu.
HLA — molekuly (lidské leukocytové antigeny)

Imunitni reakce se aktivuji setkanim arozpoznanim antigenu. Poskozené acizi antigeny
se snazi zniit, ale k vlastnim antigenim chova toleranci Lymfocyty, rozeznavaji vlastni
antigeny a produkty vlastnich histokompatibilnich genti. Diky HLA molekuldim rozeznaji
lymfocyty vlastni tkdn od cizi. Tyto molekuly mizeme definovat i jako znaky wurcitého
zivoCicha, diky kterym dokazeme rozeznat i1 konkrétniho zivocicha v jeho druhu. Kazdy jedinec
ma na povrchu svych bun¢k specifické slozeni antigenu. HLA molekuly umoznuji pienos
biologickych vlastnosti z rodiCovskych organismii na dcefiné, dle genetickych zikont.. Ptenos
biologickych vlastnosti nemiize tedy probthat ndhodné. Tento fakt, ze kazdy mame vlastni
specifické HLA molekuly a ostatni HLA molekuly v nasem téle jsou rozpoznany a usmrceny
komplikuje transplantace. Proto se pro ucel transplantace vybird darce s co nejvice podobnym

histokompatibilnim antigenovym souborem.

Hlavni histokompatibilni systém c¢lovéka HLA — systém (HLA-komplex) je kodovan
komplexem gendl na 6. chromosomu. HLA — komplex obsahuje ptes 200 gend, nekteré z nich
jsou funkéni (koduji HLA antigeny) a nékteré nefunkéni (pseudogeny).



HLA-I je oblast HLA komplexu, ktera koduje HLA-antigeny I tiidy. Tyto antigeny se
nachazeji na povrchu vSech bunék kromé cervenych krvinek. Oblast HLA-Il obsahuje geny
kodujici HLA-antigeny II. tfidy. Vyskytyji se na povrchu bunék imunitniho systému. Geny
oblasti HLA-III koduji nékteré ¢asti komplementového systému. (2)

V téhotenstvi existuji rizné mechanismy k zamezeni styku HLA antigeni a spusténi

negativni imunitni reakce, toto t€éma je rozvinuté v kapitole 3. funkce trofoblastu.

Myveloidni lnii vznikaji:

e monocyty — dale se déli na makrofagy a dendritické bunky
o dulezit¢é buiky prezentujici antigen (APC)
e neutrofily, eozinofily a basofily

e megakaryocyty — predstupenn trombocytil

V imunitnim  systému se také vyskytuyji folikuldirni dendritické bunky, které nepochazi
Z krvetvornych  kmenovych bun€k, ale jsou velice dllezité ke stimulaci B lymfocytii a
endotelialnich bungk. (1)

1. 3. Druhy imunitnich mechanismii

Imunitni odpovéd’ vyvolavaji antigeny na povrchu bun€k. Jejich hlavni funkei je
rozpoznani cizorodého antigenu a zahdjeni obrany organismu pomoci specifické a nespecifické
imunity. Pravé tento krok rozpoznani a likvidace patogenu neni jediny, ktery se vyskytuje.

V n€kterych pifpadech je uptednostiiovana munologicka tolerance.

1. 3. 1. Nespecifické imunitni mechanismy (vrozené neboli prirozené)

Fungyji na systému molekul abunék, jako prvni reaguji na patogeny cizorodého organis mu.

Nespecifické mechanismy se dale d€li na.:

e Bunécné — zahrnuji NK bunky
e Humoralni — obsahuje komplex sérovych protemt, reaguji rychle na patogen, ale nemaji

schopnost imunologické paméti. (4)



1. 3. 1. 1. Mechanické a chemické bariéry

Clovék se béhem svého Zivota setkd s mnoho mikroorganismy, ale vétsina z nich se

nedostane do nasSeho organismu pravé diky fyziologickym bariéram. Chrani nds napiiklad:

o kie

e Dbaktericidni enzym v oc¢ni sliznici
e hlen akyselé prostiedi zaludku

e fasinky ahlen v plicich a dalsi (1)

Zena je chranéna proti vaginalnimu zanétu také diky bariéram:

e neporuSend sliznice

e malé avelké stydké pysky

e uzavér Usti délozntho hrdla

e fimbrie abdomindlniho usti vejcovodu

e dale je zde pfitomna fyziologicka vagindlni mikroflora (potlacuje mnoZeni mikrobt)

Jedna se o prvotni obranné reflexy organismu. Pokud i pies tyto bariéry patogen pronikne

do organismu, zaCne se rozvijet zanét, ktery spousti souhru dalSich imunitnich reakci. (6)
1. 3. 1. 2. Fagocyté6za

D¢j, pifi kterém dochdzi k rozpoznavani vlastnich bun€k od cizorodych. Tuto funkci
vykonavaji granulocyty a makrofigy. K fagocytéze dochazi az po opsonizacit cizorodého
materidlu. Po propuknuti zinétu granulocyty prostupuji cévni st€énou a postupuji ve sméru

chemotaxe?. Déle jsou nezadouci &astice pohlceny a odbourany.

Ve fagocytdze se uplatiyji také dendritické bunky, jejich hlavnim Ukolem je rozst€peni
pohlcené castice na peptidové fragmenty. Tento material (cizorody antigen) vystavyji dalSim
imunitnim bunkdm na svém povrchu. Dendritické bunky prostupyji do lymfatickych uzlin, kde
T buriky cizorodé antigeny zaznamenavaji, phi roli APC3, a vznika imunitni odpovéd’.

Je dllezité zminit, Ze funkci APC neplni jen T lymfocyty. Tuto funkci mohou vykonavat
makrofagy, monocyty, jiz zminéné T lymfocyty a dendritické burnky. (4, 5)

1 oznaceni buiiky
2 chemicky znadend cesta
3 antigen prezentujici bufika



1.3.1. 3. Dendritické buiiky

Dendritické burky jsou zralé a nezralé. Nezralé buikky jsou nejvice zastoupeny v kizi,
ve sliznicich a v malém mnozstvi jsou pittomny ve vSech orgianech krom¢ mozku, varlat a
rohovky. Svymi vybéZky odebiraji vzorky potravy ¢i vdechnutych antigenl. Odbér antigend a

predani rozstépenych fragmentli je umoznén diky jejich prostupovani mez krvi a lymfou.

Nezralé dendritické buky pohlcuji organismu vlastni buikky, a jejich rozstépené
fragmenty vystavuji na povrch. T lymfocyty jsou schopné tyto molekuly rozpoznat a vyhodnotit
jako autoantigeny. Dale se jejich ¢mnnost uthimi, nebo dochaz k jejich pfeméné na regulacni T
lymfocyty, které potlacuyji imunitni reakci. Nezralé dendritické bunky navozuji toleranci viici

viastnim tkanim. Jsou Casto nalézany na rozhrani matky a plodu. (1, 2)

1. 3. 1. 4. Komplement

Komplement obsahyje piiblizné 30 sérovych proteinl, mezi nejvyznamnéjs$i z nich patii
C1-C9.Déle velmi dilezity protein je C3, ktery ma znacici funkci a vaze se na patogen. Hlavni
funkci téchto sérovych proteinii je spuSténi kaskadovité reakce na zdkladé podnétu, ktera
zahrnuje opsonizaci, chemotaxi a osmotickou lyzi. Aktivace komplementu mize byt spusténa
piimym kontaktem s patogenem nebo klasickou cestou. Vznikem komplexu antigen-protilatka.
Aktivace komplementu imunologickou reakci bunck Thl v t¢hotenstvi mize vést

k ptedasnému porodu nebo potratu* vysvétleno v kapitole 3. (1, 9)

1.3.1.5. NK buiiky

NK buriky jsou pikladem pfirozené cytotoxicity®. V krvi je rozpozname podle
typickych znaktt CD16 a CD56. Spontanné zabijeji antigenné odlisné buiky. Oznacuji se také
jako pfirozeni zabfje¢i. Cilem pro né€ jsou nadorové, nebo virem napadené buiky. Zabiji
pomoci cytolytickych latek (perforinii a granzymi). Cytotoxické latky se aktivuji pii kontaktu
s cilovou buikou. NK bunky rozeznidvaji HLA-antigeny, diky tomu védi, kterou buiku
napadnou a kterou ne. Implantace® vajicka v déloze je v n&které literatuie spojovana
S podobnosti nddorového bujeni. Mize tedy dochazet k poruse implantace praveé vivem NK-

bunék. Jejich aktivita je zvySovana alfa interferony’.

4amrti plodu

5 schopnost bun&knitit buiiky

6 uhnizdéni vajitka v d&loze

7 skupina cytokind uplatiiujici se v imunitnim systému



Interferony jsou latky, které vznikaji jako odpovéd’ na napadeni buiky virem.
RozliSujeme interferony alfa a beta. Interferony alfa maji vliv na replikaci napadené bunky,
tim nedovoli jeji dalsi délni. Jak vz je zminéno, ovlivituji NK buiiky. Interferony beta se
uplatiyji ve specifické munité. (2, 7, 8)

Aktivace nespecifickych mechanismii imunity

Obranné reakce nespecifické imunity spocivaji v rozpoznani struktur patogend. Po
pijeti této informace jsou aktivovany fagocyty a komplement, které mikroorganismus

zlikviduji. (1)

1. 3. 2. Specifické imunitni mechanismy (zskané)

Reaguji na specificky podnét po setkéni s antigenem. Také se déli na.:

e Bunétné — zprostfedkovand reakce hlavné T lymfocyty
e Humoralni — reguji protilatky, uplatiiuji se hlavné B lymfocyty (1)

1. 3. 2. 1. Bunéc¢na specificka imunita

Je zajistovana T lymfocyty. Jak jiz bylo zminéno, diferencuji se v kostni dieni a
dozravaji vthymu. Zthymu jsou T-lymfocyty uvolnény, pokud dokaz rozeznat vlastni
antigeny a zneSkodnit cizi antigeny. Dle lymfoidni lnie vyvoje bunck zminéné vySe jiz vime,

ze existyji T lymfocyty Tc, Th, Tm a Ts. Kazdy z nich ma specifickou funkci. (4)

1. 3. 2. 2. Humoralni specifické imunita

Je zajiStovana B lymfocyty, které uvoliuji protilatky. Pfi kontaktu receptoru lymfocytu
S patogenem dochazi k déleni B lymfocytu na jeho klony. Ty poté orientuyje do dvou skupin
plazmocyty a pamétové B burky. Plazmocyty maji schopnost vytvaret protilatky, jejich
zivotnost je nékolik hodin. Naopak pamétové B bunky maji dlouhou Zivotnost, a dokdzou

specificky reagovat na opakované setkani s antigenem. Rychlost imunitni reakce je vy$si. (2)

Aktivace specifickych mechanismu imunity

Imunitni specifickd reakce probihd na zaklad¢ klonovani B lymfocytli, dale se uplatiiuje
schopnost anticipace®. Napadne-li organismus patogen, lymfocyty pomoci svych antigenné

specifickych receptori uchyti antigen urCittho mikroorganismu. Nastava fize klonovani

8 schopnost ptedpovidat



lymfocytti dané specifity a nasledné eliminaci patogenu. Diky tomuto mechanismu si dokazi B

lymfocyty pamatovat antigen mikroorganismu, a v opakovaném napadeni reaguji rychleji.

Spoluprace nespecifickych a specifickych imunitnich mechanis mi

Propojenim nespecifickych a specifickych imunitnich mechanismti dokéze organis mus
rozpoznat a bojovat proti patogentiim (viry, plisn¢, mikroorganismy, nitrobunécni parazité).
Kazdy organismus je jedinecny, a je jasné ze imunitni reakce bude u kazdého z nas probihat

odlisné. Setkame-li se s patogenem, mize nastat jeho odstranéni, nebo navozeni tolerance. (1)

V téhotenstvi hraji dilezitou roli pravé imunitni mechanismy. Jak probthd vznik a vyvoj

nového jedince popisuji v dalsi kapitole.

10



2. Téhotenstvi

Téhotenstvi zahrnuje urity proces v organismu Zeny, pii kterém dochaz k vyvoji plodu.

Tento d¢j je primarni pro prezti druhu. (7)
2. 1. Zensky reprodukéni systéma jeho hormonalni ovlivnéni

ZensKy reprodukéni systém

Vyvoj Zenskych pohlavnich orgdnti probthd mezi 8. — 12. tydnem nitrodé€lozniho
t¢hotenstvi, oproti muzim bez hormonalni regulace. (10) Pohlavni Zlazou Zeny jsou vajecniky,
jejich primarni funkce je tvorba vajicek. Vajicka neboli oocyty se vyviji z folkuld, které jsou

ptitomné v téle divky jiz od narozeni. (1, 7, 11)

Na pocatku oogeneze dochdzi k redukénimu déleni primordidlnich folikuld. Dale
pokracuje v puberté pred prvni ovulaci Ze skupiny folikulti jeden dozrdva a vytvari nékolik
vrstev chranicich vajicko. Pfiblizné 14. den menstrua¢niho cyklu zraly (Grafiv) folikul praska

a vajicko je vypuzeno do dutiny biiSni.

Vypuzené vajicko je pomoci fimbrii vtaZeno do vejcovodu a po oplozeni se uhnizdi
Vv déloze. (10) Praskly folikul po vypuzeni vajicka je napinén krvi a tukem. Funguje jako Zlaza
a produkuje progesteron nezbytny k udrzeni tehotenstvi (4) Pokud nedojde k oplozeni, je

vajicko vypuzeno a pochvou odchaz z téla ven.

Hormonalni vliv

Hormondlni vliv na menstruaci a nasledné téhotenstvi je nezbytny pro spravny vyvoj
plodu. Dozravani folkulii je ovliviiovano GnRh ° jeho u¢inky dale plsobi na FSH0 a LH!,
Dale lidsky choriovy gonadotropin (hCG) stimuluje zluté télisko, které produkuje estrogeny a
progesteron. (4, 7, 10)

2. 2. Prubéh téhotenstvi

Téhotenstvi hluboce zasahuje do matefského organismu. Pfipravuje télo na vyvoj plodu

a porod. Gravidita se rozdéluje na obdobi zvané trimestry:

9 stimulujici gonadotropin
10 folikuly stimulujici hormon
11 Juteinizaéni hormon
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2.2. 1. Prvni trimestr — Zac¢ina oplozenim a trva 12. tydni
(12)
Oplozeni
Pocatkem tchotenstvi se rozumi splynuti vajicka se spermii, ke kterému dochazi ve
vejcovodu. Oplozenim vajicka vznika zygota, ktera se dale déli Postupné se tvofi, Utvar o
Sestnacti bunkkach tzv. morula. DalSim krokem je transport vajicka do dé€lohy. Dé€lozni sliznice
je prokrvena a pfipravend na uchyceni vajicka. (3) Zanofeni vajicka do sliznice probiha Sesty
den po oplozeni. Po této fazi dochazi k uhnizdéni a rozdéleni vajicka na tii vrstvy bun¢k, které

jsou budouci tkani pro vyvoj plodu. (10)

Obdobi po oplozeni — do 12. tydne téhotenstvi

Vajicko je zahnizdéné v d€lozni sliznici a pomoci choriovych klka je vyzivovano. Z
vnéjsi bunééné vrstvy se zacind vyvijet placenta. Piiblizn¢ v 3. tydnu vznikaji krevni buiky a
bunky pro budouci srdce. DalSi tyden srdce jiz pracuje a plod ma vyvinuty amnioticky vak.

Do osmého tydne te€hotenstvi se formuje piedevSim patet, tvar, plice, koncetiny a vyviji
se velké klouby. V desatém tydnu ma plod pln€ vyvinutou pupecni Sniru. Hlava je vetSi v
porovnani s celym télem a na konCetmach jsou jiz odd€lené¢ prsty a palec. Ob&hovy systém
precerpava krev, zacind se tvorit reprodukéni systém. V tomto obdobi meti plod piiblizné 5cm.
Mez 11. a 12. tydnem se u plodu vyviji o¢ni vicka, za¢ind vyvoj svali a vnéjSich pohlavnich
organl. Objem tekutiny v amniotickém vaku nartistd. Ve 12. tydnu jsou vytvofeny témeéf
vSechny vnitini organy. Do 12. tydne je obdobi nejvétsi citlivosti, z imunologického hlediska

mize nastat komplikace napf. neGispésna implantace. (12, 13, 19)

2.2.2.Druhy trimestr —od 12. tydne do 28. tydne

Ve druhém trimestru pokracuje vyvoj koncetin a klouby se mohou hybat. Zmensuji se
biSka prstl a zaCinaji se vyvijet nehtova lizka. Po 14. tydnu je pln¢ vytvofend placenta a plod
vazi piblizné¢ 135 graml. Ledviny zacinaji produkovat ztedénou moc¢ piblizné v 16. tydnu.
Matka vnimd pohyby plodu, rychle se vyvijeji svaly a na hlavé zaCinaji rast viasy. Od 24. tydne
jsou svaly zcela utvofené, placenta neptetrzit¢ roste. Plod jesté neni schopen existovat nezavisle
na matce. Ve 28. tydnu je plod schopen Zivota, ale ma jen 5% Sanci na pfezti. Plod je pokryt

mazkem a méfi piiblizné 37 cm. (12, 13)
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2.2. 3. Treti trimestr —od 28 tydne do porodu

V obdobi tfettho trimestru se formuje hlavicka do kone¢né podoby. T¢lo pokryva vétsi
mnozstvi mazku (vernixu), ktery chrani plod pied plodovou vodou. Velikost plodu ve 32. tydnu
je piblizné 43 cm. Télo je jeste hubené, zatim se nevytvoril podkozni tuk. Od 36. tydne se plod
obraci hlavou doli. Plice jsou pln¢ vyvinuty, Sance na prezti piedCasné narozen¢ho ditéte se
zvySuje az na 90 %. V poslednim tydnu mizi jemné ochlupeni a zvySuje se mnozstvi varnixu.
Plod méti piblizné 50 cm. (12, 13)

2.2.4.Porod

Porod ptichdzi kolem 40. tydne, vyvolany distenzi neboli rozpétim delohy. Tento déj je
hormonalné ovlivnény. Klesd produkce progesteronu, a naopak stoupd produkce estrogenu,
zaroven se zvySuje citlivost oxytocin, ktery vyvolava delozni stahy. Délozni kontrakce jsou
neovlivniteIné vili, pfichazeji ve zkracujicich se intervalech nabyvajicich na intenzité. Pomoci
kontrakci se oteviraji porodni cesty plod je posouvan z délohy ptes délozni hrdlo (cervix) do
pochvy a dile mimo mat¢ino télo. Oddélenim pupecniku se novorozenec stava samostatnym

jedincem. (4)

Pokud nastane porod pted 37. tydnem tehotenstvi nazgvame ho predCasnym.
U klasického porodu v terminu, ale zvlast¢ u piedCasného porodu se objevuji rizika pro matku

i plod vice v kapitole 4. (14)
2. 3. Patologické téhotenstvi

Patologické téhotenstvi byva oznacovano jako rizkové, nebezpeci je vystaven plod i
matka. Neékteré patologické stavy jsou zplsobeny samotnou téhotnou. Proto je dilezité vcas

zaCit prenatdlni pé¢i Prenatdlni vySetfeni identifikuje miru rizika.

Patologické stavy mizeme rozliSit na stavy pfed t€hotenstvim a stavy, které¢ vznikaji v
prubéhu t¢hotenstvi. U Ctvrtiny az jedné tfetiny téhotnych dochazi k vyskytu patologickych
faktort. Ale pouze u20-30 % téchto t¢hotnych dojde k patologickému pribéhu téhotenstvi. (14,
15)

2. 3. 1. Patologické stavy prred téhotenstvim

Zahrnuji stavy vniklé pred t¢hotenstvim, s kterymi Zena do t€hotenstvi vstupuje. Napf.:
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- hypertenze, diabetes mellitus, genetickda onemocnéni, srdecni onemocnéni, neurologicka
onemocnéni, poruchy produkce nékterych hormontl, vyvojové vady délohy a dalsi. (14)

Diebetes mellitus v t€hotenstvi je spojen z 90 % s pted téhotenskym vyskytem diabetu.
Téhotna je podrobovana OGTT?!? testu a je vice sledovana. Ve vétSiné pifpadu je nasazena dieta
a lécba. Pravé diabetes v téhotenstvi zvySuje rizko vzniku predc¢asného porodu a dalsich
komplikaci te¢hotenstvi. (14, 15)

Pied téhotenska hypertenze'® je omacovana jako rizikovy faktor pro vznik
t¢hotenstvim indukované hypertenze. Nasledn¢ tedy souvisi se vznikem preeklampsie.

Dale je spojovana s moznym vyskytem intrauterinni rustové retardace plodu. (14)

2. 3. 2. Patologické stavy vzniklé v pribéhu téhotenstvi

K projevim dochazi béhem téhotenstvi. Zahrnuje stavy: - krvaceni v Casné i pozdni
gravidité, predCasny odtok plodové vody, ptfed¢asny porod, Rh izoimunizace, téhotenska
toxikoza, viceCetna gravidita, vrozené vyvojové vady, infekéni onemocnéni matky HIV, HPV,
CMP, hepatitida a dali Tyto patologické faktory maji velky vliv na pribéh téhotenstvi.
Patologické stavy muzou ovliviiovat doposud fyziologické te€hotenstvi. (14)

Téhotenstvim indukovana hypertenze (PIH) a preeklampsie

Pfed tehotenskd hypertenze souvisi s hypertenzi v t€hotenstvi. Pokud se odhali dalsi
piiznaky jako proteinurie!* nebo generalizovany otok, oznadujeme tento stav jako preeklampsii.
Vcéasné odhalené preeklampsie umoznuje zafadit rodicku do skupiny s intenzivnim
monitorovanim a naslednym podavanim kyseliny acetylsalicylové. Nelécena preeklampsie je

zavazny stav vedouci k patologicky probihajicimu téhotenstvi. (14, 16)
Krvaceni v ¢asné a pozdni gravidité

Krvaceni vrané fazi t¢hotenstvi miize byt zplsobeno samovolnym potratem, nebo
mimodéloznim t€hotenstvim. Spontanni potrat je ve vetSiné pifpadii zplsoben abnormalnim
vyvojem plodu. Krvaceni po 20. tydnu téhotenstvi Casto zpisobuje piedcasné odlouceni

placenty nebo vznik placenty praevia. Placenta praevia je veestné lizko ulozené v dolni Casti
délohy. Lécba spociva v udrzeni t€hotenstvi alespon do 34. tydne téhotenstvi. (14, 15) Krvaceni

12 orélni glukozovy toleranéni test
13 zvySeny krevni tlak
14 zvy$end piftomnost bilkovin v mo¢i
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miize byt zpisobeno mikrobidlnim zinétem, tento stav se oznacuje jako rizikovy a naruSuje
fyziologicky pribéh téhotenstvi. (14)

Mikrobialni infekce

Osidleni pochvy patogenni mikroflorou, mize souviset s piipadnymi komplikacemi.
Vcasnad diagnostika a léCba riziko snizuje. Ale ve vétSin€ piipadd probihd bakteridlni vaginé za
bezptinakové a je jednim ze spoustéct predCasného porodu. (17) Problematika bakteridlni

mfekce bude vice popsana v kapitole predcasny porod.

Spravny pribéh téhotenstvi je oznaCovan jako rovnovdha maternofetalniho rozhrani. Jak

funguje tolerance matka — plod je vysvétleno v nasledujici kapitole.
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3. Toleran¢ni imunitni mechanismy

Imunologicka tolerance

Zakladni funkce naSeho organismu zahrnuji tfi drahy, nervovou, hormonalni a imunitni.
Spravnou kooperaci téchto drah docilime homeostazy organismu. Imunitni systém je
dynamicky dé&j, ktery ma schopnost pamécti, obrany a také tolerance. Schopnost obrany
organismu a naslednd eliminace patogenu, nemusi byt v kazdé situaci prospésna. Mizeme si
piestavit, jak bude piirozené¢ reagovat nase télo proti transplantitu. Geneticky odlisnou tkan
bude chtit co nejrychleji odhojit. V organismu nastésti funguji mechanismy, které zabranuji
odhojovat antigenné odlisny plod.

Spravné fingovani imunologické tolerance umoznuje vyvoj semialogenniho!® plodu, i
pfes mat€in imunitni systém, ktery je schopen dale vykonavat obranu proti cizim antige ntim.
Dilezitou ochranou funkci vykonava také trofoblast a plodové obaly, které¢ do jist¢ miry

zamezuji styku matky a plodu.

Imunologickou toleranci miize definovat pravé vyvoj plodu od geneticky odlisného otce

(semialogenni transplantat) v téle matky. Na procesu tolerance se uplatiuji vice rliznym

mmunitnich a anatomickych vlivl.

Souhrou specifické (ovliviiyje pfirozenou imunitu) a nespecifické imunity (prezentuji
antigeny builkam specifické imunity) vznikd imunitni reakce. V systému imunologické
tolerance se budou uplatiovat nejvice bunky specifické munity (T lymfocyty). Nejvice nas
bude zajimat podskupina Th lymfocytt. (19)

Th lymfocyty
Jinak nazyvané jako pomocné lymfocyty jsou klicové v produkci cytokini. Diky této
vlastnosti je mizeme rozfadit do subpopulaci Thl, Th2, Th3, Treqa dalii

Thl bunky reguluji, ale hlavné se podili na zanétlivych reakcich. Oznacuji se jako prozanétlivé
bunky. Jsou schopné niit mtracelularni bakterie, ale 1 buiiky nékterych nadorti. Tyto reakce
probihaji na zaklad¢ cytotoxicity diky cytokinim IL-2, IL-17, INF-y, INF-aa lymfotoxinu. (2)

Je prokazané, ze Zeny s opakovanymi potraty, retardaci plodu a pfedcasnymi porody

maji vyssi koncentraci Thl. (20)

15 obsahujici otcovy antigeny
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Th2 bunky pomocné v aktivaci B lymfocytl, a jejich nasledné produkci protilatek. Produkuji
interleukiny IL-4, IL-5, IL-6, IL-10a IL-13. Interleukin IL-4 a IL-10 jsou v t€hotenstvi zvySené.
Dale snizuji vyvoj Thl bunék a podporuji vyvoj Th2 bunck. Tento d&j je jeden

z nejdulezit¢jSich v imunoregulaci.

Th3 buiky se uplatiiuji v procesu regenerace tkané a spoluprace s B lymfocyty. Daéle jsou
schopné produkovat TGF-p 16, (2)

3. 1. Mechanismy imunologické tolerance

Imunologické déje zajiStujici toleranci mezi matkou a plodem. Jejich selhanim nastdvaji
patologické stavy v t€hotenstvi.

3.1. 1. Klonalni delece

Klonalni delece zajiStuje zniCeni bunéénych klont, které by reagovali s vlastnimi
antigeny (HLA). Tento proces zajiStuje eliminaci autoreaktivnich bunéénych klont. Je dlleZité
zdlraznit, Ze vdechnuté nebo pozité antigeny (exogenni) se miizou dostat to thymu a tim
ovlivnit vyvoj specifickych reaktivnich klona T lymfocyti. Muizeme tedy predpokladat, Ze
protilatky plodu se mohou také dostat do thymu a ovlivitovat vyvoj T lymfocytt.

Proto je nutné, aby se uplatiiovaly i jiné imunitni mechanismy, které budou pfispivat

k imunologické toleranci.

3. 1. 2. Bunécna anergie

Buné¢éna anergie napomaha k toleranci vlastnich slozek organismu. Pod timto pojmem
si mizeme predstavit bunku, které ma castecné thumené funkce. Presnéji lymfocyt, ktery neumi
reagovat na specificky antigen, ale komunikuje s ristovymi faktory. Tento stav vznika pii
kontaktu bunky a antigenu, ktery je prezentovany na buiice se specifickym receptorem (BCR,
TCR). Chybi mu tedy kostimula¢ni'’ signal. Anergni T lymfocyt nebude reagovat s antigenem,
ktery vyvolal jeho anergii.

Muizeme tedy prepokladat, Ze anergni builky budou vznikat na fetomatrendlnim
rozhrani, kde antigeny plodu budou vychytavat buiky, které nemaji kostimulacni signal. (19,
20, 21)

16 transformujici rastovy faktor-B
17 signél zprostiedkovany APC buiikami
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Studie ukazala zvySenou koncentraci dendritickych bunék na fetomaternalnim rozhrani.
Dendritické buiky prezentuji antigen a tim zprostiedkovavaji mmunitni odpovéd. Naopak
nezralé dendritické bunky maji tuto funkci snizenou. Pravé tyto buiky jsou nachazeny na
hranici tkan¢ matky a plodu. Jsou kli¢ovymi buiikami v regulaci prozanétlivych imunitnich
reakci. (19, 36)

3. 1. 3. Role supresorovych a regulac¢nich T bunék

Imunitni tolerance plodu je zajiStovana také aktivni imunizaci pomoci supresorovych a
regulacnich T bun¢k. Uplatiuji se diky své schopnosti tlumit imunologickou reakci jinych
imunitnich bunék. Supresorové T buiky utlumuji reaktivitu jinych bunék a umoznuji toleranci

geneticky rozdilného transplantdtu. Tato tolerance je uplatiiovana i ve vztahu matky a plodu.

Bylo zisténo, Ze existuyje populace Treg bunck, které podobné ovliviiyji reaktivitu jinych
imunitnich bunék. Dale jsou popsany indukované Treg které existuji az po setkani s antigenem
a poté thimi specifické imunitni reakce. Treg buiiky exprimuji CD4 molekuly, exprimuji CD25
znak a také obsahuji transkripéni faktor FoxP3.

V imunitni toleranci se uplatiiyji dale bunky T lymfocytii jejich subpopulace CDS,
populace NK bun€k a regula¢ni B lymfocyty. (19)

3. 1. 4. DalSi imunoregulaéni molekuly

Popisuje se tada cytokini a imunoregulaénich molekul, které se podileji na

munologické toleranci.

Molekula TGF-g produkovana Th3 bunky potla¢uje reakce Thl bunék. Tento rustovy faktor
je produkovan nékterymi bunkami véetné¢ bunék plodu. TGF-f jsou méfitelné v plodové vodé.
(19, 20)

Interleukin 10 je cytokin produkovany T bunkami, potlacuje cytotoxicitu Thl bun€k a aktivitu
NK bun¢k. Dale stimuluje produkci hCG s naslednou zvySenou produkcei progesteronu. IL-10
ve spolupraci s IL-4, které jsou v t€hotenstvi zvySené, posouvaji rovnovahu ve prospéch Th2

imunitni odpovédi na tikor Thl imunitni odpovédi. (20)

Produkce cytokinu Th2 bunék vede k fyziologickému pribéhu téhotenstvi. Zatimco
produkce zanétlivych cytokini Thl bunck a aktivace komplementu vede k pied¢asnému porodu

nebo potratu.
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Molekuly (MHC) hlavniho histokompatibilniho systému ptevazné HLA-G jsou dulezité pro
toleranci plodu. Koncentrace HLA-G v plazm¢ souvisi se zvySenou koncentraci IL-10 a
supresorovych bunk, které podporuji prezivaini plodu. Diky interakci HLA-G se svymi
receptory je trofoblast chranén pie cytolyzou. (22)

Je tedy ztejmé, Ze ve fyziologicky probihajicim téhotenstvi se budou uplatiovat
molekuly HLA-G, TGF-B spole¢né s IL-10. Dalsi velmi dulezitou finkci zastava trofoblast,
ktery je na rozhrani matky a plodu.

3. 1. 5. Funkce trofoblastu

Placenta je tvofena matefskou a fetdlni tkani. Trofoblast tvofi wrstva
syncytiotrofoblastu, kterd vznikd spojenim bunék cytotrofoblastu. Vn&jsi vrstva vilozniho
stromu'® vznika spojenim nékolika jednojadernych cytotrofoblastu do podoby mnohojaderného
syncytiofoblastu. Pravé tato vrstva zajiStuje bariéru omezujici transport latek pies placentu.
Vnitini ¢ast placenty je tedy tvofena choriovymi klky, které pfichazi do styku s mat¢inou krvi.
Presnéji kyslik a ziviny prostupuji z matefské krve pres trofoblastovou wrstvu choriovych klki,
a diky pupecni Zile vstupuji do krevniho obé&hu plodu. (23)

epithel endometria stroma endometria

embryoblast

0l

— syncytiotrofoblast

dutina
2 ! blastocysty
/
(A J
f N\ embryoblast
\ 0 \
y N S
* < &— trofoblast /Q — =
o — e lP

Obrazek 3 Schematické znazornéni lidské blastocysty (vlevo)zachycené v délozni duting pfiblizné Etyiia pul dne
po oplozeni. Muzeme vidét erytroblast, trofoblast a dutinu blastocysty. (vpravo) Schematické znazornéni
blastocysty 6.den vyvoje: Bunky trofoblastu na embryonalnim pdlu blastocysty proliferuji, tvoti syncytium, které

pronika do endometria. (13)

18 gast choriovych klkit
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Reprodukéni imunologie objevila proces, kdy je potlacovan zanét, aby nedochdzelo
K odmitnuti plodu, ktery je zprostfedkovan pravé trofoblastem. Neékteré faktory trofoblastu
regulyji matetské munitni bunky na sliznici délohy i mimo délohu.

Bcéhem tchotenstvi jsou trofoblasty a membrany chranici plod v pfimém kontaktu

S imunitnimi bufikami délozni sliznice. Na maternofetalnim rozhrani jsou pfitomné makrofagy

a NK burky. K udrzeni tolerance pfispivaji imunitni mechanismy matky, ale i plodu.
Cévni remodelace!®

Trofoblast podporuje cévni remodelaci ve prospéch poztivni feromaterndlni imnunitni
reakce. Trofoblast vyluCuje mikrocastice zvané exosomy, které dokédz stimulovat proliferaci
Treg. Exosomy maji dilezitou finkci, prezentuji proteiny (ULBP20), které se vaZou na aktivaéni
receptor NK bun¢k. Touto vazbou zajiStuji potlaceni cytolyzy NK bun¢k matky. Exosomy také
prezentuji cytotoxin  FASL, ktery pfispiva Kk apoptoze periferné aktivovanych matetskych
lymfocytd. Extravilozni trofoblast napadd délozni spindlni tepny a nahrazuje endotelium??,
napomahd cévni remodelaci, kterd je dilezitd pro dostatecny piivod krve do plodu. Po navazani
receptoru na NK bunky dochaz k mhibici cytolytickych U¢ink( a nasledné stimulace ristovych

faktorl. Tento proces usnadiuje remodelaci spindlni tepny a invazi trofoblasti. (24)

HLA antigeny, jak jiz bylo zminéno rozeznavaji vlastni tkan od cizi. Je tedy tieba

zamezit styku HLA antigentt matky s HLA antigeny plodu.
Omezeni styku s HLA antigeny

Syncytiotrofoblast je v piimém kontaktu s krvi matky, ale na svém povrchu nema HLA
antigeny. HLA antigeny maji vliv na spusténi cytotoxickych T lymfocytd. Naopak builky
extravilozniho trofoblastu maji na povrchu ochrann¢ molekuly HLA E a G, které se vazou na
inhibiéni molekuly NK bun¢k. Tim brani cytotoxické aktivit¢ ve sliznici délohy. SkuteCnost, Ze
nejsou HLA antigeny pitomné na pfimém rozhrani matky a plodu je velice podstatna v udrzeni

imunitni tolerance. (20)
Produkce vazoaktivniho intestindlniho peptidu

V trofoblastech také dochazi kexprimaci VIP, tento neuropeptid se podili na
uvoliovani hladkého svalstva a vazodilataci dé€lohy. Podobné jako progesteron podporuje

19 op&tovné tvarovani
20 protein véazajici se na aktivaéni receptory NK bunék
21 yystelka krevnich a lymfatickych cév
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imunitni drahu Th2 pomoci stimulace IL10. Dale ovliviiuje dendritické bunky, které aktivuji
Trega zaroven podporuje inhibici CD4 odpovédi. VIP zvySuje TGF-B, ktery piispiva k potlaceni
Thl reakce. (24)

Hormonalni vliv na toleranci plodu

Zminovany trofoblast ma také vliv na produkci hCG, zamezuje zanknuti Zlutého téliska
a potupnym stadiem téhotenstvi ho pfeménuje na Zuté télisko gravidnich corpus luteum
graviditatis. T¢lisko udrzuje vysokou hladinu progesteronu cirkulujiciho v obéhu matky. Vys$si
hladina progesteronu je dilezitd pro udrzeni t¢hotenstvi. Progesteron je uvoliovan pii ovulaci,
piipravuje sliznici délohy k uhnizdéni vajicka. U progesteronu se uplatiuje imunomodulaéni
uéinek, thimi aktivitu makrofagh apfispivda k Th2 munitni odpovédi. Th2 lymfocyty produkuji
cytokiny, které potlacuji cytotoxicky u¢mnek Thl lymfocytl. Tyto cytotoxiny potlacuji aktivitu
NK bun¢k a stimuluji produkci hCG v trofoblastu. Tim udrzuji zvySenou sekreci progesteronu.
(20)

Je prokazané, 7e zvysené hladiny estrogenu maji imunosupresivni?? uinky. (19)
3. 2. Komplikace

Mechanismy pfispivajici ke spravnému fungovani imunitni tolerance mezi matkou a
plodem mizou selhdvat. NejcastéjSimi komplikacemi jsou opakované potraty nebo poruchy
plodnosti. Z imunologického hlediska je Spatné rozliSitelné, jestli se jedna o primarni sterilitu
nebo potrat na zdkladé kontaktu matefskych tkani a trofoblastu. U opakovanych potratli a

piedCasnych porodu se musi brat v potaz imunologické pficiny.
Neuspésna implantace

Nejcastjsi pricinou netspesné implantace, kterd je imunologicky podminénd, je selhani
zprostfedkované imunitni reakce v mist¢ implantace. Pfinou miZe byt nekompatibilita mezi
HLA-G alelou matefskymi NK builkami, zvySend hladina prozanétlivych faktord v déloze,
zvysené reakce proti trofoblastu, autoimunitni reakce Zeny na vlastni délozni slizni¢ni tkan nebo

nizkd hladina progesteronu a estradiolu.

Poruchy vyvoje a funkce placenty

22 mezeni &i blokace imunitni odpovédi
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Placenta plni nékolik funkci, transportuje cukry, aminokyseliny, fetalni erytrocyty a dale
produkuje hCG, estrogeny, gestageny, ale uplatiiuje se i funkce imunologicka.

Placenta je krytd amniem, pod kterym jsou cévni pletené, dale obsahuje na matetské Casti
kotyledony s cévnim vétvenim vedouci do intervilozniho 23prostoru. Kotyledony jsou

zobrazené na obrazku ¢. 4.

matefska strana placenty s kotyledony

Obrazek 4 Vyobrazeni placenty,amnionu a fétu staii 18 tydna (13)

Proces utvareni placenty ainvaze trofoblastu miZou byt srovnavany s nadorovou invazi
srozdilem, Ze tehotenstvi je hormonalné a imunologicky regulovano. Nedochazi-li
K hormonalni a imunitni regulaci, placenta mize patologicky reagovat vristanim do d€lohy.

Téhotenstvi a porod jsou negativné ovlivnéné.

Dalsi komplikaci, kterd se miize vyskytovat je velmi rychly a neovlivnitelny rist
trofoblastu, které ma za disledek onkologické onemocnéni (choriokarcinom). Neadekvatni
invaze trofoblastu mize dale zptsobovat preeklampsii a abrupci®* placenty. (19)

Preeklampsie

Onemocnéni charakterizované cévni nedostate¢nosti. V Ceské republice se vyskytuje u

1-2 % tchotenstvi. (19) V prvni fazi dochazi k nedostatecnému vristani do délozni sliznice

28 meziklkovy
24 pfedCasné odloudeni placenty
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zpusobené nedostatenou funkci neutrofili a jejich interakci s T lymfocyty. Tento proces
zpusobuje snizenou perfuzi mezi matkou a plodem a naruSuje vyvoj placenty. Ve druhé fazi
nedokrvena placenta (ischemickd placenta) poskozuje plod toxickymi latkami a matku
regulaCnimi faktory. Uteroplacentarni ischemie vede k poskozeni vaskularniho epitelu a
k aktivaci hemokoagula¢nich systému. Nasledkem mize byt organova vaskulopatie?® a
systémova endotelova dysfunkce. (14) Z imunologického hlediska za preeklampsii zodpovida
porucha tolerance mezi matkou a plodem. Tésnym tkanovym kontaktem dochaz k rozpoznani
genil na trofoblastu pomoci NK bun€k trofoblastu, které ovliviiuji pfestavbu spindlnich arterii
pomoci INF-y. Hodnoty pravé INF-y jsou zvySené u gravidit s preeklampsii. Dale mizeme u
této gravidity sledovat piftomnost mterleukint IL-6, IL-15, IL-18 a IL-23 v prvnim trimestru

t¢hotenstvi. Precklampsie je velice zavazné onemocnéni, které je nutné sledovat odborniky.
(19, 35)

Infekce délohy a chorioamniotida

Infekce je vyvolana mikroorganismy, které pronikaji z pochvy a cervixu do dutiny
délozni. Zplsobuji zanét d¢lozni sliznice a chorioamnionitidu. Chorioamniotida muze

pokracovat v infekci plodové vody az do stadia fetdlni sepse.

DECIDUITIS
Obrazek 5 Schéma priniku mikroorganismi do plodového vejce (14)

Na piitomnost bakterii reaguji makrofagy produkci IL-1, IL-2 a TNF. Pravé tyto

molekuly zptsobuji zanétlivé reakce a pfispivaji k predcasné délozni ¢innosti a porodu. IL-1

25 onemocnéni cév

23



byl prokazan v placenté pravé u zen s chorioamniotidou. IL-1 a TNF maji podobné vlastnosti a
plisobi na sebe navzdjem jako synergisté. ZvySuji produkci prostaglandin?i?®.
bakteridlnich produktii vznika IL-1, IL-6 a TNF. IL-6 dale spousti tvorbu CRP (C reaktivni

protem). Do reakce vstupuyji NK bunky, T lymfocyty a B lymfocyty, které produkuji protilatky.

Za piitomnosti

Je dokézané, ze IL-6 se ve zvySené koncentraci prokazuje u Zen s intraamialni 27infekci
nebo u zen s predCasnym porodem. Specificky mizeme prokazat mikrobidlni zinét diky
piitomnosti IL-6. Na pfedCasném porodu vyvolanym zinétlivou odpovédi se podili cytokiny
thimivé a aktivujici. K aktivyjicim se fadi sTfR, kolony stimulujici faktor a IL-8. Mez thumivé
patii IL-1, TGF-B, IL-10 a PAF.

Stimulace prostaglandinit mize byt pomoci IL-1, TNF ale i diky bakterialni fosfolip aze
A2 aC. Vtkani je bézn¢ piitomna cyklooxygenaza COX-1,ale pfi zanétu je produkovana COX-
2, kterd rovnéz prispiva k tvorbé prostaglandinu. Prostaglandiny jsou snizovany enzymem
PGDH?8 tvofenim v trofoblastu, ktery mize byt pii zdnétu vyderpan. Déle ovliviiuje hladinu
prostaglandinu kortizol, ktery snizuje PGDH a zvySuje COX-2. Prostaglandiny maji vliv na
aktivaci délozni Cinnosti, ale také ovliviluji zkracovani a dilataci délozniho ¢Eipku. (14, 20)
Zminéné komplikace jako je zvySend produkce prostaglandini, chorioamniotida, preeklampsie
uzce souvisi s pred¢asnym porodem. Problematiku predcasného porodu objasnim v dalsi

kapitole.

26 Jatky podobné hormontm ovliviiujici d&lozni ¢innost
27 yvnitf amnia
28 15 - hydroxiprostaglandin dehydrogenédza
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4. Pred¢asny porod a jeho rizika pro matku a plod

PtedCasny porod mizeme definovat jako porod, ktery nastal pied 37. tydnem
t¢hotenstvi, presnéji ditve nez, uplynulo 259 dni od posledniho menstruaéniho cyklu. Hranici
Zivotaschopnosti plodu stanovila Ceska neonatologicka spole¢nost nad 24. tyden tdhotenstvi.
Tato hranice neni celosvétové definovana. Plod narozeny po 24.tydnu t¢hotenstvi, je na hranici
Zivotaschopnosti. Velice zilezi na dosazeném vyvoji plodu. Rozvoj neonatologie?® mize
hranici 24. tydnu déle snizovat, dle trovné péce, kterd miize byt poskytnuta. Pokud se nevi
gestacni staii plodu, mizeme ptredc¢asné porody definovat hmotnosti plodu a to rozmezim 500
— 2500 grami. Pokud plod shmotnosti nizSi nez 500 g, po porodu vykazuje znamky
zivotaschopnosti alespon 24 hodin, ukoncené té¢hotenstvi miize byt definovano jako predcasny
porod. (26)

Vyskyt piedéasnych porodii v Ceské republice se pohybuje v rozmez 7-8 %. (17) V
rozvojovych zemich je vyskyt piblizné 10 %. PredCasny porod je pii€mou az85 %

novorozeneckych tmrti.

PtedCasné narozené novorozence Clenime do kategorii dle vahy a s ni Uzce souvisejici
urovni vyvoje. Délime je do ¢tyf skupin.
-novorozenec neuvetitelné nizké porodni hmotnosti (499 g a méng)
-novorozenec extrémné nizké porodni hmotnosti (999-500 g)
-novorozenec velmi nizké porodni hmotnosti (1499-1000 g)
-novorozenec nizké porodni hmotnosti (2499-1500 g)
(26)

Piedcasny porod musi byt posouzeny z hlediska nékolika faktort. Dulezity je gestac¢ni
vék plodu, poloha plodu, zda se jednd o mmnohocetné téhotenstvi, zda je piftomny zanét,
zdravotni stav plodu, popfipad¢ jakd byla podavana 1écba a dalsi Na zidkladé téchto udajl
porodnik rozhodne, zda je mozné vést porod vaginalni cestou nebo jestli piistoupi k moznosti

cisaiského fezu. Kazdy porod je individualni. (14)

Na predcasném porodu se podili nékolik pficin. Mizeme na néj tedy pohlizet jako na

syndrom. Jedna se vlastn€ o stav, ktery je zplsoben vice faktory. Stejné jako u klasického

29 obor specializujici sena péci o novorozence
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porodu se u ptedCasného porodu dostavuje v terminu kontraktilita délohy, zrani délozniho hrdla

aprasknuti plodovych obali. K pfed¢asnému spusténi této kaskady reakei pfispivaji tyto rizika.
4. 1. Rizika vedouci k pred¢asnému porodu

PiedCasny porod je ovlivnén fadou pficin napiiklad: - mikrobialni zanét, hemoragie a
cévni onemocnéni, poruchy délozniho hrdla, naruSeni imunologické tolerance matka — plod,
pokles produkce progesteronu, mnohoc¢etna t€hotenstvi, alergie, nadmémé rozpéti délohy, stres
a dalsi. (17, 27)

4.1. 1. Mikrobialni zanét a infekce

Infekce je jednou z nejéastéjsich pii¢in pred¢asného porodu, avSak vyzkum ukazuje, Ze

infekce neni jediny spoustéc predCasného porodu.

Vaginalni mikrofléra je v t€¢hotenstvi regulovana n¢kolika vlivy, hormonalni, vliv pH,
hladinou glykogenii a prokrvenim posSevnich stén. Tyto vlivy ochraiiyji Zzenu pied patogeny.
Casto dochizi k ovlivnéni mikroflory sexualnim kontaktem nebo antibiotiky. Mikrobialni
infekce zplsobuji, jak mikroorganismy sexualné pienosnych nemoci (Neiseria gonorhoe -
kapavka, Treponema pallidum — syfilis), tak mikroorganismy patologicky vyskytujici se ve
vaginé. Bylo ziSténo, Ze v téhotenstvi se nejvice vyskytuji mykoplazmata, Ureaplasma
urealyticum, Gardnerella vaginalis a beta hemolytické streptokoky. Ureaplasma urealyticum

mize zpusobovat zavaznou zanétlivou odpovéd’ plodu. (14, 27, 28)

Polovina Zen trpici bakterialni vagin6zou nema Zadné ptiznaky. Mikroorganismy se
mizou dostat do plodového vejce a spustit mmunitni reakci Ve vétSin€ vcasn€ odhalenych
pfipadii se bakteridlni vaginéza vylé¢i bez infekce plodovych obali. Nejvice jsou ohrozené
Zeny s dilatac® délozniho hrdla nad 2 cm, u nich lze ocekévat piftomnost mikrobidlnich agens
vV plodové vodé. Bezptiznakové infekce (napf. chorioamniotida) mizou byt odhaleny az
pred¢asnym odtokem plodové vody s nasledkem pied¢asného porodu. Vysvétleno z hlediska
imunologie v kapitole 2.4.3.4. (14)

Z klinického hlediska mizeme prokazat mikrobialni infekci pomoci odbéru plodové
vody a nasledné analyzy. Prokdzianim zinétlivych markeru IL-6 a MMP-8 mizeme mluvit o
infekci. Bohuzel ale nevime, jestli se jedna o zanét, ktery by mohl vést k predasnému porodu

nebo soucasné probihajici zanét jiné priciny. Technikou kultivaci se nedaji zachytit vSechny

30 roztazeni
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mikroorganismy. Vyuzivaji se i jiné metody prikazu jako PCR3! zaloZzené na prikkazu antigenti

dané¢ho mikroorganismu.

Nitrod€lozni infekce mize byt pfitomna v plodové vod¢, piestoze ji neprokaze zadna
technika. Je prokazané, ze mikroorganismy osidluji choriodecidualni prostor i bez kontaminace
plodové vody. Cetnost infekce choriodecidualniho prostoru je vys§i nez infekce v plodové
vodé. V obou piipadech se zvySuje riziko fetalni zanétlivé odpovédi Pro stanoveni fetalni
zanétlivé odpovédi se uzivd urCeni koncentrace IL-6, zvySend koncentrace neutrofilnich

granulocyt a hodnota C reaktivniho proteinu. (28)

4.1. 2. Hemoragie a cévni onemocnéni

Hemoragie a cévni onemocnéni jsou casto zpusobované vaginidlnim krvacenim.
Dochazi tak ke spousténi srazlivych kaskad, které jsou negativné ovliviiovany a mizou vést K
trobofilii 32. Pii trombofilnich stavech se zvySuje koagulatni aktivita. ZvySuje se generace
trombinu. Tento stav mize vést k cévnimu placentarnimu mikrotrombu, k ischémii®® plodu,

oxidativnimu stresu ale i naopak k decidudln®*

hemoragii a naslednému predCasnému
odlouceni placenty. U Zen s pfedCasnym porodem bylo zpétné¢ pozorovano patologickeé
formovani delozni spinalni tepny (pozorované Iéze na choriovych klkach s nedostate¢nou
perfuzi), tento rys obvykle byva spojen s preklampsii. Nadmérma generace trombinu ma vliv na
stimulaci délozni kontraktility. Matky s prokdzanym zvySenim trombinu jsou vystaveny vétSim

riziku ptredCasného porodu. (27, 28)

4.1. 3. Poruchy délozmiho hrdla

Nedostate¢na schopnost uzavéru delozniho hrdla neboli inkompetence délozniho hrdla
je jednou z pficin vedoucich k pfedcasnému porodu. Inkompetence muze byt i bezpiiznako va,
ta je velice zavazna, jelkoz mize byt diagnostikovand pozdé. Je zisténo, ze pocet T-
regulyjicich lymfocytd a délka délomiho ¢ipku je dobrym ukazatelem vzniku rizika
predcasného porodu. Mezi rizikové pacientky patii zeny s délkou déloznitho krcku do 25 mm
nebo dilataci cervikalniho kanalu vétsi nezli 1 cm. Oba tyto faktory jsou velice rizkové a

v mnoha piipadech vedou nevratné¢ k potratu nebo predcasnému porodu.

31 polymerazova fetézova reakce
32 porucha srazlivosti

33 nedokrvenost

34 yztahujici se k délozni sliznici
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Inkompetence dé€lozntho hrdla mize byt vrozena, spojend s predchozim zikrokem na
hrdle, nebo byva spojovana s bakterialni infekci. Lécbu predstavuje vCasna cerclage, neboli

steh na déloznim hrdle nebo progesteronova lécba s vaginalni aplikaci. (17, 28)

4.1. 4. NaruSeni imunologické tolerance matka — plod

Porucha tolerance mize vést k patologickym stavim. Na zaklad¢ podobnosti je
spojovana s preeklampsii a HELLP syndromem?®®. U poruchy tolerance je pozorovana citlivost
matky na HLA protilatky plodu. Casto se vyskytuje s chorioamniotidou. Dostavuje se
nadmérnd produkce COX-2, IL-6, IL-1, TNF a dalsi. Matetska tolerance je narusena, dochazi
ke zvySeni T-lymfocytd ve fetdlnim obchu. Tato neadekvéatni imunitni odpoveéd matky miZze
vést k selhani udrZeni téhotenstvi k naslednému potratu nebo pfedcasnému porodu dle stupné

poskozeni plodu.

Vyssi riziko pred¢asného porodu hrozi zendm s fadou autoimunitnich chorob jako:

ulcerozni kolitida, lupus erythematodes, imunopatologie Stitné Zlazy aj. (14, 17, 27)

4.1.5. Pokles produkce progesteronu

Progesteron, jak uz bylo zminéno, mhibuje d¢lozni kontrakce, ovhiviiyje remodelaci
délozniho krcku a aktivaci plodovych obald. Prepokladd se, Ze progesteron mi vliv na
piedCasny porod. V pribéhu téhotenstvi podporuje klidovou c¢mnost snizovanim hladiny
proteinti, které maji vliv na kontraktilitu. Dale snizuje zanétlivé cytokiny (IL-1, IL-8) a TNF.
Podstatné se podili na cervikdlnim zrani, pfi deficitu progesteronu se uplatiiuje progesteronova
lé¢ba obdobné jako u poruchy délomiho hrdla. (17, 27)

4.1. 6. Mnohocetna téhotenstvi

Diky modernim metoddm asistované reprodukce se zvySuje pocet mnohocetnych
gravidit. Az 50 % téhotnych rodi do 37. tydne té¢hotenstvi. Vyssi rizko tmrtnosti plodi je u
trojat a jednovajeCnych dvojcat. VEtSi objem dclohy a jeji rozpéti vyvolava stimulaci
oxytocinu. Dale tlak stimuluje nervové receptory v porodni brance a soubézn¢ stimuluje
vyplavovani oxytocinu. Nadmémym rozpétim dochdzi k poruseni plodovych obali a

pred¢asnému odtoku plodové vody a naslednému porodu. (14)

35 vama komplikace t&hotenstvis vysokou imrtnosti
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4.1.7.Stres

Stres miize byt zplsobeny nadmérnou fyzickou nebo psychickou zitézi. Neni presné
dokazano, jak stres ovlivituje pfedCasny porod. Ale predpokladem je plisobeni CRH3® matky
nebo i plodu, s naslednym zvySenym vyplavovanim prostaglandint. (17)

Komplex téchto komplikaci ma velky vliv na pfedCasny porod. S kazdym porodem
prichdzi urcitd rizika. V dalsi kapitole se sezndmime s rizky matky a plodu, které mohou
vznikat nasledkem ptedc¢asného porodu.

4. 2. Rizika predc¢asného porodu z hlediska ditéte a z hlediska matky

PtedCasny porod predstavuje rizika jak pro matku, tak i pro plod. Nejdiive si objasnime
rizika plodu.

4.2. 1. Rizika predc¢asného porodu pro plod

Nedonoseni novorozenci spadaji do rizkové skupiny. Pravé piedcasny porod je
nejcetnéjsi pricinou umrti do jednoho roku zvota ditéte. Predterminovy novorozenci maji veétsi
vyskyt vrozenych vad anizkou porodni hmotnost. V nedavné studii bylo potvrzeno, Ze nezalezi
ani tak na porodni vaze nybrz na stupni zralosti jedince. Pod timto pojmem si mizeme

predstavit Grovent vyvinu a schopnosti organismu fungovat mimo délohu.

Nezralost novorozence byva spojovana s onemocnénim matky pted t¢hotenstvim (napf.
diabetes mellitus), ale i s onemocnénim spojenym piimo s téhotenstvim (pfed¢asné odlouc¢eni

placenty). Neékteré vyzkumy spojuji nezralost novorozence S uzivanim omamnych latek,

alkoholem a koufenim.
4. 2. 1. 1. Hyperbilirubiné mie

PredCasné narozené deti maji nezrala jatra a vznika u nich Zloutenka. Projevuje se
zeZloutnutim sliznic zaznamenavame tedy zeZloutnuti kize a o¢ntho bélma. Jatra funguji
nedostateénd a nejsou schopna v pné mife odbouravat barvivo bilirubin. Cim vys§i koncentrace
bilirubinu v séru, tim hrozi vyssi riziko poskozeni. Bilirubin mize prochazet do mozku a
zptisobovat vazné neurologické zmény. Lécbou se predchazi vzniku jadrového ikteru

(Zoutenky) a vzniku vaznych neurologickych poruch. K 16¢bé se pouziva fototerapie. (15)

36 kortikoliberin
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4.2.1. 2. Syndrom dechové tisné

Tento syndrom vznikd na zdklad€ nevyzrdlosti plic a je velmi castou pfiCinou wGmrti
novorozence — jednd se az 0 30 %. Diive oznaCovan jako nemoc hyalinnich blan.
V pneumocytech®” je tvofeno malo surfaktantu®®, ktery snizuje napéti v povrchu alveol.
Nedostate¢nou tvorbou surfaktantu se snizuje pruznost plic, to poté vede k obtiznému dychani
a k zmenSeni dechového objemu. Novorozenec dycha velice rychle az 60 dechi za minutu i
vice, ma rozsitené nosni dirky, nadech je doprovazen nafikanim (grunting), cyanézoud?,
abnormalnim zatahovanim hrudniku a sterna viz obrazek ¢€.6. S delSim trvanim tohoto stavu se

objevuje otok, letargie (neaktivita) a apnoe (pfesusSeni dychani).

cyandza

sub nalni retrak ek o
o e o rozSifené nosni dirky

— ¢
houpaékové dychani é/ ' Fé iy
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\,&‘

A U
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(—/\

tachypnoe T60

Obrazek 6 Znamky respiracni tisné ptedéasné narozeného ditéte (15)

Lécba spociva v podavani kortikosteroidiit matce, které podporuji tvorbu surfanktantu.
Podavani po dobu dvou dnii pted porodem snizuje riziko vzniku syndromu respiracni tisné. (15)
4.2.1. 3. Otevirena Botallova tepenna ducej

U déti narozenych v terminu dochazi k uzavieni duceje do n€kolika hodiny od porodu.

U pred¢asné narozenych déti miize pretrvavat delsi dobu oteviena tepenna ducej. Tento stav je

87 plicni butiky
38 Jatky snizujici povrchovinapéti v plicich
39 namodréani kiize z nedostate¢ného prokrvent
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zavazn€jSi s nizSi zralosti plodu. Botallova ducej odklani krevni tok z plicni zly do sestupné
aorty, vznika tak vysoky cévni odpor. Sitka duceje indikuje zivanost onemocnéni od elestu
a tachykardie® az k srde¢nimu selhani. K é¢b& se vyuziva ibuprofen a indometacin. Pokud

lé¢ba neni G¢inna, piistupuje se k chirurgickému zakroku. (17)

4.2.1. 4. Nitrokomorové krvaceni a perivenrikularni leukomalacie

Nitrokomorové Krvaceni je castou pficinou novorozenecké Umrtnosti, nebo
dlouhodobého poskozeni mozku. Je Casto spojovano se stupném zralosti novorozence, ¢im niz§i
zralost, tim vys$i riziko nitrokomorového krvaceni. NedonoSené déti maji tenkou vrstvu bun€k
na povrchu mozkovych komor, kterd kryje germindlni matrix. Germmdlni matrix je bohaté¢
osidlend nové se tvoficimi cévami a je snadno zranitelnd. PoSkozeni a nasledné spuSténi
nitrokomorového krvaceni mizeme rozd€lit do Ctyf stupriti. III. a IV. stupeil je zadvaznym

poskozenim mozkové tkang s trvalymi nasledky.

Periventrikularni leukomalacie je zavazny stav, mén¢ casty, kdy dochaz k poskozeni
bilé mozkové hmoty. Toto onemocnéni se vyskytuje hlavné u extrémné piedcasné narozenych
déti. U vSech déti s timto onemocnénim se ocekava rozvinuti psychomotorické retardace.

Vyskyt periventrikularni leukomalacie je prekurzorem détské mozkové obrny. (14, 17)

4.2.1.5. Infekce

PfedCasni novorozenci maji malou obrany schopnost, vzhledem k tomu jsou snadnym
cllem infekce. Mezi nejzavazn€j$i infekce patii novorozeneckd sepse, ktera ma vysokou
morbiditu*?  a mortalitu*?> u novorozenct. RozliSujeme dva druhy infekce - Casné a pozdni.
Casné infeckce jsou spojovany s urogenitalni infekei, chorioamniotidy nebo preddasnym
odtokem plodové vody. Dale se novorozenec mize inflkovat b&hem porodu prichodem
porodnich cest, které mizou byt osidleny patogenni mikroflorou. (Streptococcus agalactiae a
Escherichia coli). Daki moznou infekci spojovanou s chorioamniotidou je akutni funisitida

neboli akutni infekce pupecniku.

Pozdni infekce je vyvolana nozokomialnimi mikroorganismy nejcastéji Stafylococcus

aureus, Escherichia coli, klebsiely, seracie, ale i pseudomonady a acinetobaktery. Vstup

40 zrychleni srde¢niho rytmu
41 postizeni
42 imrtnost
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infekce je Casto zapfiCinén cévnimi Katetry. Je-li to mozné, pievlada snaha odstrafiovat cévni

vstupy a tim snizit riziko infekce.

Dalsi novorozenecké infekce, souvisejici s pfedCasny porodem, jsou zpisobovany
zejména kmenem Ureaplasma urealyticum. Radime mezi né chorioamniotidu a FIRS#3 (fetalni
zanétliva  odpovéd’). Lécba spoCiva v podavani antbiotik intraven6zn¢, udrzovani

termoregulace a monitorovani zvotnich funkci. (15, 17)

4. 2. 1. 6. Nekrotizujici enterokolitida

Nemoc je zplsobena zanétem stfeva, ktery pokracuje v jeho nekrozu. Enterokolitida
postihuje nedonosené déti vétSinou béhem prvniho tydne zivota. Mez klinické piiznaky patii
piitomnost krve ve stolici, prijem, zvraceni, vzedmuté bficho a napjatd klize. N&ktera stadia se
musi léCit operativné, tento vykon nese pPro novorozence urCitd rizika. Mize se projevit

syndrom kratkého stfeva s dlouhodobou podvyzivou. (15)

4.2.1.7. Intrauterinni rastova retardace (IUGF)

Byva zpisobena mtrauterinni ristovou restrikci a chronickym stresem plodu. Postizeni
je vysSi u gestané¢ mladSich novorozencl. Kazdy jedinec ma individualni vyvoj, ale tato
porucha mize vést k zpomaleni vyvoje a menSimu rlstu, nebo naopak k pfedcasnému zrani
plodu. Nedostate¢ny rist zpusobuje vznik konstitu¢né malého plodu, nebo nitrodéloZni
ristovou retardaci plodu, at’ uz symetrickou nebo nesymetrickou. Novorozenec s niz§i porodni
vahou vzhledem ke gestaénimu staff se ozacuje jako hypotroficky#4. Je prokézano, Ze u téchto
déti jsou pozorovany nasledné poruchy koordinace a zhorSena prostorova orientace. Studie
uvadeji, ze k tomuto onemocnéni piispivaji rizikové faktory, které se mohou vyskytovat u zeny
jiz pted téhotenstvim. Pted tehotenstvim vzniklad rizka jako vyskyt intrauterinni rdstové
retardace u pfedchoziho té¢hotenstvi, chronicky vyskyt hypertenze a preeklampsie, maly vzrist
matky, chronické renalni onemocnéni, dédicna trombofilic a dalsi. (14, 29)

SRR b

44 novorozenec s nizkou porodni vdhou vzhledem ke gestaénimu stafi
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Nedostateény rust plodu
(Fetal growth restriction, FGR)

AN

Konstituéné maly plod MitrodéloZné ristové retardovany plod
(Small for gestational age, SGA) (Intauterine growth retardation, IUGR)
Disproporcionalni IUGR Proporcionalni IUGR

Obrazek 7 Klasifikace nedostateéného rustu plodu (29)

Rizika hrozici pred¢asné narozenému jedinci velice souvisi s gestatnim stafim a trovni
vyvoje organismu. Mizeme tedy piedpokladat, Ze nejvice jsou ohroZeni pfedc¢asné narozeni
novorozenci S nizkym ¢i extrémné nizkym gestaCnim stafim a nizkou porodni hmotnosti.
Zminénd rizka a nékterd dalsi (nezralé ledviny, nezralda kozni systém, Zloutenka a dalsi)

souvisejici s nedostate¢nym vyvinem mohou, ale nemusi vést k naslednym zdravotnim potizim.

Dne$ni neonatalni pée snizujici pocet neonatilnich morbidit a mortalit, je tedy

ukazatelem zlepSujici se péce o predcasné novorozence. (15)

4. 3.Péce o predéasné narozené dité

Telesnd stavba pfed¢asné narozené¢ho ditéte je odliSnd od novorozence narozeného
Vv terminu. Maji mensi mnozstvi tuku, tedy 1 nizSi izolaci téla. Déle maji vétSi plochu kiize na
hlavé, kterd pfispivd ke ztratdm tepla. Je proto dulezit¢ zajistit udrZzeni tclesné teploty.
PredCasné narozené déti vyzaduji specidlni péci, ochranu pted infekcemi, udrzeni télesné
teploty, spravnou vyzivu, podporu dychani a Setieni energie. Dit¢ je umisténé do inkubatoru,
ktery simuluje nitrod€lozni prostfedi. ZajiStuje termoregulaci, vlhkost prostiedi a dostate¢ny

ptisun kysliku. (15)

Vyziva ditéte je individudlni, podle gestacniho staii. Prvni tfi hodiny po porodu dostava
pfedCasny novorozenec roztok glukézy jako prevenci pred hypoglykémii a dehydrataci. Dalsi
vyzivou je Videalnim piipadé lidské miléko, nebo lze pouzit uméla détska vyziva. Krmeni se

provadi peroraln¢ nebo zaludecni sondou. Tekutiny jsou vpravovany nitrozilné.

Kize predCasné narozeného ditéte je tenkd a nachylnd na poranéni PiedCasny
novorozenec je polohovan, aby se pfedeslo poranéni kize utlakem. Specializovany personal

voli polohu, pfi které predchazi aspiraci vyluCovaného sekretu.
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Neméné¢ dilezity je kontakt ditéte S rodiCem. Pouziva se metoda klokani péce, kdy se
piiklada novorozenec pouze v plen¢ na nahy hrudnik matky nebo otce. Prohiivanim kiize se

dit¢ uklidiiuyje a navazuje se vazba mez rodicem. (14, 15)

4. 4. Rizika pred¢asného porodu z pohledu matky

Porod piedstavuje pro matku mnoha zdravotni rizka. U pfedéasného porodu se uploda
s oekéavanou nizkou porodni vadhou, a u mmnohocetného téhotenstvi s odhadem porodni
hmotnosti plodu niz$i nez 1500 g, voli porod cisaiskym fezem. Casto je plod v poloze koncem
panevnim smérem dolli, proto je Cetnost cisafskych fezll u pfedCasného porodu vyssi. Dale se
k cisatskému fezu piistupuje v piipadé prokazané chorioamniotidy, pii rozvinuti intrapartaIni
45 hypoxie a pii zvySeni hore¢ky matky. Po cisaiském fezu mohou nastat komplikace

traumatické, hemoragické, mnfekéni, embolické, respiracni, urologické a gastroenterologické.

I vagindlni vedeni porodu piedstavuje urCitd rizika. Pfi spontdnnim ptredcasném porodu
se dostavuje vysoky tlak na porodnickou branku. Hlavicka tlacici na nepoddajnou porodni
branku zvySuje tlak. Tento tlak se musi regulovat vzhledem k nezralosti hlavicky, postupem
casu by mohlo dochazet k hypoxii plodu (nasledkem hypoxie mize plod i zemrit). Vagnalni

porod mtize byt doprovazen naslednymi komplikacemi mezi né patii:
4.4. 1. Poporodni krvaceni

Mezi casté komplikace patii poporodni krvaceni, které mize mit rizné davody.
Poporodni krvaceni miize nastat jak po cisaiském fezu, tak i po vaginalnim porodu. Az 75 %
poporodniho krvaceni je zplsobovano atonii*® délomiho svalstva. Lécba spociva v podavani
prostaglandini. Doporucuje se provést délozni revizi, aby se mohlo vylou€it krvaceni z divodu
poranéni. Dal$i moznou pfi¢inou krvaceni je abnormalni fixace placenty do délozni sliznice.
V 50 % souvisi s placenta praevia. Cast&jsi vyskyt je u pacientek s predchozi infekci délohy
nebo v pifpadé opakovanych kyretazi*’. (14, 25, 26)

4.4.2. Embolie plodovou vodu, vzduchova embolie

Pti porodu miize dojit k proniknuti plodové vody a jejich soucasti v podobé mikro ¢astic

do krevného ob&hu matky. Zena vykazuje piiznaky podobné anafylaktickému Soku. Tento staVv

45 bghem porodu
46 povolenim
47 yyskrab d&lomi sliznice
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je zivot ohrozujici. Pokud Zena ptezije, hrozi ji nasledné neurologické a psychické poruchy.
RozliSujeme tfi kategorie: drobna embolie, rozsdhla embolie plicnice a kmenovd embolie.

Posledni stadium vede k zastaveni krevntho béhu matky.

Vzduchovd embolie je zplsobena proniknutim vzduchovych bublin do malého nebo
velkého krevniho ob€hu. Vyssi riziko predstavuje cisafsky porod, ale miize se vyskytovat i pfi
vaginalnim porodu. Piiznaky se projevuji pii davce 20 ml vzduchu, pfi pfekrocenim hranice
100 ml nastava smrt. (14, 29)

4.4. 3. Tokolyticky plicni edém

Je ptechodny stav levostranné kardidlni nedostateCnosti zpiisobeny zdsahem IEkait.

Jedna se o komplikaci spojenou s podavanim tokolytik*®

. Tokolytika se podéavaji u hroziciho
pred¢asného porodu. Pfispivaji k tlumeni délozni ¢innosti. Pocatek projeva je 2.-3. den cby,
zena je dusna a neklidnd. Stav pokracuje v hyperventilaci, zrychlenou srdecni c¢innosti,
vykaslavani sputa aviditelnou cyandézu. Terapie zahrnuje podavani o2 - Sympatomimetika. (14,

15)

4.4. 4, Srdeéni zastava

Srde¢ni zistava milize nastat v t€¢hotenstvi, pii porodu i po porodu. Pii porodu je
spojovana s rizikovymi stavy jako, embolie, prostoupeni subarachnoidalni anestezie nad
hrudnik, porodnické krvaceni a aspirace. Po porodu je Casto srdeCni zistava zpusobovana
tromboembolickym onemocnénim. Tento zavazny zdravotni stav vyzaduje neodkladnou

resuscitaci. (14)

Dalsi rizka matky spojend s pfedcasnym porodem souvisi s rizkovymi faktory
vzniklych v t€hotenstvi a ptfed t¢hotenstvim. Neékteré z nich se navzajem ovliviiuji. Napf.
preeklampsie patii mezi zavazna onemocnéni, které mize v t€hotenstvi gradovat v eklampsii.
Dale HELLP syndrom je spojovan pravé s preklampsii. HELLP syndrom se projevuje obvykle
V 34. tydnu a je piiznakem casného ukonceni téhotenstvi. Pfi komplikacich jako je krvaceni a

tvorba hematomu je feSenim hysterektomie (odebrani délohy). (15, 26)

48 farmaka ovliviiujici délozni ¢innost
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5. Diagnostické metody schopné minimalizovat riziko
pred¢asného porodu

Diagnostika piedcasného porodu je slozitd. Neékteré predCasné porody probihaji bez
varovnych klinickych piiznakd. Piiznaky pted¢asného porodu pozorujeme bohuzel az
v rozvinutém stadiu patologickych stavu. Pro spravnou diagnézu je tfeba zhodnotit vSechny
mozmné informace o téhotné a dosavadnim prib¢hu te€hotenstvi. (30) Diagnostika pied¢asného
porodu postupuje nasledovné. V prvni fadé¢ dochazi k sestaveni anamnestickych dat a
zhodnoceni gynekologickych vySetfeni zahrnyjicich vySetfeni délohy pomoci zrcadel a
ultrazvukové vySetfeni. Mez nasledné diagnostiky fadime kontrolu d€lozni Cinnosti, prikaz
Zkraceného délozniho krcku a prikaz predcasného odtoku plodové vody. Dale se vyuzivaji
laboratorni metody prikazu rizikovych markerd. (14)

5. 1. Klinicky obraz pred¢asného porodu

Diagnostika ptred¢asného porodu je obtimd, kazdd t€hotnd vnimd intenzitu délozni
Ginnosti individualng. Zena mie citit bolesti podobné menstruaénim. Pfi podezeni na
pfedCasny porod se zachovanou plodovou vodou, nevyZzaduje az 80 % t&€hotnych hospitalizaci.
Pii Spatném posouzeni rizk by mohla byt pacientka zbyte¢né hospitalizovana. Pokud ale dojde
k odtoku plodové vody, z divodu vazmé komplikace jako preeklampsie, abrupce*® placenty,
mtrauterinni ristova retardace a dalsi, jednd se predCasny porod a téhotenstvi musi byt

ukonceno kvili ohroZeni Zivota matky i plodu.

Pacientka absolvuje monitorovaci vySetfeni CTG a gynekologické vySetfeni. Pomoci
vaginalniho ultrazvuku mize doktor zhodnotit délku délozniho kréku ajeho piipadnou dilataci.
Cervikometrie neboli ultrazvukové vySetieni délky de€lozniho hrdla napomaha odhalit
bezptimakovy predcasny porod. Zkraceni délozniho krc¢ku pod 15 mm do 32. tydne t¢hotenstvi
predstavuje témeét 50 % riziko ptredcasného porodu. Ultrazvuk bficha poskytuje informace o
poloze plodu, umisténi placenty a mnozstvi plodové vody. Déle se vySetfuje odtok plodové
vody pomoci testli imunochromatografickou metodou nebo testem zmény poSevniho pH.
Soucasti vySetieni je laboratorni diagnostika. Mikrobidlni kultivace z pochvy a moce, krevni

obraz a biochemické vySetfeni pomahaji odhalit zanétlivou reakci. (28, 31)

49 odlouceni placenty
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5. 2. Laboratorni diagnostika

Laboratorni diagnostika v pfedCasném porodu zahrnuje hlavné odhaleni zanétlivych
markerd. Vyuwzivame diagnostiku v oboru hematologie, biochemie, mikrobiologie ale také

imunologie.

5. 2. 1. Prikaz infekce

Infekce je jednim =z nejcastéjSich pfi€in  pred¢asného porodu. Vcasné odhaleni
zanétlivych markeri snizuje rizika. Mezi nejlevnéj$i a nejdostupnéjsi metody patii krevni obraz
s diferencialnim rozpoctem leukocytl. Zvysené hodnoty bilych krvinek miizou znacit zangct, ale
jejich koncentrace je i ovlivnitelnd nadmérnou fyzickou zit€zi a lé¢bou kortikoidy. Hodnotime
tedy i jiné metody jako je biochemicky prikaz CRPC. ZvySena koncentrace tohoto proteinu
uzce souvisi s rozvojem infekce. Bohuzel i tato metoda je pouze prikazem stavu matky, nemusi

odhalit pfipadnou infekci plodu. (32)

Dalsi moznou metodou je prikaz cytokinii. Které jsou produkovany pii zanétlivé reakci
délozmi sliznici a plodovych obali. Je prokazané, ze vyskyt IL-6, IL-8 a TNF v cervikalnim i
posevnim sekretu vede K pred¢asnému porodu. Bylo prokazané, ze u t€hotnych, které rodily
pred 35. tydnem tc¢hotenstvi, byly hodnoty IL-6 ze stéru vyssi nez u Zen rodicich v terminu. 1L-
6 se mize stanovovat z plodové vody odebrané aminocentézou, zde ale hrozi riziko infekce.
Déale mizeme zplodové vody stanovovat MMP8, u této proteindzy mizeme vyuzit |
neinvazivniho testu. Ferritin patii mezi proteny vyskytujici se pii infekci. Prokazalo se, ze

zvysené hodnoty IL-6 a ferritinu indikuji nasledny ptedcasny porod. (14, 32)
5. 2. 2. Fetalni fibronektin

Fetdlni fibronektin je glykoprotein nachazejici se v placenté, plodové vodé a
V plodovych obalech. Fyzologicky se fibronektin nachazi do 20. tydne tchotenstvi
v cervikalnim sekretu. Pokud ho nalezneme v rozmezi 20.-38. tydne téhotenstvi, doslo
pravdépodobné k mechanickému poskozeni plodovych oballi v souvislosti se zanétem, zacinaji

piedCasné kontrakce nebo nastava piedcasny odtok plodové vody.

50 C reaktivni protein
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Fibronektin se fyziologicky vyskytuje tfi tydny pted pred¢asnym odtokem plodové vody
a vterminu porodu. Diagnostikou fetdlniho fibronektinu se dafi odhalovat asymptomatické

hrozici ptedcasné porody. (33)

Propojenim vysledku diagnostickych metod je mozné minimalizovat rizika predcasného
porodu v¢asnym odhalenim. Mezi hlavnim ukazatele pred¢asného porodu patii zkraceni
délomiho kréku a prikaz fetalniho fibronektinu. Pokud je pfedcasny porod spojovan
S chorioamniotidou a infekci plodové vody, oCekavame prikaz patogennich mikroorganismu

v cerviko-posevnim sekretu. Dale i prikaz infekénich markert.
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6. Farmakoterapie predc¢asného porodu

Cilem vCasné farmakoterapie je zastavit predcasny porod, podpofit zralost plicni tkédné

plodu a zalé¢it piipadny zangt.

6. 1. Tokolyticka lé¢ba

Tokolyticka 1écba dokaze oddalt piedCasny porod alesponi o 48 hodin. Tento Cas se
vywziva pro podpoieni plicni zralosti kortikosteroidy®!. Obecné tokolytika pisobi na uvolnéni
déloZzniho svalstva atim zmirnéni nebo vymizeni délozni kontraktility. UZvand tokolytka jsou

znazornéna v tabulce €. 1.
Tabulka 1 Nejéastéji pouzivané latky s tokolytickymi ucinky na délozni sval (34)

B-sympatomimetika (fenoterol, hexoprenalin, isoxsuprin)
Magnezium sulfat

Inhibitory cyklooxygenazy a prostaglandinové syntézy
(indomethacin)

Blokatory kalciového kanalu (nifedipin, verapamil)
Nitroglycerin

Antagonisté oxytocinu-atosiban (Tractocile®)
Gestageny

B-sympatomimetika

Latky slozenim podobné katecholamin(i®2, které ovliviiuji koncentraci vapniku a tim
snizeni kontraktility svalu. Muzou se podavat spole¢né s gestageny jako prevence hroziciho
predéasného porodu. Uéinkem je tedy uvolnéni déloznich svaliy, ale také ovlivituji srdce, plice
a svalovinu cév. Hrozi zde riziko vzniku srde¢nich onemocnéni a plicniho edému popsaného

v kapitole 4.3.3.
Magnesium sulfat

Ovlivituje vzruchy svalovych bunék a snizuje kontrakci svalu. Muze vyvolavat vedlejsi

ucinky jako nevolnost, svalova obrana a dalsi. Hoic¢k prostupuje do placenty, ale nema vliv na

51 steroidni hormony
52 hormony nadledvin
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neurologicky systém plodu, pokud je davka umérna. Naopak vyssi davky byly popsany jako

pozitivni u extrémni nezralosti plodu a u preeklampsie matky.
Inhibitory cyklooxygenaz a prostaglandinové syntézy

Snizuji 0€inky cyklooxygenaz a tim zabranuji tvorbu prostaglandin (aktivuji d€loZzni
¢innost). U Zeny miize léc¢ba zplisobovat zdravotni komplikace bolesti svall, kiece, nevolnost,

hypertenzi plodu, nekrotickou enterokolitidu, hyperbilirubinémii a dalsi.
Blokady kalciového kanalu a nitroglycerin se v bézné praxi nepouzivaji
Antagonisté oxytocinu

Hlavni vyhodou je minimalni vyskyt nezddoucich u¢ink@t u matky. Vyuzivd se u
rizikovych rodicek s komplikacemi typu poruchy srde¢ntho rytmu a poruchy Stitné zlazy.
Nevyhodou je vysoka cena. (14, 34)

6. 2. Antibiotika

Infekce je nejCastéjsi piicina piedcasného porodu, je tedy vhodné volit 1é¢bu antibiotiky.
Pokud kultivaci prokaze patogenni osidleni genitdlniho traktu Zzeny, zahajuyje se léCba.
Nejcastéjsi cilovou skupinou patologickych mikroorganismu jsou streptokoky skupiny B,

ureoplazmata a chlamydie. K 1é¢bé se pouziva penicilin, ampicilin, erytromycin a dali

6. 3. Kortikosteroidy

Jak uz bylo zminéno u tokolytické 1éCby, kortikosteroidy hraji hlavni roli v urychleni
dozrani plicni tkan€ plodu. Déle stimuluyji produkci surfaktantu. Lécba kortikosteroidy znaéné
snizuje riziko vyskytu syndromu dechové tisné plodu. Kontraindikaci pro podani
kortikosteroid, ale i tokolytik je pfitomnost intraamnialni infekce. (34)
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7. Diskuse

Hlavni ukol imunity je rozpoznani patogenu a jeho zniCeni, ale prave tato funkce nemusi
byt vzdy prospésna. V t¢hotenstvi se plod miize tvarit jako transplantat, ktery mize matky diky

své imunit€¢ oznacit jako patogen. Praveé této situaci zamezuje imunologicka tolerance.

V tolerancnich mechanismech se nejvice uplatiiuyje specifickd imunita pomoci Th
lymfocyt. Jednim z d&ju pfispivajicich k toleranci je zajiSténi eliminace autoreaktivnich T
bun¢k, které by utoCily proti viastni tkani. Dale diky bunééné anergii existuji bunky, které maji
omezené funkce a neumi specificky reagovat a neméné dilezitou skutecnosti je existence Treg,
které pfispivaji k tlumeni munitni odpovédi Dalsim ptedpokladem fungujici tolerance na
maternofetalnim rozhrani je rovnovdha imunoregulaénich molekul. Je dokézino, Ze pfevaha
cytotoxini Thl lymfocytt vede k zanétlivé imunitni odpovédi. Pro spravny pribeh téhotenstvi

se je tfeba tlhumit Thl imunitni odpoveéd’.

Selhanim imunologické tolerance vznikaji rizika jako nelispé$na implantace, poruchy
vyvoje placenty, preeklampsie, infekce d€lohy a chorioamniotida. Pravé mfekce a s ni spojeni

chorioamniotida je jednou z nejcastéjSich pii¢in pred¢asného porodu.

PredCasny porod je souhra nékolika faktort. Vcasnou diagnostikou a prenatalni péci
mizeme odhalit tato rizka a zaroven minimalizovat rizika ptedcasného porodu pro plod i

matku.

Ditlezitou roli v diagnostice hraje anamnéza téhotné, kterd napomahd odhalit piipadné
rizkové faktory, které ovliviiuji piedcasny porod. Neékteré faktory jsou ovlivnitelné jako
napiiklad vyziva matky beéhem téhotenstvi, uzivani nadvykovych latek, nadmérna fyzicka zatéz,
stres a dalsi. Faktory, které Zena nemiize ovlivnit, jsou diabetes mellitus, hypertenze, ptedchozi
piedCasny porod a dalsi. Neovlivnitelné faktory jsou fazeny mez rizikové a je dilezté, aby

byla Zena béhem téhotenstvi vice sledovana. (14, 26)

Predcasn€ narozené dit¢ ma diky dneSni vysoké zdravotnické urovni velkou Sanci na pieziti.
Hranice Zivotaschopnosti plodu byla ¢eskou neonatologickou spolecnosti definovana od 24.
tydne téhotenstvi. 1 pfes veSkerou neonatologickou péci je predCasny porod jednou
Z nejcastéjSich piicin novorozeneckého umrti. Je zndmo, Ze ¢im ma plod vySSi gestacni vyvoj

tim jsou jeho Sance na pirezti vyssi (17)
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Pokud Zena pocituje piedCasnou délozni kontraktilitu nebo odtok plodové vody. Je
dilezit¢ provést vcasnou diagnostikku zahrnuyjici gynekologické vySetfeni, ultrazvukové
vySetfeni a monitorovani délozni kontraktility a srdecni akce plodu. Dale je dllezité provést
laboratorni diagnostiku a z vysledkti vyvodit zavér. Kdyz t¢hotna prodélala piedCasny odtok
plodové vody a pocityje kontrakce, voli vétSinou porodnik ukonceni te€hotenstvi. Pokud Zena
pocituje delozni kontrakce, ale plodova voda je zatim v neménném stavu a plod nevykazuje
patologické piiznaky, mize se uvazovat o tokolotytické «&¢bé a nasledném oddaleni
ptedcasného porodu. Oddélenim porodu se zska Cas pro podani kortikosteroidii pro rychlejsi
vyvoj plic ditéte a tim se zmirni jeho zdravotni nasledky. Vyhody tokolytické 1é¢by mizou mit
nezadouci U¢inky na matku i na plod. Odbornici musi tedy najit nejlepsi vychodisko vedeni a
diagnostiky ptedcasného porodu, aby se co nejvice zamezilo vzniku zdravotnich nasledka pro
plod i matku. (14, 26)
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8. Zavér

V bakalafské praci jsem se zaméfila na imunitni mechanismy udrzujici t€hotenstvi a
predCasny porod spojeny s poruchou tolerance imunitnich mechanismti. Touto praci bych
cht¢la nastinit problematiku piedCasného porodu z imunologického hlediska, problematiku

predcasného porodu a jeho farmatoterapii.

Téhotenstvi z hlediska imunologickych reakci je spojovano se spravnou funkci Th
lymfocytl. Nevyvazend imunitni aktivita na maternofetalnim rozhrani vede k imunitni
odpovédi bun€k proti plodu. Pro udrzeni téhotenstvi je ziddouci, aby se uplatiovala Th2
munitni odpovéd, kterd zirovenn potlacuje Thl zanctlivou imunitni odpovéd’. Dale je
podstatné, aby se udrZela rovnovaha mezi cytokiny, kterd se naruSuje zanétem. Pravé zinét
zpusobuje vyplaveni cytokini a latek, které piispivaji v produkci prostaglandini. Rozvinuti
zanétlivé odpovédi s vyplavenim IL-6, IL-1, TNF, COX-2, C reaktivniho proteinu a dalSich
vznikd moznost vCasné diagnostiky. Ukazatelem asymptomaticky probihajiciho piedCasného
porodu je kratkad délka délozniho hrdla, ktera lze vyresit pomoci cerclage. Pokud se v€asné
odhali patologicky jev v te¢hotenstvi, ktery by mohl vyvolat pfedCasny porod, je neodkladné
zahjena lécba, kterd miize minimalizovat zdravotni nasledky. Lécba tokolytiky je piinosnd pro

plod, napomaha plicni vyzrdlosti, ale je spojena s riziky vzniku plicniho edému matky.
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