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NEW POSSIBILITIES FOR PREDICTION OF PRETERM BIRTH
Review article

Abstract

Ultrasound measurement of the uterine cervix represents a well-established method in the prediction of preterm la-
bour. However, the sensitivity and positive predictive value of ultrasound cervicometry still remain rather unsatisfac-
tory. Hence, the effort to provide more specific predictions of premature labour using other applicable methods in
combination with ultrasound cervicometry.

One group of studies have focused on determining various parameters from cervicovaginal secretion - the most im-
portant one being fetal fibronectin (fFN). A positive fFN test in the birth canal shows a relatively low positive predictive
value in terms of premature birth; however, it does provide the advantage of a high negative predictive value, which
is about 95%. Data from latest studies show the usefulness of fFN in combination with cervicometry. Recent disco-
veries suggest that T regulatory lymphocytes (CD4+CD25+CD127 - Tregs) may play an important role in the pathop-
hysiology of preterm labour.

The purpose of our study was to assess the relationship between maternal circulating Tregs and the sonographically
measured uterine cervix and the risk of preterm labour. We can show for the first time that the combined assessment
of Treg cell count and cervical length provides a much better prediction of preterm delivery that either parameter
used on its own. Further research is required to determine the correlation between reduced Treg count values and
the timing of preterm labour.

Key words: preterm labor, ultrasound cervical length, cervical incompetence, fetal fibronectin, T regulatory
lymphocytes

Prehledovy élanek

Abstrakt

Ultrazvukové méreni délozniho hrdla predstavuje dobre zavedenou metodu predikce predCasného porodu. Nicméné
sensitivita a pozitivni predikéni hodnota ultrazvukové cervikometrie zUstavé stéle relativné neuspokojiva. Proto je
snaha upresnit predikci pfed€asného porodu vyuzitim dalSich metod v kombinaci s ultrazvukovou cervikometrii. Jedna
skupina vyzkumnych praci se zabyva hodnocenim rlznych parametrt z cervikovaginalniho sekretu — nejvyznamné;si
predstavuje fetalni fibronektin (fFN). Pozitivni test na fFN ukazuje relativné nizkou pozitivni predikéni hodnotu stran
predCasného porodu, nicméné vyhodou je vysoka negativni predikéni hodnota — bezmala 95%. Data z poslednich
studii ukazuji uzite¢nost hodnoceni fFN spolu s cervikometrii. Neddvné objevy ukézaly, ze T regulaéni lymfocyty
(CD4+CD25+CD127 - déle zkracené Treg lymfocyty) mohou hrat ddlezitou roli v patofyziologii pfed¢asného porodu.
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Cilem vyzkumu na naSem pracovisti je vyhodnotit vztah mezi hladinou Treg lymfocytt a ultrazvukovou délkou délozniho
hrdla k riziku pred¢asného porodu. Pilotnf data z nasi prace ukazuji, Ze kombinované hodnoceni uvedenych parametrt
predstavuje mnohem lepsi moZnost predikce predcasného porodu neZz hodnoceni obou parametrli samostatné. Je
vSak potfeba dalsiho vyzkumu, ktery bude mit za cil vyhodnotit korelaci mezi snizenymi hladinami Treg lymfocytu a

pred¢asnym porodem.

Kli€ova slova: predc¢asny porod, ultrazvukovéa cervikometrie, fetalni fibronektin, inkompetence délozniho hrdla, T re-

gulaéni lymfocyty

Uvod

Predc¢asny porod je definovén jako porod pred 37. tydnem
t&hotenstvi. Dolni hranice prematurity je predmétem
debat, pro vétsSinu svétovych odbornych spole¢nosti
(véetn& Ceské gynekologicko-porodnické i Ceské neona-
tologické spolecnosti) je touto hranici 24. gestacni tyden.
Pred¢asny porod predstavuje zavazny socioekonomicky
problém, jak vzhledem k vyznamnym nékladim na péci,
tak i stran zaclenéni nékterych pred¢asné narozenych
handicapovanych déti do spole¢nosti.

Predcasny i terminovy porod s sebou nese spole¢nou
(pato)fyziologickou drahu, oba typy porodl se liSi pouze
zplsobem jeji aktivace. Tato spole¢na drédha zahrnuje
predevsim pochody na Urovni délohy, tj. zmény kontrak-
tility myometria, zréni/remodelaci déloZzniho hrdla a akti-
vaci deciduy a plodovych obald. V8echny uvedené zmény
zprostredkovéavaji prostaglandiny. Aktivace jednotlivych
komponent spole¢né drahy muze probihat synchronné ¢&i
asynchronné. Pro sponténni pred¢asny porod je spiSe ty-
pickad asynchronni aktivace jednotlivych komponent, coz
muZe vést k odlisSnému klinickému obrazu, napf. izolovana
aktivace deciduy a plodovych oball vede k pfedéasnému
odtoku plodové vody (déle PPROM - preterm premature
rupture of membranes). Pro terminovy spontanni porod
je naopak spiSe obvyklé soubéZné spusténi jednotlivych
pochodl. U v8ech uvedenych souc¢éasti spole¢né drahy
existuji diikazy o zapojeni systému realizujicich zanétovou
odpovéd organismu, nezavisle na tom, jestli se jedna
o terminovy ¢&i prfed¢asny porod. Uvedena informace je
velmi dudlezita, protoZze méni nahled na diagnostické me-
tody pouzivané u pred¢asného porodu (1,2).

Predikce pfedéasného porodu - dosavadni vysledky
klinickych studii

Vyzkum je zde zaméren predevsim na takové ukazatele,
které odrazi skryté (dosud ne klinicky zjevné) procesy, ve-
doucf k pfed¢asnému porodu. Cilem rliznych studif je zjis-
tit, do jaké miry je mozné odhalit zmény, provéazejici
aktivaci jednotlivych komponent spole¢né drahy predc¢as-
ného a terminového porodu. Nejlépe jsou v soucasnosti
prozkoumany zmeény, které se tykaji aktivace deciduy a
plodovych obald a remodelace délozniho hrdla. Z celé
fady rliznych zkoumanych biochemickych markerd, které
by mohly pomoci odhalit hrozbu pred¢asného porodu, se
v souCasné dobé uplatfiuje v klinické praxi predevsim
jeden parametr - fetaIni fibronektin (fFN). Fetalni fibronek-
tin je glykoprotein, ktery je produkovan trofoblastem a je
normaélné detekovatelny v cervikovaginaini tekutiné na
pocatku téhotenstvi. Je-li pribéh téhotenstvi fyziologicky,
neni po 22. tydnu téhotenstvi fFN v cervikovaginalni te-
kuting pfitomen. Jeho vyskyt v déloZnim sekretu po

22. ukonéeném tydnu mulZe signalizovat hrozici pred-
¢asny porod. fFN se znovu objevuje v cervikalnim se-
kretu, v rdmci fyziologickych zmén v porodnich cestéch,
po 36. tydnu téhotenstvi. VySetreni je provadéno pomoci
Stéticky z poolu tekutiny v zadni klenbé posevni, vysledek
je hodnocen zpravidla semikvantitativné. Ur¢itd hranice
(50 ng/ml) je stanovena jako ,cut off”, podobné jako u té-
hotenského testu jsou dvé ¢arky na testovacim prouzku
chapény jako pozitivni vysledek, jedna jako negativni.
Uvolriovani fFN do choriodecidualniho prostoru (a na-
sledné do cervikovaginélniho sekretu) je pravodnim pro-
jevem aktivace deciduy a plodovych oball. Dosavadni
vyzkum v této oblasti ukdzal, Ze ma stanoveni fFN prede-
v8im vysokou negativni predikéni hodnotu. Pozitivni pred-
ikéni hodnota stran pfed¢asného porodu je relativné nizka
(43-73 %). Dostupna data vSak ukazuji, Ze je-li test nega-
tivni, je zde az 99,7% pravdépodobnost, Ze nedojde
k pfed¢asnému porodu do 14 dni a az 93% pravdépodob-
nost, ze zena neporodi do 37. tydne téhotenstvi (3). Ne-
vyhodou je v8ak pomérné vysoké cena vySetreni, ktera
limituje jeho vyuziti v Sirsi klinické praxi. Dal$im parame-
trem, ktery je testovan v souvislosti s predikci predc¢as-
ného porodu, je decidudlni insulin-like growth factor
binding protein-1 (IGFBP-1). Jedna se také o latku, ktera
je uvolnovéna do oblasti choriodeciduainiho prostoru
v prlbéhu prvniho trimestru, v dalSich fazich téhotenstvi
se jeji produkce dramaticky snizuje. Podobné plati pro jeji
pritomnost v plodové vodé, maximum produkce je popi-
sovano v druhém trimestru, i zde se hladiny postupné
smérem k terminu porodu snizuji. IGFB-1 je produkovéan
deciduou - endometrialnimi stromalnimi burikami a jeho
sekrece je dle dostupnych informaci regulovana proges-
teronem, relaxinem, insulin-like growth factorem (IGF)
a insulinem (4). Stanoveni je podobné jako u fFN, tj. se-
mikvantitativné stérem z poSevni klenby. Podobné jako u
fFN, fada studif potvrdila i u tohoto markeru relativné niz-
kou pozitivni predikéni hodnotu predé¢asného porodu (pfi-
blizné 50%). Byla v8ak také potvrzena pomérné vysoka
negativni predikéni hodnota (v rdznych studiich kolisa od
90 do 99 %), coz je pro pfipadnou klinickou praxi velmi
dllezité. Uvedena vysokd negativni predikéni hodnota
plati i pro vice€etné téhotenstvi (5). Diky této informaci
je mozné, v kontextu s klinickym stavem a niZze uvedenou
ultrazvukovou cervikometrii, omezit obvyklé kroky i na-
klady, které s sebou nese zajisténi téhotnych s hrozicim
pred¢asnym porodem, tj. pfedevsim hospitalizace a pod-
ani tokolytik a kortikoidd k indukci plicni zralosti plodu.
Nicméné neni doporu¢eno provadét screening asympto-
matickych Zen (6-8). Jinym zplUsobem, jak hodnotit riziko
pred¢asného porodu, je méreni délky délozniho hrdla ul-
trazvukovym vySetfenim vaginalni sondou - cervikometrii.
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Touto metodou hodnotime remodelaci délozniho hrdla.
Zkraceni délozniho hrdla pod 25 mm zjiSténé takto ultra-
zvukovou cervikometrii prfed 28. tydnem téhotenstvi s
sebou nese vy3§si pravdépodobnost pfedcasného porodu.
V soucasnosti probihaji prace, které jsou zaméreny hlavné
na moznost kombinace obou zmifiovanych vySetreni, tj.
hodnoceni fFN a ultrazvukové cervikometrie v predikci
pred¢asného porodu (9,10).

Algoritmus vyuziti kombinace fFN a cervikometrie

v klinické praxi

Jak konkrétné uvedena vySetfeni pouZzivame v klinické
praxi? Uvadime zde algoritmus, ktery je jiz dobfe zaveden
na Gynekologicko-porodnické klinice VFN a 1. LF UK
v Praze. Cilovou skupinu pro vySetreni predstavuji paci-
entky s jednodetnym i viceetnym t&hotenstvim, které
se na nasi kliniku prezentuji s objektivnimi (zkracenf délo-
Zniho hrdla) a/nebo subjektivnimi (pravidelné kontrakce)
priznaky hroziciho pfed¢asného porodu mezi 22. ukonce-
nym a 32. ukonéenym tydnem. Mezi 20-30. tydnem té-
hotenstvi je za fyziologickych podminek délka déloZniho
hrdla stabilni, 10. percentil predstavuje v tomto obdobi
hodnota 25 mm. Dle literarnich Udajl je tedy za inkom-
petenci délozniho hrdla povaZzovéano zkraceni délozniho
hrdla pravé pod 25 mm (11). Pokud do pfijeti neméame
provedeno vySetfeni délozniho hrdla ultrazvukovou cervi-
kometrif (tuto provadime ale jen do 30. tydne), je zaklad-
nim opatfenim v managementu méreni délky délozniho
hrdla provést. Pokud je dle cervikometrie délka délozniho
hrdla méné jak cca 15 mm, je zde priblizné 50% riziko
predéasného porodu pred 32. tydnem. Hlavnim nasim
opatfenim u této skupiny pacientek je podani kortikoid
a tokolytik po dobu indukce plicni zralosti, dale také pro-
gesteronu vaginalné, ale stanoveni koncentrace fFN nenf
doporucéeno. Dalsi postup zaleZi na klinickém stavu a la-
boratornich vySetrenich. Pfi délce délozniho hrdla nad 25-
30 mm je relativné malé pravdépodobnost, Ze dojde
v blizké dobé k pred€asnému porodu. U této skupiny paci-
entek také stanoveni fFN neprovadime. Podle klinického
stavu volime jen kratkodobou hospitalizaci k vyhodnoceni
laboratornich vySetfeni &i prfimo ambulantni sledovani, bez
dalsi specifické intervence ¢i omezeni. Ve skupiné Zen
s cervikometrii 15-25 mm doplriujeme stanoveni koncent-
race fFN. Pri negativnim testu je po kratkodobé hospitali-
zaci dle klinického stavu a laboratornich vySetfeni ke
zvazeni event. dalsi ambulantni sledovani s tim, Ze u pa-
cientek s délkou délozniho hrdla pod 25 mm ordinujeme
progesteron vaginalng. PFi pozitivnim testu na fFN paci-
entky ponechavame v hospitalizaci a dle aktuéalnich okol-
nosti podavame kortikoidy a tokolytika.

Dal$i mozZnosti?

Zatimco vyuZiti kombinace fFN a UZ cervikometrie je jiz
relativné dostupné v klinické praxi, ¢isté zatim v rovinach
experimentu se pohybuji dalsi moznosti. Zcela nové se
nyni studuje vztah vybranych imunologickych matefskych
parametrl k pfed¢asnému porodu. Stfedem zajmu jsou
mj. Treg lymfocytd. Z Fady praci uvedenych nize dale vy-
plyva, Ze Uspeésné téhotenstvi nezalezi jen na prosté to-
leranci paternalnich MHC ,class |” antigend, ale i na
adekvani funkci cytokind, imunkompetentnich bunék, de-
cidualnich stromalnich burnkach (DSC - decidual stromal
cells), bunék trofoblastu a dale na adekvéatni funkci kom-
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plementu a hormont (12). V prlbé&hu fyziologického té-
hotenstvi je tolerance plodu dosaZena bez naruSeni
funkce imunitniho systému matky. Treg lymfocyty pred-
stavuiji klicovou bunéénou populaci, kterd ma predevsim
regulaéni funkce. CD4+CD25+CD127-(FoxP3) T regulaéni
lymfocyty jsou specializovanou subpopulaci T lymfocytd,
které se UCastni prevence a kontroly autoimunitnich déjd
v organizmu a procesu odhojenf §tépu (13,14). Jsou po-
vazovany za velmi ucinné supresory T-bunééné odpoveédi.
Mechanismus, jakym Treg lymfocyty potlacuji T-bunéc-
nou odpoveéd, zatim neni jasny. Pro Uspésné téhotenstvi
je v8ak potfeba adekvatni mnoZstvi bunék v deciduy (15).
Z experimentalni prace Rowe et al. na mySich vyplyva, Ze
i pfechodné snizeni poétu Treg lymfocytd mize byt spo-
jeno s aktivaci efektorovych (fetalné specifickych)
T-bunék a nasledné s téhotenskou ztratou. Téhotenstvi
vyZaduje neustélou expanzi Treg lymfocytl. Na podkladé
poslednich vyzkumnych zaveérd Ize té7 fici, Ze nizky pocet
Treg lymfocytd mUiZe byt spojen s nedostatec¢nou obra-
nou proti infekci. Timto se nabizi jedno z vysvétleni, jakym
zpUsobem infekce ovliviiuje patogenezi pfedcasného po-
rodu (16). Treg lymfocyty jsou charakterizovany expresi
FoxP3, ktery predstavuje hlavni regulator transkripce a za-
jistuje jejich spravny vyvoj a funkci. Cela fada studif u lidi
ukazuje, zZe rlzné patologie téhotenstvi jsou spojeny s niz-
kymi poéty Tregl. Prace Schober et al., Prins et al. a Win-
ger et al. se zabyvaji Ulohou T regulaénich lymfocytd
u pred¢asného porodu, preeklampsie a potratu. Davody
snizeni Tregl u danych téhotenskych patologii ale zatim
nejsou znamy (17-19). Na pracovisti autord nyni probiha
vyzkumny projekt, jehoZ cilem je zjistit, zdali je mozné vy-
uzit posouzeni hladin Tregl v kombinaci s ultrazvukovou
cervikometrii ke kratkodobé (do 48 hodin) a dlouhodobé
(pfed 34. tydnem) predikci pfed¢asného porodu. Dosa-
vadni data (jejich zpracovéani je soucéasti publikace, t.C.
v recenznim fizeni) ukazuji velmi slibné vysledky. V naSem
navrhovaném algoritmu jsou Treg lymfocyty vySetfovany
ve stejné cilové skupiné téhotnych, jako u vySe uvedené
skupiny s fFN s tim, Ze prozatim nezafazujeme téhotné
s vicedetnym téhotenstvim. VySetfeni je u nas indikovano
mezi 22.-32. tydnem téhotenstvi u Zen s kontrakcemi
a/nebo inkompetenci hrdla. Z predbéznych vysledkl jasné
vyplyvéa zavér, Ze pfi souCasném zkraceni délozniho hrdla
a snizeni po¢tu Tregl se odhad rizika (odds ratio - OR)
pred&asného porodu zvySuje vice jak tficetinasobné proti
situaci, kde jsou jedna ¢i ob& hodnoty nad urcitou defino-
vanou hranici. ProtoZe zatim pracujeme s daty z vyzkumu,
neuvadim zde konkrétni &isla. V sou¢asnosti probiha dale
cela fada projektt, které jsou zameéreny na ¢asnou pred-
ikci prfedCasného porodu na zakladé dat z I. trimestru.
Jeden z nejvyznamnéjSich predstavuje projekt, ktery pra-
cuje s anamnestickymi daty a matefskymi charakteristi-
kami. Zahrnuje Udaje o event. pfedchozich potratech,
pred¢asnych porodech, indukci ovulace, koureni, rase
a body mass indexu. Hodnocenfi probiha v 11.-13. tydnu,
tj. v dobé& provadéni kombinovaného testu v I. trimestru.
Predikéni model je schopen zachytit pfiblizné 20 % spon-
tdnnich pfed&asnych porodl u nullipar a pfiblizné 38 %
Zen s predchozim abnormalnim vysledkem téhotenstvi
ve smyslu druhotrimestralniho potratu ¢i pfed¢asného po-
rodu. FaleSna pozitivita hodnoceni pfedstavuje cca 10 %.
Pres pomérné nizky procentudlni zachyt prematurity Ize
fici, Ze na zakladé anamnestickych a materskych charak-
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teristik zvySujicich riziko pfedéasného porodu Ize nabid-
nout dalsi pedlivou dispenzarizaci (20). Zatim pouze otaz-
kou do budoucna zlstava, jak tato dispenzarizace bude
presné vypadat (cervikometrie v 16. tydnu?) nebo zdali
pribyde k vySe uvedenym udajim néktery biochemicky,
¢i jiny ukazatel. Pfehled sou¢asnych realnych moZnosti
predikce je zobrazen v Tab. 1. Cast projekt( tvoli mj. pro-
teomické analyza prvotrimestralni materské krve a vztah
jejiho hodnoceni k naslednym patologickym stavim
v pozdé&jsi fazi téhotenstvi. Vyhodou je jisté moznost za-
chytit velmi jemné odchylky od hladin celé fady chemic-
kych latek, nevyhodou soucasné ale také to, Ze ¢asné
zmeény jeSté nemusi odrazet sled udalosti, napf. pred-
¢asny porod, v dlouhodobém ¢asovém horizontu.

Tab. 1 Moznosti predikce prfedéasného porodu

Obstet Gynecol. 2007;109(5):1083-7

. Tanir HM, Sener T, Yildiz Z. Cervical phosphorylated

insulin-like growth factor binding protein-1 for the
prediction of preterm delivery in symptomatic cases
with intact membranes. J Obstet Gynecol Res.
2009;35:66-72

. Rahkonen L, Rutanen EM, Nuutila M. Elevated levels

of decidual insulin-like growth factor binding protein-
1 in cervical fluid in early and mid-pregnancy are as-
sociated with an increased risk of spontaneous
preterm delivery. BJOG. 2010;117:701-710

. Committee on Practice Bulletins - Obstetrics, The

American College of Obstetricians and Gynecologists.
Practice bulletin no. 130: prediction and prevention of

Cilova skupina

Metodika

Predikce pred¢asného porodu
v |. trimestru

- vSechny téhotné

- 11.-13. tyden t&hotenstvi

- soucast kombinovaného testu

v |. trimestru

-anamnéza

- materské charakteristiky (BMI, vék,
kouren)

VlyZaduje specificky software.

Predikce pred¢asného porodu
ve Il. trimestru

- t8hotné s pravidelnymi kontrakcemi
a/nebo cervixem krats§im nez 25 mm
- jednocetné téhotenstvi

- cervikometrie plus fFN
nebo Treg lymfocyty?

Zavér

V bézné klinické praxi jiz za¢ina byt dostupna kombinace
ultrazvukové cervikometrie a stanoveni fetalniho fibronek-
tinu. Na zékladé téchto vySetreni ziskdme presnéjsi infor-
maci zejména o tom, které téhotné mizeme sledovat
ambulantné anebo naopak, u kterych téhotnych vysledky
testl naznaduji vysoké riziko pred¢asného porodu a které
maji prospéch z podavani kortikoidl a tokolytik. Do blizké
budoucnosti se tak jevi jako velmi atraktivni studium poruch
tolerance plodu matkou nejen ve vztahu k predéasnému
porodu, ale i k ostatnim t&hotenskym patologiim. Véfime,
Ze dosavadni vysledky naseho vyzkumu povedou k jejich
moZnému zapojeni do klinické praxe v blizké budoucnosti.
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