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Predcasny porod
Zanét = hlavni mechanismus
Zanét miiZe negativné ovliviiovat plod = FIRS

Infekce = nejvyznamne;jsi faktor ovlivnuiici
prematuritu.....

Romero et al., Seminars in reproductive medicine, 2007,



Predcasny porod

* Spontanni - cca 75 %

* Jatrogenni - cca 25 %



Predcasny porod — syndrom?

Predcasny i terminovy porod maji
spole¢ny (pato)fyziologicky
mechanismus

Romero et al. BJOG, 2006



~Patofyziologické projevy
predcasneho porodu

Zvyseni kontraktility myometria
Zrani délozniho hrdla
Aktivace deciduy a plodovych obalt

FIRS - fetalni zanétliva odpoved



Historicky pohled...

Inzult v pribéhu téhotenstvi (infekce, stres....)
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Spontanni predcasny porod — pPROM, kontrakece,
inkompetence dél.hrdla



=
Aktualni pohled...

Chybny ,,cross-talk® v ivodu téhotenstvi (blastocysta vs.
matefska imunita vs. mikrobiom/virom matky)

infekce

mnoho tydnt

Piedc¢asny porod ( pPROM, inkompetence hrdla,
kontrakce )



Jak to vse tedy zacina...?

* Od 50.let vime, Ze za fyziologickych podminek
tehotenstvi ,cizi tkan“ tolerovana matkou

Prof.Medawar

= Prezentace paternalnich antigent trofoblastem



" Prof.Peter Brian Medawar,
Nobelova cena za medicinu, 1960




Jak matka toleruje ,vetrelce” ?

Vyvijejici se zarodek se déli na:

zevni bunécnou masu
Piimy kontakt s imunitou matky
Neprezentuje klasické antigeny MHC IL.a Il.tridy
Prezentuje HLA-G - matef'skd imunita neznd

vnitini bunéénou masu
Zdklad pro vyvoj plodu

Prezentuje klasické klasické antigeny MHC I.a
I1.tridy



Materno-fetalni tolerance
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Materno-fetalni tolerance

Cotoje?
...absence matetské (cytotoxické) imunitni odpovédi na semiallogenni plod
Jak je nastavena?

Chybi prezentace antigentt MHC I.tfidy HLA-A,HLA-B trofoblastem,
ktery v kontaktu s matefskymi cévami - trofoblast neni cil pro mateiské

CD8 lymfocyty

Prezentace HLA-C,HLA-G antigent trofoblastem- neni cil pro matefské
NK bb, které jinak destruuji vSe,co nema zadné antigeny MHC

Debris trofobastu — indukce imunitniho systému matky — ale zaroveri
supresniho klonu T regulac¢nich lymfocytt = tlumi matefskou imunitni
odpoveéd proti plodu

....to vSe musi byt bez ztraty obranyschopnosti proti mikroorganismtm !!!

Mor G, Abrahams VM. The immunology of pregnancy. In: Creasy and Resnik's Maternal-Fetal Medicine:
Principles and Practice, 7th ed., Creasy RK, Resnik R, Ilams JD, et al. (Eds), Elsevier, Philadelphia 2014..



Fetomaternélm’ imunitni cross-talk
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Fetomaternalni imunitni cross-talk

Cotoje?

Implantaci blastocysty .....1.tyden po poceti zahdjena
rozsahld komunikace mezi trofoblastem, materskou
imunitou a mikrobiomem/viromem matky

Matka vs. plod - neni-li atlum matetské odpovédi -
,<rejekce” téhotenstvi ( Treg lymfocyty, MDSC? ) -
akutni? chronicka?

Plod vs.matka - ,edukace” materského imunitniho
systému (podobné jako nador)

Mor, Annals of the New York Academy of Sciences,2011



Fetomaternalni imunitni cross-talk

Neadekvatni fetomaternalni,cross-talk“ mezi materskou imunitou,
trofoblastem a mikrobiomem/viromem matky

Potrat

Predcasny porod ~— dukazy jsou k dispozici
Preeklampsie

IUFD

IUGR = N

Abrupce placenty



~Predcasny porod — vyvoj pohledem

reprodukcni imunologie....

Na pocatku neadekvatni fetomaternalni imunitni cross-talk —

1.tyden '

Zanét, endotelova dysfunkce, aktivace koagulace - tydny

¥

Patofyziologické projevy - aktivace deciduy/plodovych obali
(membrane ,senescence”), predc¢asna remodelace délozniho
hrdla, zmény kontraktility délohy - tydny
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predcasny porod/pPROM/FIR




Placenta osidlena podobnou florou jako dutina ustni
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® Lactobacillus acidophilus

™ Lactobacillus crispatus
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u Streptococcus pneumoniae
Streptococcus thermophilus
Streptococcus agalactiae

= Bradyrhizobium sp. BTAi1

® Bradyrhizobium sp.
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Staphylococcus saprophyticus

= Staphylococcus epidermidis
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= Enterobacter sp. 638

= Enterobacter cloacae
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= Fusobacterium nucleatum

= Escherichia coli

Chorioamnionitis

Prince et al.,
AJOG, 2016



Predcasny porod — klinické formy

e Kontrakce
°* pPROM

e Zkraceni délozniho hrdla



Zkraceni delozniho hrdla

UZ cervikometrie -dg. metoda

- je-li vice nez 25 mm, ambulantni sledovani bez
opatfeni a omezeni — neni ZADNY dtikaz o benefitu
klidového (,,postelového) rezimu !!!

- je-li méné nez 25 mm proveést

vysetfeni fetalniho fibronektinu z hrdla dé€lozniho -
FFN



Zkraceni delozniho hrdla

fFN pozitivni + zkraceni hrdla pod 25 mm :
Progesteron vag. a atosiban

fFN negativni + zkraceni hrdla pod 25 mm
Progesteron



Predcasny porod s kontrakcemi

Definovan : pravidelnymi kontrakcemi + progresi
vaginalniho nalezu

Tokolyza , steroidy, ATB primarné NE

Tokolyza?  betamimetika - jen po dobu aplikace  steroidt
magnesium - neni tokolyza,ale neuroprotekce plodu, 24 hodin i..v



Cilem max.oddaleni porodu, je-li pPROM po 20.tydnu

ATB, tokolyza, steroidy
Expektacni vs. ,amniocentesis based® management

Expektac¢ni — limitem kontrakce, abrupce placenty,
elevace zanétlivych parametr®, anhydramnion...

,<2Amniocentesis based” - snaha o ¢asny priikaz mikrobd,
casna detekce FIRS 7
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Budoucnost vyzkumu ?

Regulatory T cells are baby's best friends.

Teles A, Zenclussen AC, Schumacher A
Regulatory T cells are baby's best friends.
Am ] Reprod Immunol. 2013 Apr;69(4):331-9

Regulatory T Cells: Regulators of Life.

Schumacher A, Zenclussen AC.
Am J Reprod Immunol. 2014 Mar 24. doi: 10.1111/aji.12238.
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Dékuji za pozornost




