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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



PREDCASNY POROD

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.
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