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PREDICTION OF PRETERM BIRTH - CERVICAL LENGTH AND BIOMARKERS

Review article

Abstract

Preterm birth is the main cause of neonatal morbidity and mortality. Based on the combination of perso-
nal history, cervical length and biomarkers, it is possible to predict preterm labour and choose appropriate
management. The use of this strategy reduces undesirable interventions and improves perinatal outcome.
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Prehledovy ¢lanek

Abstrakt

PfedCasny porod je hlavni pfi¢éinou novorozenecké morbidity a mortality. Vhodnym posouzenim anamnestic-
kych dat, délky déloZniho hrdla a biomarkeru Ize predikovat pred¢asny porod a zvolit adekvatni management.
Tento pfistup sniZuje pocet nezddoucich intervenci a zlepSuje perinatologické vysledky.

Kliéova slova: predcasny porod, cervikometrie, biomarkery

Uvod

Ackoli se celkové perinatologické vysledky neustéale
zlepSuji, potyka se perinatologie i dnes s nékterymi
problémy, které se nedafi uspokojivé rfesit. Mezi ta-
kové problémy patfi predéasny porod. Definujeme
ho jako porod pfed tydnem gestace 37+0. PfedCasny
porod pfedstavuje problém hned z nékolika aspektt
a) déti narozené prfed¢asné maiji zvySenou mortalitu
a morbiditu, b) maji zvySené riziko pozdnich nasledkd
a c) predéasny porod zvySuje naklady na péci (1,2).
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Klasifikace

Predcasny porod neni homogenni skupina ptipad.
Jednotlivé podskupiny se lisi etiologii, prabéhem,
mozZnostmi prevence a managementem. Zakladni
déleni je na predcasny porod 1) iatrogenni, kdy ukon-
¢ujeme graviditu prfedc¢asné napfiklad pro ristovou
restrikci plodu nebo abrupci placenty, a na 2) pred-
¢asny porod spontanni, kde dale rozliSujeme a) pred-
¢asny porod spontanni s odtokem plodové vody
(PPROM = preterm prelabor rupture of membranes)
a b) predcasny porod spontanni bez odtoku plodové
vody (PTL = preterm labour) (3).
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Incidence

Ve vyspélych zemich véetné CR se pfed&asny porod
vyskytuje s incidenci 8-10 %, takZe pf¥ibliZzné kazdé de-
saté dité se rodi predcasné. Pro nazornost si lze pfi
uréitém zjednoduseni predstavit, Ze pfi poctu porodd
100 000 za rok je v CR kazdy rok 8 000 predéasnych
porodll. Z toho iatrogenni pfed¢asny porod predsta-
vuje 25 %, coZz je 2 000 porodl, a spontanni pred-
¢asny porod predstavuje 75 %, coz je 6 000 porodu.
Jednu tfetinu spontannich predéasnych porodu tvofi
PPROM, tedy 2 000 porodd, a zbyvajici dvé tretiny
tvori PTL, tedy 4 000 porodd.

Incidenci pfedéasného porodu se dlouhodobé nedafi
snizit. DOvody jsou dva: 1) moZnosti zachytu riziko-
vych Zen jsou omezené, 2) aplikovana preventivni
opatfeni nejsou dostate¢né Ucinna. Toto sdéleni je
vénovano sou¢asnym moznostem zachytu, prevence
a managementu PTL.

Rizikové faktory

Byl identifikovan velky pocet rizikovych faktor( pro
pred¢asny porod. Tyto rizikové faktory se déli na
ovlivnitelné a neovlivnitelné. Ovlivnitelné rizikové
faktory jsou zejména koureni, uzivani drog, nedosta-
te¢nd prenatalni péce, kratky interval mezi porody,
anémie, infekce mocovych cest a stres téhotné. Ne-
ovlivnitelné rizikové faktory jsou zejména predchozi
pred¢asny porod, pozdni potrat ve Il. trimestru, pred-
¢asné zkraceni a dilatace hrdla délohy, vék pod 18
nebo nad 40 let, nedostate¢na vyZiva, nizka télesna
hmotnost pfed téhotenstvim, nizky socioekonomicky
status, vykony na déloZznim hrdle, vrozené vady délo-
hy a nadmérné rozepjeti délohy (4,5).

Subtypy PTL

Ani PTL netvofi homogenni skupinu Zen. Zeny s PTL
Ize zaradit do jednoho ze dvou moznych subtypd, pfi-
¢emZ se rozlisuji Zeny s PTL asymptomatické a Zeny
s PTL symptomatické.

Zeny s PTL asymptomatické jsou obvykle Zeny bez
déloZni ¢innosti. Tvofi cca 10 % vSech pfipad PTL.
U téchto Zen vétSinou nachazime insuficienci dé-
loZzniho hrdla. Termin insuficience déloZniho hrdla
pfedstavuje v tomto pfipadé nebolestivé zkraceni
a dilataci délozniho hrdla, které muize a nemusi vést
k predéasnému porodu. Casto se jedna o dlouhodo-
bou pozvolnou progresi na déloznim hrdle, kdy se
¢ast Zzen docka porodu v terminu.

Obr. 1 Cervikometrie
normalné dlouhého
hrdla (36 mm)

a kratkého hrdla

(8 mm)

Zeny s PTL symptomatické jsou obvykle Zeny s d&-
loZnimi kontrakcemi. Tvofi cca 90 % pfipadl PTL.
U téchto Zen Casto nachazime kratké délozni hrdlo.
Termin kratké déloZzni hrdlo predstavuje zkraceni
déloZzniho hrdla na méné nez 25 mm mezi 20. a 30.
tydnem gestace. Casto se jedna o rychlou progresi
na déloznim hrdle vyZadujici hospitalizaci a aktivni
management (3).

Moznosti predikce a zachytu Zen s PTL
Zeny s PTL asymptomatické Ize v ambulantni praxi
identifikovat prfedevsim 1) podle pfitomnych riziko-
vych faktor(l a 2) podle zkraceného déloZzniho hrdla.
Rizikové faktory zjistime z anamnézy. Zkracené déloz-
ni hrdlo detekujeme pomoci cervikometrie.

Zeny s PTL symptomatické lze identifikovat prede-
v8im 1) podle zkraceni délozniho hrdla a 2) podle bio-
markert. Zkracené délozni hrdlo detekujeme pomoci
cervikometrie. Biomarkery detekujeme biochemic-
kym vys$etifenim cervikovaginalniho sekretu.

Rizikové faktory. PrestoZe plati, Ze v tomto pfipadé
maiji rizikové faktory nizkou senzitivitu a specificitu,
maji téhotné Zeny s rizikovymi faktory riziko preddéas-
ného porodu vys$si. Nejvyznamnéjsi rizikové faktory
spontanniho predéasného porodu jsou preddéasny
porod nebo pozdni potrat ve Il. trimestru v anamné-
ze, které predstavuji riziko pfiblizné 32 %.

Cervikometrie. Tato metoda ma senzitivitu 78 %
a specificitu 82 %. Nejpresnéji zmérime délku dé-
loZzniho hrdla transvaginalnim pfistupem. Je tfeba
zobrazit cely pribéh déloZniho kanalu. Méfime tzv.
funkéni délku, coz znamenéa vzdalenost mezi vné;si
a vnitfni brankou. Sonda nesmi na hrdlo tlaéit, jinak
se hrdlo faleSné prodlouZi. Spontanné zakfivené dé-
loZzni hrdlo je obvykle normalné dlouhé hrdlo, proto-
Ze pri zkracovani se hrdlo napfimuje. Dilatace vnitini
branky neboli funneling riznych tvard ma mensi vy-
znam, nez se predpokladalo — dnes je za vyznamnéj-
§i prognosticky parametr povaZzovana funkéni délka
hrdla. Klicovy néalez pfi cervikometrii je tzv. kratké
déloZni hrdlo, coz je hrdlo krat$i nez 25 mm mezi
20. a 30. tydnem gestace. V ostatnich pfipadech, kdy
je déloZni hrdlo zkraceno, ale nedosahuje parametrd
kratkého délozniho hrdla, Ize mluvit o insuficienci dé-
lozniho hrdla (6,7).
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Biomarkery. Jedna se o kvalitativni nebo kvantitativni
stanoveni specifickych marker( v cervikovaginalni te-
kutiné. Dnes se vyuZivaji zejména tfi biomarkery, a to
Fetalni fibronektin (fFN), Insulin-like growth factor
binding protein 1 (PIGFBP-1) a Placental alpha mik-
roglobulin-1 (PAMG-1). fFN (nazev testu QuikCheck
fEN) je extracelularni glykoprotein produkovany am-
niocyty a cytotrofoblastem, ktery funguje jako lepidlo
mezi deciduou a chorion a pfi hrozicim predéasném
porodu ho lIze detekovat ve zvy$ené mire v cerviko-
vaginalni tekutingé; méa vysokou negativni prediktivni
hodnotu mezi 22. a 34. tydnem gestace, pficem? je-li
vysledek testu negativni, potom téhotnéa Zena s prav-
dépodobnosti 99,2 % neporodi do 14 dnl. PIGFBP-1
(Actim Prom) je protein syntetizovany burikami de-
ciduy a pfi naruseni choriodecidualniho prostoru se
uvoliiuje do cervikovaginalni tekutiny; ma také vyso-
kou negativni prediktivni hodnotu a to 95 %. PAMG-1
(AmniSure, PartoSure) je tvoren deciduou a je uvol-
fovan do plodové vody, lIze ho tak detekovat pfi
PPROM nebo také pfi zachovalém vaku blan u symp-
tomatickych Zen pfi hrozicim predéasném porodu;
v praxi je z uvedenych biomarker(l nejpouzivané;si
a to proto, Ze ma kromé srovnatelné vysoké negativ-
ni prediktivni hodnoty navic vyssi pozitivni prediktiv-
ni hodnotu a to 23 % vs fFN 4 % (8-10).

Kombinace cervikometrie a biomarkert v predikci
predéasného porodu. Praktické vySetfovani cerviko-
metrie a biomarkert by nemélo byt nahodilé ani by
se obé metody nemély pouzivat souc¢asné, nybrz by
se mélo fidit uréitymi pravidly. V prvni fazi se provadi
pouze cervikometrie, ktera vySetfované téhotné Zeny
rozdéli do tfi skupin, a to na a) Zeny s hrdlem pod
15 mm, pfiéemZ tyto Zeny maji zvy$ené riziko porodu
do 7 dn (riziko 50 %) a vyzaduji tak okamZitou hospi-
talizaci a aktivni management, b) Zeny s hrdlem 15 az
30 mm, pficemz se jednd o Zeny v Sedé z6né s nejis-
tou prognozou, c) Zeny s hrdlem nad 30 mm, pfi¢emz
tyto Zeny maji snizené riziko porodu do 7 dnu (riziko
5 %) a lze je propustit domU event. pozvat na kont-
rolu. Ve druhé fazi vyuzivdme vysetreni biomarker,
a to pouze u Zen ve skupiné b), jeZ jsou v Sedé zéné.
Je-li test pozitivni, jedna se o Zeny se zvy$enym rizi-
kem predéasného porodu do 7 dnl a postupujeme
u nich jako u Zen ve skupiné a). Je-li test negativni,
jedna se o Zeny se snizenym rizikem predéasného
porodu do 7 dnll a postupujeme u nich jako u Zen ve
skupiné c) (11,12).

Obr. 2 VyuZiti cervikometrie a biomarkert u symptomatickych Zen s PTL

cervikometrie
u symptomatickych zen

<15 mm 15 az 30 mm >30 mm
riziko porodu do 7 dnu 50 % Seda zona riziko porodu do 7 dnti 5 %
hospitalizace + indukce PZ biomarkery dimise

pozitivni:
hospitaliazce + indukce PZ

Mnohocetné téhotenstvi. Je tfeba rozliSovat mezi
asymptomatickymi a symptomatickymi pacientkami.
U asymptomatickych Zen poskytuje nejpresnéjsi pre-
dikci pfed¢asného porodu cervikometrie, kdy krat-
ké hrdlo pod 25 mm mezi tydny gestace 18. a 32. je
asociovano s vysokym rizikem porodu do 32. tydne.
VySetifeni biomarkerd neni pfinosem. U symptoma-
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negativni:
dimise

tickych Zen poskytuje nejpresnéjsi predikci predcas-
ného porodu vysetfeni fFN, a to s pozitivni prediktiv-
ni hodnotou 66 % a negativni prediktivni hodnotou
97 % pro porod do 7 dnl. Cervikometrie samotna
nebo cervikometrie v kombinaci s biomarkery nejsou
pfinosné (13-16).
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MozZnosti prevence predéasného porodu
Existuji tfi moZnosti prevence pred¢asného porodu,
a to prevence na podkladé znalosti rizikovych fak-
tori, podavanim progesteronu nebo provedenim
cerclage. Progesteron a cerclage Ize uplatnit pouze
u asymptomatickych Zzen s PTL (17).

Znalost rizikovych faktord. V tomto pfipadé uplatriu-
jeme prevenci podle pritomnych rizikovych faktorda.
PFi znalosti ovlivnitelnych rizikovych faktor( lze pre-
venci zahdjit okamfZité: téhotnou Zenu poucéime o ne-
vhodnosti koufeni, o nevhodnosti uzivani drog, aby
dochéazela na pravidelné kontroly do prenatalni po-
radny, aby se vyvarovala stresovych situaci, pfi zjis-
téni anemie nebo infekce modovych cest zahéajime
adekvatni IéCbu.

Progesteron. V zavislosti na aktualni délce déloZni-
ho hrdla a pfitomnych rizikovych faktorech snizuje
riziko pfedéasného porodu o 25 az 40 %. Progeste-
ron je hormon, ktery stabilizuje myometrium inhi-
Je indikovan pouze u asymptomatickych Zen, a to
v pfipadé a) kratkého délozniho hrdla a b) s anam-
nézou predéasného porodu nebo pozdniho potratu
ve Il. trimestru. U Zen symptomatickych tedy v pfipa-
dé délozni ¢innosti neni progesteron uginny. Podava
se mezi tydny gestace 16+0 a 35+0 a to 200 mg nejlé-
pe vaginalné na noc (18,19).

Cerclage. V zavislosti na aktualni délce délozniho hr-
dla a pfitomnych rizikovych faktorech sniZuje riziko
predéasného porodu o 25 a7z 40 %. TakZe efekt pro-
gesteronu a cerclage na sniZzeni rizika predéasného
porodu je srovnatelny. Pfedpoklada se potencova-
ny efekt pfi uZiti obou metod soucasné. Cerclage je

kontraindikovana pfi délozni €innosti. Dfive hojné
uZivany vykon je dnes indikovan u relativné malého
poctu téhotnych Zen, které v§ak z ného mohou profi-
tovat. Existuji tfi indikace k provedeni cerclage, a to
na podkladé anamnézy, na podkladé kratkého hrdla
a zachranna cerclage (20-25).

Aktivni management u Zen se zvySenym rizi-
kem predcéasného porodu

V pfipadé zachytu téhotné Zeny se zvy$enym rizikem
predéasného porodu do 7 dnu na podkladé cervi-
kometrie a vySetfeni biomarker(l event. v pfipadé
pfitomnosti symptomU pocinajiciho predéasného
porodu je indikovana okamZita hospitalizace a aktiv-
ni management. Podavaiji se ¢tyfi skupiny 1ékl, a to
a) kortikosteroidy k indukci plicni zralosti, b) event.
tokolytika k oddaleni porodu z dlivodu podani kor-
tikosteroid nebo transferu in utero, c) event. anti-
biotika k profylaxi nebo Ié¢bé infekce, d) magnezium
jako ochrana nezralého CNS (26,27).

Zavér

Spontanni predcasny porod bez odtoku plodové
vody (PTL) tvofi priblizné jednu polovinu vSech pred-
¢asnych porodl. Pomoci rizikovych faktor(, cervi-
kometrie a biomarkert Ize Zeny s PTL identifikovat
a soucasné u nich uréit miru rizika predéasného po-
rodu. V pfipadé zvySeného rizika je indikovan aktiv-
ni management s podanim indukce plicni zralosti.
V pfipadé asymptomatickych Zen s PTL lze uplatnit
prevenci pfedé¢asného porodu ve formé progestero-
nu nebo cerclage. Perinatologie tak disponuje urcity-
mi moznostmi identifikace Zen s PTL, preventivnimi
opatfenimi prfed¢asného porodu i managementem
snizujicim nasledky prematurity.
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