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Uvod

Preeklampsie je zavazné multisystémové onemocnéni s dosud zcela
neobjasnénou etiologii. Vyskyt tohoto onemocnéni se udava ve 2-5 %
téhotenstvich (Zeisler et al., 2016, s. 14). Preeklampsie patfi mezi jednu
z hlavnich pficin celosvétové matefské a perinatalni morbidity a mortality.
Projevuje se jako nové vznikla hypertenze a proteinurie po 20. tydnu téhotenstvi
u dfive normotenznich Zen (Verlohren, 2012, s. 58.e1). Jedinou ucinnou IéCbou je
porod ditéte. SouCasny zlaty standard diagnostiky preeklampsie zahrnuje mimo
jiné méfeni krevniho tlaku a sledovani proteinurie. To ma vSak velmi nizkou
senzitivitu a specificitu pro pfedvidani prdbéhu nemoci. Zjistilo se, zZe se
u preeklampsie zvySuji sérové hladiny placentarniho rustového faktoru (PIGF).
Antagonistou PIGF je sFlt-1 (solubilni receptor tyrosinkinazového typu-1), ktery
zpUsobuje zuzeni cév a nasledné poskozeni endotelu, coz muze vést k rastove
retardaci a preeklampsii (Zeisler et al., 2016, s. 14). Pfi¢inou Klinickych projevu
(napf. hypertenze, proteinurie) je generalizovana dysfunkce endotelu (VIk, 2015,
s. 114). Vysoka hladina sFlt-1 v poméru se sérovou hladinou PIGF, je spojena se
zvySenym rizikem preeklampsie. Pomér sFit-1/PIGF tak mudze byt lepSim
prediktivnim markerem, nez jakékoli jiné biomarkery (Zeisler et al., 2016, s. 14).
V souvislosti s timto je mozno si polozit otazku: ,Jaké jsou nejnovéjSi poznatky
o prediktivnich schopnostech poméru sFlit-1/PIGF?“

Pfehledova bakalaiska prace se zabyva poznatky tykajici se predikce
preeklampsie, vlastnostmi pro-angiogennich faktorl (zejména PIGF) a anti-
angiogenniho faktoru sFlt-1, jejich vyuziti v asné diagnostice a predikci. Zabyva
se také spravnou metodikou a ulohou méfeni krevniho tlaku v predikci

preeklampsie.

Stanovené dilci cile jsou:

Cil 1: Predlozit poznatky o etiologii a patogenezi preeklampsie

Cil 2: Predlozit poznatky o angiogennich faktorech, ovliviiujicich patogenezi
preeklampsie

Cil 3: Predlozit poznatky o poméru sFIt-1/PIGF a jejich prediktivni uloze

ve screeningu preeklampsie



Cil 4: Predlozit poznatky o spravné metodice méreni krevniho tlaku a jeho uloze

ve screeningu preeklampsie
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2 Prehled publikovanych poznatkt v predikci

preeklampsie

Preeklampsie je celkem slozity patologicky stav, ktery byva zjednoduSené
definovan jako ,téhotenstvim podminéna hypertenze s proteinurii a pfipadné
edémy po 20. tydnu gravidity“ (Hajek et al., 2004, s. 95).

Jednoznacna definice preeklampsie je tézka, protozZe jeji patogeneze neni
zcela znama. Definice preeklampsie i jinych hypertenznich poruch v téhotenstvi
jsou zalozeny na hodnotach krevniho tlaku a proteinurie pfed a béhem druhé
poloviny téhotenstvi. Americka akademie gynekologl a porodnikli, podobné jako
Mezinarodni spole¢nost pro hypertenzi v téhotenstvi, uvadi sou€asnou definici
preeklampsie, jako nové vzniklou hypertenzi (krevni tlak nad 140/90) a proteinurii
(nad 0,3 g/den) po 20. tydnu té€hotenstvi. Australska spole€nost pro hypertenzi
v téhotenstvi a Spole€nost porodnikl a gynekologl Kanady pfijala SirSi pfistup,
aby zahrnovala multisystémovou variabilitu preeklampsie. Jedna se tedy nejen
o hypertenzi s proteinurii, ale také o materské ¢i fetalni prvky (Staff et al., 2013).

Tento novéjSi popis preeklampsie uvadi napfiklad Laura A. Magee (2014).
Preeklampsie je tedy charakterizovana jako gestacni hypertenze vyskytujici se
nejdfive po 20. tydnu téhotenstvi a jedna nebo vice z nasledujicich moznosti:

e noveé vznikla signifikantni proteinurie (nad 0,3 g/den), nebo
e jeden nebo vice klinickych pfiznaku, nebo

e jedna nebo vice zavaznych komplikaci.



Tabulka €. 1 Klinické pfiznaky, které zvysuji riziko zavaznych komplikaci

Ovliviiovany organovy - - :
, Klinické pfiznaky Zavazné komplikace ‘
systém

eklampsie, mrtvice,
CNS

Kardiorespiracni

tranzitorni ischemicka ataka

(TIA), mozkova ischemie

bolest hlavy, vizualni (RIND), kortikalni slepota,

symptomy odchlipeni
sitnice, reverzibilni
encefalopaticky syndrom
(PRES)

bolest na hrudi, téZzka hypertenze, saturace <
dyspnoe, saturace < 90 %, plicni edém, ischemie

systém .
97 % myokardu, infarkt

tleukocyty, 1INR,
Krevni obéh nebo aPTT,
ltrombocyty
_ Tkreatinin, kyselina )
Ledviny L akutni ledvinné onemocnéni
mocova

nauzea, vomitus,
epigastricka bolest, _
dysfunkce jater, hematom,
Jatra elevace AST, ALT, _
o ruptura jater
LDH, bilirubinu,
lplazmatické bilkoviny

IUGR, bradykardie,

tachykardie,
oligohydramnion, o
Feto — placentarni o ; abrupce placenty, stillbirth
_ vymizeni koncové
jednotka (smrt ditéte)

diastolické rychlosti, Ci
reverzni tok

a. umbilicalis

(zdroj: Magee, 2014)
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2.1 Etiologie preeklampsie

Etiologie preeklampsie neni zcela objasnéna, mame vsak nékolik hypotéz
tohoto onemocnéni. Hypotéza zabyvajici se uteroplacentarni ischemii predklada
divod vyvoje preeklampsie ve snizené perfuzi placenty a délohy (diky
nedostatecné invazi trofoblastu do uterinnich arterii, kvuli které zustane jejich
prisvit Uzky) a naslednym poskozenim plodu zpisobenym ischemickou placentou,
Ci toxickymi latkami, které mohou ohrozovat i matku. K dalSim teoriim patfi napf.
geneticky vliv. Preeklampsie se obvykle vyskytuje primérné u 5 % Zen, u dcer uz
je to 22 %, u sester az 39 %. Zeny s preeklampsii maji vy$$i toxicitu séra pro
buriky endotelu. O tento fakt se opira dalsi hypotéza. VysSi koncentraci VLDL
(lipoproteint s nizkou denzitou) a triglyceridl vysvétluje moznymi zvySenymi
energetickymi  naroky. Teze o poruse imunologické tolerance stavi
na nedostatecné toleranci fetoplacentarni jednotky, ktera zpomaluje invazi
trofoblastu. V placenté jsou pfitomny protilatky, které poSkozuji endotel. Oxidativni
stres, jeden z dalSich moznych faktorl podilejicich se na vzniku preeklampsie,
zpusobuje mimo jiné i oxida¢ni degradaci lipidl, ktera vede k poSkozeni bunék
(Hajek et al., 2004, s. 95-96). | jiné studie (Chamy et al., 2006) odkazuji na jasnou
souvislost mezi endotelialni dysfunkci a urovni oxidaéniho stresu.

Modernéjsi model etiologie se opira o dvoustupnovou teorii, ktera se sklada
z endotelialni dysfunkce a abnormalni placentace. Zavaznost onemocnéni obvykle
koreluje se stupném a mnozZstvim organovych dysfunkci (VIk et al., 2015, s. 52—
57).
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Imunologické faktory
* Primigravidita
Primipaternita

Darcovstvi gamet

Bariérova antikoncepce
Doba kohabitace

Pfedchozi téhotenskd ztrita
koufeni

Zmény decidualizace
(abnormaéini invaze spirdinich
arterii, remodeling}

Abnormélni placentace
(early-onset preeklamsie)

Normadlni placentace
(late-onset preeklamsie)

*  Makrosomie plodu

®  Viceletné téhotenstvi

®  Preexistujici onemocnéni

Matersky syndrom

Preexistujici onemocnéni Intervilézni prostor
*  Metabolicky syndrom Zmény typické pro eklampsii Zmény souvisejici s IUGR
e  Chronickeé infekce 1 A
o Preexistujici hypertenze e  Oxidativni stres i *  Disbalance angiogennich faktord
o Chronické onemocnéni ledvin *  Aktivace imunitniho systému
* Diabetes mellitus e Cytokiny H
|
Kardiorespiraéni CNS Rendlni Jaterni Hematologicky
* Hypertenze ¢ Eklampsie ¢ Glomeruldrni * Periportdini * Hemolyza
e Plicni edém e TIA endotelioza zdnétlivé zmény * Trombocytopenie
* Kardiomyopatie * PRES * Proteinurie ¢ Jaterni selhdvani *« DIC
* Generalizované edémy *  Rendlni *  Subkapsuldrni
insufience hematom jater
* Ruptura jater

Obrazek €. 1: Etiologie dle Magee

(zdroj: Vlk, 2015, s. 53)
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2. 2 Patogeneze preeklampsie

Cévni zanétlivé odpovédi jsou u normalnich téhotnych Zen sniZené,
narozdil od Zzen s preeklampsii. Je dllezité si uvédomit, Zze zanét je
multisystémova reakce a kdyz se v obéhu projevi, aktivuje endotelialni bunky,
stejné jako zanétlivé leukocyty a krevni destiCky. Tim zpUsobuje zmény
u koagula¢nich protein a prozanétlivych cytokinGd. Oxidaéni stres je pfiCinou
i dusledkem zanétu. Systémovy zanét vyvolava dalSi metabolické upravy, véetné
zvySeni inzulinové resistence. VSechny tyto zmény jsou charakteristické

u preeklampsie (Staff et al., 2013).

2. 2. 1 Role placenty v preeklampsii

Placenta hraje zasadni roli v patofyziologii preeklampsie. Pro vyvoj
preeklampsie neni dualezita pfitomnost plodu, nybrz pfitomnost placenty.
Dokazano to bylo napf. na pfipadu preeklampsie u mimodélozniho téhotenstvi,
kdy pfiznaky pretrvavaly i po odstranéni plodu, dokud nebyla odstranéna
i placenta. PFipady poporodni eklampsie souvisely s pozustatky fragment(
placenty, coZz se vyrazné zlepSilo po kyretazi délohy. Tézka preeklampsie je
spojena s patologickymi nalezy na placenté, se znamkami placentarni
hypoperfuze a ischemie. Obvyklymi nalezy jsou také infarkty, které vznikaji kvali

uzaveéru spiralnich tepen (Wang et al., 2009, s. 197).

2. 2. 2 Fyziologicka placentace

Kdyz se placenta vyviji, probiha invaze trofoblastu do decidui. Tam dochazi
ke zniCeni endotelu matefskych cév, a diky tomu se matefska krev dostava
do kontaktu s budoucim plodem. Buriky trofoblastu se pozdéji fadi do sloupcu
cytotrofoblastu, ktery je kryty syncitiotrofoblastem (Hajek et al., 2014, s. 36-37).
Synctitiotrofoblast obsahuje latky, které rozpousti povrch endometria, ¢imz
pomaha dalSimu zanofovani do deciduy (VIk et al., 2015, s. 54). Postupem casu,
kolem 16. dne od oplodnéni, se po vaskularizaci mezodermu, ktery do téchto
sloupkl vrlsta, vytvari primarni choriové klky, v nichz se krev plodu okyslicuje
a ziskava z krve vyzivné latky. Choriové klky pokryvaji cely povrch plodového
vejce. Trofoblast stale méni endotel matefskych cév v decidue a kolem 16.-18.

tydne gravidity pronika i do cév v myometriu. Pfeménou hladké svaloviny ztraceji
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spiralni arterie svalové a elastické prvky, tim tedy i schopnost kontrahovat se
(Hajek et al., 2014, s. 36-37). Z cév s malym prumérem se stavaji Siroké arterie.

Diky témto zménam vznika v cévnim fecisti nizkotlaky systém se zvySenym

pritokem krve, ktery umozrniuje dostateénou uteroplacentarni perfuzi (VIk et al.,
2015, s. 55).

ponovy
vilus

> ol g : : \ (o) matefské
Galnie v : endotelové bunky

3

plovouci
vilus

Obrazek €. 2: Fyziologicka placentace
(zdroj: Vlk et al., 2015, s. 56)

2. 2. 3 Abnormalni placentace

Zakladni puvod placentarni dysfunkce neni zcela objasnén. Je ale obecné
znamo, ze nemaoci spjaté s dysfunk¢ni placentou souvisi s poruchou trofoblastické
invaze a poruchou pfemény spiralnich arterii v prvni poloviné téhotenstvi, coz
vede k nedostateCnému prokrveni placenty pozdéji v téhotenstvi. Invaze
trofoblastu, ktera probihd mezi 12.-14. a 20.—24. tydnem gravidity je ur€ujicim
faktorem spravné implantace placenty. Hladka svalovina spiralnich arterii je
preménéna a vznikaji cévy s nizkym a vysokym odporem. Tyto jevy jsou nezbytné
k dostateCnému prokrveni intervilézniho prostoru, v némz probiha vyména mezi
matkou a plodem (Herraiz et al., 2015, s. 19011). V preeklampsii je vSak tato

proména neuplna. Cytotrofoblasticka invaze arterii je omezena pouze na povrchu
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deciduy, v myometriu zUstavaji spiralni arterie nedilatované a uzké. To proto, Ze
cytotrofoblast nedokaze dostate¢né napadnout myometralni spiralni arterie
(Maynard, Karumanchi, 2011, s. 3). Je-li tedy remodelace spiralnich arterii
poruSsena a hladka svalovina v nich zlstava, zUstava s ni také kontraktilni
schopnost cévy. To zplUsobuje nespravnou regulaci tlaku a pritoku
do intervilozniho prostoru, coz vede ke snizeni uteroplacentarni perfuze.
Predpoklada se, ze endotelialni dysfunkce zapficifiuje nadmérné uvolfovani
toxind do obéhu matky, které zplsobuji periferni vazokonstrikci ve snaze zvysit
krevni tlak, a tim i pratok okyslicené krve skrz intervilézni prostor. V dusledku této
snahy se ale vytvafi systémové vaskularni onemocnéni znamé jako preeklampsie
(Herraiz et al., 2015, s. 19011).

Obrazek €. 3: Abnormalni placentace
(zdroj: Vik et al., 2015, s. 56)

2. 2. 4. Normalni funkce mateifského endotelu
Cévni sténu tvofi buniky vazivoveé tkané, svalové buriky a endotelové buriky,
které vystylaji cely cévni systém. Sténa cév se sklada ze tfi vrstev. Vnitini vrstvu —

intimu, tvofi endotelové burky v jedné vrstvé. Mediu — druhou vrstvu, tvofi hladké
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svalové buriky a kolagenni vlakna. Tunika adventicia — vnéjSi vrstva je tvofena
prevazné kolagennim vazivem a fibroblasty. Objem krve v kapilarach, ktery omyva
povrch endotelu, je oproti velkym cévam 100-500x mensSi, coZ usnadriuje vyménu
zivin. Rozdily endotelu, diky kterym dochazi k riznym regulaénim mechanismum,
jsou jak mezi arteriemi a zilami, tak mezi velkymi a malymi cévami, mezi nimiz je
rozdil ve smykové sile, kterou tok krve vytvafi. Diky témto rozlicnym typum
cévniho Felisté ma endotel rizné specifické vlastnosti (Vik et al., 2015, s. 61).
Burniky endotelu jsou nejvétSim autokrinnim, parakrinnim, i endokrinnim
organem, mohou totiz vytvaret mnoho biologicky aktivnich pasobkul. Tvofi bariéru
mezi krvi a tkanémi, jako senzorické buriky zprostfedkovavaiji spojeni mezi faktory
kolujicimi v ob&hu a bunkami hladké svaloviny, nebo samy reaguji svymi produkty
na cely organismus cestou cirkulujici krve. NeporuSeny endotel pUsobi
trombogenticky i fibrinolyticky a zajistuje rovnovahu krevniho srazeni vlivem
faktort, které vytvari. Také zprostfedkovava pomoci pfiméfené vazodilatace
optimalni pratok krve cévou. Produkuje faktory, mezi které patfi oxid dusnaty,
prostacyklin, trombomodulin a inhibitor cesty tkanového odporu. Ty pomahaji

zajistovat dostate¢nou perfuzi tkani (Vik et al., 2015, s. 62).

2. 2. 5 Dysfunkce materského endotelu

| kdyZ se zd4, ze preeklampsie vznika v placenté, nejvice poskozenou tkani
je matefsky endotel. Klinické projevy preeklampsie jsou endotelialni dysfunkci
s vazokonstrikci a ischemii koncovych organu (Maynard, Karumanchi 2011, s. 4).
U Zen s preeklampsii je mnoho biochemickych marker( diky endotelové aktivaci
a dysfunkci v neobvyklych hodnotach (Wang et al., 2009, s. 151). Proto se
predpoklada, ze cirkulujici faktory pochazejici z placenty, jsou zodpovédné
za projevy této choroby. Mezi tyto cirkulujici faktory se fadi napf. antigen
von Willebrandova faktoru, tkanovy fibronektin, tkariovy faktor (tromboplastin), E-
selektin, rastovy faktor odvozeny od desticek, &i endotelin (Maynard, Karumanchi,
2011, s. 4, Wang et al., 2009, s. 151).

Odpovédi organismu na nedostatecné prokrveni placenty je vyplaveni
faktorl do cirkulace. Tato odpovéd vede ke snizovani reakce cév a poSkozovani
endotelovych bunék, které jsou cilovou tkani. | ve spiralnich cévach placenty

dochazi k nekrézam, které po infiltraci p€énovymi bufikami vedou k ateroskleroze
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(Vlk et al., 2015, s. 70). ,Generalizovana dysfunkce endotelu je pfi¢inou klinickych
projevl preeklampsie a HELLP syndromu® (Vlk et al., 2015, s. 70).

Co se tyCe hemodynamickych zmén, béhem normalniho téhotenstvi je
zvySeni srdecniho vydeje doprovazené s poklesem periferniho odporu cév
a snizenim krevniho tlaku fyziologické. Na rozdil od preeklampsie, ktera se
vyznacuje rozsahlou vazokonstrikci, zvySenou vaskularni rezistenci a snizenim
srde¢niho vydeje. Ale i u nékterych zZen s preeklampsii mize byt srde¢ni vydej
vys$Si, a to jesté prfed nastupem pfiznaku. Je to vyrazné u zen s vy§Sim BMI. Mimo
jiné jde také o prfehnanou citlivost na vazopresory, jako je angiotenzin Il
&i noradrenalin. Zeny, u kterych pozdgji dojde k rozvoji preeklampsie, maji
zhorSenou vazodilataci a mirné zvysSeni krevniho tlaku a pulzu, jesté pred
nastupem zjevné hypertenze a proteinurie (Wang et al., 2009, s. 151).

Charakteristické patologické zmény, které dokazuji dysfunkci matefského
endotelu, lze zfetelné identifikovat i v ledvinach. Uz od roku 1959 je popsana
glomerularni endoteliéza, ktera se vyskytuje nejen u Zen s preeklampsii,
aleiuzen sgestaéni hypertenzi. Je charakterizovana ultrastrukturovanymi
zménami Vv ledvinnych glomerulech, generalizovanymi otoky, vakuolizaci
endotelialnich bunék, ztratou kapilarniho prostoru a také ukladanim fibrinu v cévni
sténé (Wang et al., 2009, s. 151).

17



2. 3 Cirkulujici angiogenni faktory

Zkoumani zakladniho patofyziologického mechanismu preeklampsie se
zameéfuje na angiogenni faktory. Role angiogennich faktord vychazi
za predpokladu, Ze se preeklampsie projevuje jako vysledek dysbalance
cirkulujicich pro-angiogennich a anti- angiogennich faktorl v matefském krevnim
obéhu (VIk, 2015, s. 125). Angiogenni faktory nam mohou tedy pomoci stanovit
potencialni riziko tohoto onemocnéni u téhotnych Zen, coZz mize pomoci lékafim
zamérit se na vhodné pacientky. Cirkulujici angiogenni faktory jsou také uzite¢né
v rozliSovani preeklampsie od jinych nemoci, jako napf. chronicka nebo gestacni
hypertenze, akutni i  chronickd glomerulonefritida, lupus, gestacni

trombocytopenie (Rana et al., 2014, s. 198).

2. 3. 1 Placentarni dysfunkce

Poruchy placentarni funkce se vyznamné podileji na vzniku porodnickych
komplikaci zahrnujici preeklampsii, nitrodélozni rustovou retardaci (IUGR), Ci
abrupci placenty. Tyto komplikace zustavaji hlavnimi celosvétovymi pFiCinami
morbidity a mortality matky a plodu. V poslednich letech se ukazuje, Zze stav
placentarni insuficience vyvolava nerovnovaha v uvolfiovani placentarnich
angiogennich faktora (tj. faktorG ovliviiujicich angiogenezi — proces tvorby novych
cev), do krevniho obéhu matky. Tato nerovnovaha je charakterizovana zvySenou
koncentraci anti-angiogennich faktort, jako je napfiklad solubilni fms-like
tyrosinkinaza-1 (sFlt-1, také oznacovana jako VEGFR-1), a sniZzenim koncentrace
pro-angiogennich faktori, jako je placentarni rastovy faktor (PIGF). Anti-
angiogenni a pro-angiogenni faktory se podileji na podstatné casti klinickych
projevl spojenych s placentarni dysfunkci. Presto, Ze se vyrazné zkvalitnilo
chapani téchto procesu, schopnost zvladat tyto nemoci odpovidajicim zpusobem
se vSak nezlepSilo. Dokazuje to skuteCnost, Ze diagnosticka kritéria jsou stale
zaloZena na nespecifickych klinickych, ultrazvukovych a laboratornich nalezech,
a to vice, nez na jejich patogennim puvodu. Aktualni zlaty standard pfi diagnéze
preeklampsie se opira o prokazani nové vzniklé hypertenze a proteinurie v druhé
poloviné téhotenstvi, coz ale nema prediktivni schopnost, tudiz nepfedchazi
vzniku komplikaci preeklampsie. Diky tomuto omezeni je placentarni dysfunkce

diagnostikovana az v pokrocilém stadiu nemoci, coz muze vést k zavaznym
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komplikacim pro matku i plod. To je divod, pro¢ jsou sou€asné snahy zaméreny
na pouziti diagnostickych testli, zejména pomér sFlit-1/PIGF. Usiluji o zlepSeni
predikce a v€asné diagndzy poruchy placentarni funkce (Herraiz et al., 2015,
s. 19010).

2. 3. 2 Angiogenni faktory ovliviujici placentarni dysfunkci

faktor (VEGF). Jedna se o tkanovy hormon — cytokin, ktery pusobi na burky
endotelu cév, stimuluje jejich rust a spolu s dalSimi mediatory zvySuje jejich
permeabilitu. Vyskytuje se v nékolika typech. Hlavnim je VEGF-A, oznaCovanym
obecné VEGF, dale pak VEGF-B, C, D, které se vice nez v angiogenezi uplatfiuji

v nervovém systému, ¢i lymfangiogenezi. Jsou znamy tfi typy receptorq, pres které

tyrosinkinaza-1), na ktery se vaze VEGF, VEGF-B i PIGF (placentarni rustovy
faktor). Na receptory VEGFR-2 se vaze VEGF, a VEGF-C a D pusobi pres
receptory VEGF-3 (Kaiser et al., 2011, s. 48-49).

Cytokin VEGF je produkovan mnoha typy bunék v€etné téch placentarnich.
Vyskytuje se ve dvou izoformach, VEGFis5 a VEGF2;, které jsou rozpustné
v cirkulaci a jsou spojeny s patologickymi stavy. Nékteré studie (Evans PW et al.,
1998, Kupferminc MJ et al.,, 1997) dokazuji zvySenou koncentraci VEGF
u preeklampsie. Aktivita VEGF je ale regulovana solubilni fms-like tyrosinkinazou-
1, receptorem, ktery tvoii mediatorova RNA (mRNA) a ktery VEGF vaze s vysokou
afinitou. Hlavnim zdrojem cirkulujiciho toxinu sFlt-1 je placenta (McKeeman et al,
2004, s. 1241).

Anti-angiogenni protein sFlt-1 je nezbytnym kliCovym regulatorem
angiogenni homeostazy béhem téhotenstvi. Markantné pfispiva k mechanismum
endotelialni dysfunkce, obzviasté u téch, které se objevily uz na pocatku
téhotenstvi. SFIt-1 je solubilni, tedy rozpustna zkracena varianta receptoru Flt-1,
ktera postrada cytoplazmatickou a transmembranovou oblast, ale zachovava
oblast vazajici ligand. Flt-1 (nebo VEGFR-1) je vaskularni endotelovy rustovy
faktor z receptoru pfitomnych na cévnim endotelu buné&nych membran, tedy také
v placenté, predevSim v syncytiotrofoblastu. Flt-1, stejné jako KDR (popisovany

jako kinase-insert domain containing receptor, nebo také VEGFR-2), maji vysokou
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afinitu  pro vaskularni endotelialni rustovy faktor-A (VEGF-A), ktery je
nepostradatelnym pfi vaskularnim vyvoji placenty, proliferaci endotelialnich bunék,
¢i vaskularni permeabilité. Také podocyty — epitelidini bufiky ledvin vylu€uji VEGF-
A, aby udrzoval glomerularni endotelové buriky v dobrém stavu, a tak potlacoval
nasledky proteinurie (Herraiz et al., 2015, s. 19011).

Alternativnim spojenim genu VEGFR-1 (Flt-1) se vytvafi solubilni forma -
sFItl. Role sFlt-1 v preeklampsii je pozdéji komplikovana rdznymi variantami
proteind sFIt1. Nejméné dvé formy jsou odliSné vyjadfeny a distribuovany
v lidskych tkanich. Jsou to sFIt1-1 a sFIt1-14, které jsou zaloZzeny na mRNA
expresi. SFIt1-14 je velmi specificka varianta pro placentu, zatimco sFlt-1-1
se objevuje v jinych tkanich (Souders et al., 2015, s. 12437).

PIGF je pro-angiogenni faktor, ktery také patfi do skupiny VEGF. Vaze se
na Flt-1, (ale ne na KDR) a zvySuje plsobeni VEGF-A. Jako reakce na hypoxii je
alternativné vytvoren (jak jiz bylo vySe popsano) spojenim Flt-1 mediatorovou RNA
sFlt-1, ktery je nasledné produkovan a vyluCovan placentou do obéhu matky. Zde
svou vazbou na pro-angiogenni faktory VEGF a PIGF redukuje jejich koncentraci
v krvi. Kromé toho zvySené hladiny sFlt-1 u téhotnych podporuji hypertenzi
arozvoj proteinurie, coz hraje rozhodujici roli v patofyziologii preeklampsie.
Nicméné, anti-angiogenni stav nemusi vzdy vést k rozvoji preeklampsie. Duvody
pro to stale nejsou jasné, ale je mozné, Zze se preeklampsie vyviji, jakmile je
dosazeno individualni prahové hodnoty angiogenni nerovnovahy. Placenty
produkujici extrémni mnozstvi sFlt-1 od ranych fazi t€hotenstvi, vedou k €asnému
zaCatku placentarni nedostatecnosti témér ve vSech pfipadech. Kromé toho, ¢im
je téhotenska citlivost na poSkozeni endotelu vétsi, tim dfive a ve vétsi mife se
placentarni nedostateCnost projevi. Mensi stupné se mohou projevit variabilnimi
formami placentarni dysfunkce, podle matefské konstituce. Pozdni nastup
dysfunkce placenty (obycCejné spojeny s jejim mensim nebo zadnym poskozenim),
je u zen s dlouhodobymi kardiovaskularnimi rizikovymi pfiznaky, jako jsou
chronicka hypertenze, renalni onemocnéni, trombofilie, diabetes a obeazita,
ve kterych i fyziologické zmény na konci téhotenstvi mohou vyvolat placentarni
nedostate¢nost. Existuje sugestivni hypotéza, Zze kazdé téhotenstvi ma predpoklad
pro preeklampsii. Zalezi vSak na tom, jestli se stihne projevit. Tato zvySena

nachylnost k rozvoji preeklampsie béhem pokrocilé faze téhotenstvi, a to i bez
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poruchy placentace, byva vysvétlovana alternativnimi mechanismy, které mohou

snizovat perfuzi placenty, napf. zvySenim vilézniho objemu, &imz se zuzuje

intervilézni prostor, nebo poskozenim spiralnich arterii ater6zou ¢&i trombdzou.

Finalné vSak v pozdni fazi téhotenstvi neni hranice mezi normalni a dysfunkéni

placentou rozpoznatelna (Herraiz et al., 2015, s. 19011-19012).
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(zdroj: Benzing, 2016)
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2. 4 Sérové hladiny PIGF a sFlt-1

Jak ukazuji vyzkumy v poslednim desetileti, hladina PIGF v krvi se
v normalnim téhotenstvi a v téhotenstvi s preeklampsii vyznamné lisi.
Koncentrace PIGF se v matefském obéhu postupné zvySuje od pocatku
téhotenstvi az do 29.-33. tydne téhotenstvi. Pak hladina klesa az do porodu. Ve
srovnani s zenami s normalnim té&hotenstvim, u téhotenstvi komplikovanych
preeklampsii jsou koncentrace PIGF vyznamné nizsi. Navic téhotné, u kterych se
vyvine preeklampsie pfed 35. tydnem téhotenstvi, maji vyrazné nizsi koncentrace
PIGF pfed nastupem onemocnéni a v dobé diagnézy. U preeklampsie
diagnostikované po 35. tydnu téhotenstvi se ale nezda, Ze by byla spojena
s takovymi dramatickymi poklesy koncentrace PIGF. | dalSi pfipady, které jsou
spojeny s nedostateCnou placentarni perfuzi, (napf. rlstova restrikce plodu) maji
podobné nizkou hladinu PIGF pfed 35. tydnem gravidity. Je tedy pravdépodobné,
ze nizsi hladina kysliku &i snizena perfuze placenty, muze vést k nizSi produkci
PIGF trofoblastem a ke zméné uvolfiovaného mnozstvi do matefského obéhu.
zaCatkem preeklampsie, coz byva spojena svétSi placentarni dysfunkci
arustovou restrikci plodu. Tyto poznatky nas vedou k tomu, Ze nizka hladina
cirkulujiciho PIGF v matefském obé&hu se odrazi v placentarni dysfunkci, ktera ma
za nasledek klinické projevy preeklampsie a rustové retardace plodu. Pfesnost
testd jednotlivych markerd je vSak pfili§ nizka pro presnou predpovéd

preeklampsie (Staff et al., 2013).
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Obrazek ¢&. 5: Srovnani hladin PIGF v normalnich téhotenstvi a v téhotenstvi
s preeklampsii a rlistovou restrikci plodu
zdroj: Staff et al., 2013

Cirkulujici hladina sFlt-1 je u preeklampsie na rozdil od normalniho
teéhotenstvi zvySena. Koncentrace sFltl se normalizuje bé&hem nékolika dnu
po porodu, stejné jako se zlepSuje proteinurie a hypertenze. Mezi ucinky sFIt-1
patfi vazokonstrikce a dysfunkce endotelu. Po pokusech na potkanech a
primatech bylo dokazano, ze na zakladné snizené placentarni perfuze se zvySuje
cirkulace sFlt-1 v krvi. Tato zvySena hladina sFlt-1 je tedy kliCovym mechanismem
spojujicim dysfunkéni placentu s dysfunkci matefského endotelu (Maynard,
Karumanchi, 2011, s. 5).

2. 4.1 Pomeér sFlt-1/ PIGF

Béhem normalniho téhotenstvi od prvniho trimestru hodnota PIGF postupné
stoupa, vrcholu dosahne kolem 22.—33. tydne gravidity a poté klesa. Hodnota sFlt-
1 je stabilni az do 29.-33. tydne gravidity, od kdy naopak postupné roste
az do porodu. P nedostatecCnosti se hladina sFlt-1

placentarni cirkulujici
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vyznamné zvySuje vice nez jeden meésic pfed nastupem Klinickych pfiznaku.
V pfipadé PIGF je jiz od konce prvniho trimestru vidét, Ze je koncentrace
vyznamné nizSi. Mé&fenim angiogenni rovnovahy rozpozname c¢Casny nastup
placentarni dysfunkce snadnéji nez ten pozdni. To proto, Ze se prvni projevuji vice
zménéné hodnoty. Naopak s pribyvajicim téhotenstvim je obtizné rozeznat
placentarni dysfunkci od normalni, protoze hodnoty sFlt-1 a PIGF maji tendenci
splyvat. Kromé toho tyto angiogenni faktory jsou pouze informativnimi pro
diagnostiku placentarni insuficience, nikoliv specifické pro konkrétni onemocnéni,
které s ni souvisi (Herraiz et al., 2015, s. 19012).

Objeveni role biomarker souvisejicich s angiogenezi v té€hotenstvi nas
0 néco vice priblizilo ke snaze pochopit etiologii placentarni dysfunkce. V blizké
budoucnosti by to tak mohlo zménit predikci, diagnézu a dokonce i léCbu. Jelikoz
ale stale mame omezené zkusSenosti z kazdodenni praxe, existuje proto jen malo
klinickych standardd, které to zahrnuji. Bylo vSak také vynalozeno mnoho usili tuto
situaci zménit a nékteré aplikace biomarkert souvisejici s angiogenezi jsou jiz
k dispozici. V roce 2010 byl u€inén prvni krok k rutinnimu pouzivani poméru sFlt-
1/PIGF v druhé poloviné téhotenstvi. V Evropé byl tak pro klinické pouzivani
schvalen prvni automatizovany test pro méfeni poméru sFIt-1/PIGF. V posledni
dobé byly provedeny dalSi kroky, které vyuZzivaji pomér sFlt-1/PIGF jako pomoc pfi
diagnéze preeklampsie. V rGznych publikacich piSi odbornici kdy a u kterych zen
je vhodné zméfit pomér sFit-1/PIGF a také co by mélo byt provedeno s vysledky
dle sou€asnych znalosti (Herraiz et al., 2015, s. 19013).

Vysledky studie PROGNOSIS ukazuji, jak je pomér sFIt-1/PIGF uziteény
pro diferenciaci zen s podezienim na preeklampsii. Jestlize je pomér sFIt-1/PIGF
do 34. tydne gestace < 38, muzeme preeklampsii vylouCit s negativni prediktivni
hodnotou, ktera je > 99 % v ramci jednoho tydne. Je-li do 34. tydne gravidity
koncentrace sFIt-1/PIGF = 38, ale mensi nez 85, mlze se preeklampsie projevit
béhem pfistich tyf tydnl s pozitivni prediktivni hodnotou témér 40 %. Jde o rany
nastup preeklampsie. Po 34. tydnu gravidity az do konce téhotenstvi plati
negativni prediktivni hodnota (pfes 95 %), Ze Zzena trpi preeklampsii, pokud pomér
sFlt-1/PIGF pfesahuje nebo je roven 110. Pokud pomér po 34 t.g. nedosahuje
110, ale je vy$Si nez 38, mlize se preeklampsie projevit béhem nasledujicich ¢tyr

tydnu se stejnou prediktivni hodnotou jako pfed 34. t.g. — tedy téméF 40 %. Pujde
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tedy o pozdni nastup preeklampsie. Je-li hodnota po 34. t.g. menSi nez 38,
preeklampsie se s nejvysSi pravdépodobnosti neprojevi v prubéhu pfistiho tydne
(Balkova, 2015). Studii PROGNOSIS je vénovana samostatna kapitola. Tyto
vyborné vysledky dosud nebyly dosazeny zadnou jinou dostupnou kombinaci
testd. Negativni prediktivni hodnota angiogennich faktorG mulze byt velkym
pfinosem pro tfidéni pfipadl pfi podezfeni na onemocnéni preeklampsie s tim,
Ze zabrani nadmérnému testovani, nadmérné |écbé Ci zbyteCné hospitalizaci.
Pomér sFIt-1/PIGF mulze byt také uziteCny pro sledovani jiz diagnostikovanych
preeklamptickych Zen. Poskytuje tak informace o prognéze a korelaci nemoci
a délce téhotenstvi. Umozni v€asnému rozhodnuti o ukonéeni t&hotenstvi dfive,
nez dojde ke komplikacim, které souvisi s placentarni nedostateCnosti.
K diagnostickému kritériu preeklampsie se vedle klasickych pfiznakd a symptomu
pridava zavedeni poméru sFlt-1/PIGF, jenz tak muze poskytnout lepSi objektivitu.
Kromeé toho, Ze jej Ize snadno zjistit, ma také jednoduchy vyklad. Navic umoznuje
spolehlivou identifikaci placentarni insuficience a angiogenni nerovnovahy (coz
souvisi s komplikacemi, které jsou vétsi nez placentarni insuficience bez
angiogenni nerovnovahy), protoze je zaloZzen na patogenezi onemocnéni. Je ale
tfeba vzit v uvahu, Ze biomarkery souvisejici s angiogenezi poskytuji informace
o funkci placenty, ktera mize byt poSkozena riznymi nemocemi, takze se pomér
sFIt-1/PIGF muze zvysit u jakékoliv dysfunkce placenty, at uz na urovni IUGR i
preeklampsie. Nicméné neznamena to, Zze neni tfeba peclivé sledovat placentarni
insuficienci bez angiogenni poruchy, jen riziko téchto komplikaci je podstatné nizsi
(Herraiz et al., 2015, s. 19017-19018).

2. 4. 2 Algoritmus pro pouziti poméru sFit-1/PIGF

Herraiz ve své review navrhuje jakysi algoritmus ke klinické integraci
poméru sFIt-1/PIGF. Prvni vyzvou pro standardni provadéni méfeni sFit-1/PIGF, je
adekvatni identifikace téhotnych Zen, u nichZz méfeni angiogennich biomarkeru
provadét. V dnesSni dobé& neni mozné analyzu aplikovat pro Sirokou vefejnost,
protoze ma relativné zvySené naklady. Spravna kategorizace pacientek se opira
o rizikové faktory. Méreni angiogennich biomarkert v prvnim trimestru by meélo byt
volitelnou metodou, popfipadé preventivni. Za zaklad identifikace zen, u nichz by

byl pomér sFIt-1/PIGF vyuzit efektivnéji, by mohl byt povazovan Doppler —
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vySetfeni pulzativniho indexu (PI) umbilikalnich arterii. Dale pak faktory, které
zvysuji riziko placentarni insuficience. Ne vSechny faktory maji stejny vliv na vyvoj
onemocnéni, coz umoziuje tfidit pacientky s méné zavaznymi rizikovymi faktory,
jako je napf. vék nad 40 let, nulipara, BMI = 35 na zacCatku té€hotenstvi
Ci preeklampsie v rodinné anamnéze a Zeny s vice zavaznymi rizikovymi faktory
v osobni anamnéze, jako jsou chronicka hypertenze, preeklampsie v osobni
anamnéze, chronické renalni onemocnéni, pregestaéni diabetes mellitus,
trombofilie, €i systémovy lupus erythematodes. Prvni méfeni poméru v matefském
séru se provadi ve 24.-28. tydnu gestace pouze u 5 % obecné populace
téhotnych zen. Odtud existuji tfi moznosti (dle poméru, ktery je roven bud 0-38,
38-85, nebo vic nez 85). Kdyz je pomér sFit-1/PIGF pod hranici 38, existuje nizké
riziko vzniku ¢asného nastupu kteréhokoliv projevu placentarni insuficience, proto
se tedy mize pokraCovat v béZzném sledovani téhotenstvi (Herraiz et al., 2015,
s. 19018-19020). Ma to uklidriujici vyznam jak pro Iékafe, tak pro pacientky. Tato
hodnota slibuje dobrou predikci bez ohledu na tyden gravidity. Vice nez 80 %
pacientek patfi do této skupiny. Neni tfeba provadét dalsi pfeméfeni, pokud
nevznika nové podezfeni. Diky hodnoté poméru sFIt-1/PIGF do 38 jsou |ékafi
schopni vylouCit vétSinu pacientek a zaméfit se na ty, které potrebuji vétsi
pozornost a péci (Stepan et al., 2015, s. 242).

U Zen, u kterych se pomér sFlt-1/PIGF nachazi mezi 38-85, je vysoce
pravdépodobné, Ze k rozvoji klinickych projevl placentarni insuficience dojde
béhem Ctyf tydnu. Je tfeba stanovit nové hodnoty biomarkerd o dva tydny pozdéji,
coZ je obdobi, které se povaZuje za bezpecné od téhotenskych komplikaci (pokud
je sFIt-1/PIGF zvySené, ale pod 85). AvSak u Zen, které maji hodnoty vyssi,
nez 85, diagnostikujeme preeklampsii. Tyto zeny by mély byt dale kontrolovany
dle mistnich standardu. K vétSi podpore klinického vedeni by mély byt hodnoty
sFlIt-1/PIGF pfeméfovany kazdych 48-96 hod (Herraiz et al., 2015, s. 19018-
19020).

U Zeny s extrémé zvySenym pomérem sFIt-1/PIGF > 655 (u brzkého
nastupu preeklampsie), nebo > 201 (u pozdniho nastupu preeklampsie) je dllezité
sledovani v klinickém prostfedi a v€asné naplanovani porodu v rozmezi 48 hodin
(Stepan et al., 2015, s. 242).
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2. 4. 3 Studie PROGNOSIS

Studie, PROGNOSIS (Prediction of Short-Term Outcome in Pregnant
Women with Suspected Preeclampsia Study), ktera se zabyva kratkodobou
predikci u t€hotnych s rizikem preeklampsie, zkouma hodnoty poméru sFIt-1/PIGF,
které mohou potvrdit nebo vyvratit preeklampsii v kratkodobém cCasovém
horizontu. Byla provedena v obdobi od prosince 2010 do ledna 2014
ve 14 zemich, u téhotnych Zen starSich 18 let, které byly pfi prvni kontrole
v rozmezi gestace 24+0 — 36+6, a mély zvySené riziko preeklampsie. Vylouceny
byly zeny se zjevnou preeklampsii, nebo potvrzenou diagn6zou HELLP syndromu.
Zkoumanym byl odebran vzorek krevniho séra, ze kterého byla pomoci
spoleCnosti Roche Diagnostic (pfednim svétovym vyrobcem diagnostickych
systéml) a jejich testd pro laboratorni diagnostiku poruch placentace
na imunochemickém analyzatoru stanovena hladina sFlt-1 a PIGF a nasledné
vypo&itan pomér sFIt-1/PIGF (Zeisler et al., 2016, s. 14-17). Zeny byly
kontrolovany jednou tydné po dobu 4 tydnu, poté pfed porodem a po porodu.
Informace shromazdéné pfi téchto kontrolach zahrnovaly také anamnézu,
hodnoceni klinického stavu, odbér vzorku pro laboratorni vySetfeni, ur€eni poméru
sFIt-1/PIGF a dokumentaci vysledku (Hund et al., 2014).

Z celkového poctu 1273 zu€astnénych Zen bylo vySkrtnuto 223, at’ uz kvuli
viceCetnému téhotenstvi, zruSeni informovaného souhlasu, nesplnénych kritérii
pro zarazeni, Ci absenci pfi nasledujicich kontrolach. Ve vyvojové kohorté bylo
tedy zahrnuto 500 Zen, z nichz u 101 Zen se preeklampsie vyvinula. U zbylych 399
Zen se preeklampsie nevyvinula. Ve valida¢ni kohorté bylo zahrnuto 550 Zen,
z nichZz se u 98 vyvinula preeklampsie, u zbylych 452 Zen nikoliv. Nasledujici

tabulka ukazuje prevalenci preeklampsie v této studii.
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Tabulka ¢&. 2:

Vyvoj Vyvoj

: : Vyvoj
> preeklampsie | preeklampsie _
PocCet osob - - preeklampsie
v ramci 1 v ramci 4 > :
: - béhem studie
tydne tydnu

Vyvojova

500 34 67 101
kohorta
Validaéni
550 15 71 98
kohorta
celkem 1050 49 138 199

(zdroj: Roche Diagnostic, 2016)

Jak Ize vidét na nasledujicich obrazcich, tato studie také ukazuje, ze osobni
charakteristiky jako jsou vék, tyden gestace, BMI, koufeni, nejsou statisticky
vyznamné odliSné jen u Zen, u kterych se preeklampsie vyvinula, ale i u téhotnych
bez vyvoje preeklampsie. Vyjimkou je vSak systolicky tlak, ktery je vy$Si u Zen, u

kterych se preeklampsie rozvinula, na rozdil od zen bez preeklampsie.

r - r
Vyvojova kohorta
m Zeny, u kterych se vyvinula
: 32 preeklampsie
vek L Zeny, u kterych se
- v v v o preeklampsie nevyvinula
0 10 20 30 40
Medin (roky)
Gestaéni vék 324
P 316
0 1 20 30 40
Median (tydny)
BMI ——‘w
pm— 79
0 10 20 20 40
Median (kg/m?)
P 13
Systolicky i
krevni tlak i 128 ’
0 20 40 60 80 100 120 140 160
Median (mmHg)

Obrazek €. 6: Osobni charakteristiky vyvojové kohorty
(zdroj: Roche Diagnostic, 2016)
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Validaéni kohorta

m Zeny, u kterych se vyvinula
3 = 32 preeklampsie
L ’ Zeny, u kterych
- Y y, u kterych se
| . - $ preeklampsie nevyvinula

0 10 20 30 10
Median (roky)
Gestacéni vék 3.8
f 314
0 10 20 30 40
Median (tydny)
BMI 1264
‘ - 261
0 10 20 30 40
Median (kg/m?)
Systolicky 15 ki
krevni tlak ‘ 125 .
0 20 10 60 80 100 120 140 160
Median (mmHg)

Obrazek €. 7: Osobni charakteristiky validacni kohorty
(zdroj: Roche Diagnostic, 2016)

Ve studii PROGNOSIS bylo ovéfeno, Ze pro vylou€eni preeklampsie
v ramci jednoho tydne je dana mezni hodnota 38. Pokud je tedy pomér sFlt-
1/PIGF =< 38, muzeme preeklampsii vyloudit s negativni prediktivni hodnotou
99,3 %, a to s vysokou senzitivitou a specificitou. Pokud je ovSem hodnota poméru
sFIt-1/PIGF > 38, Zena ma vysoké riziko pro vyvoj preeklampsie s pozitivni
prediktivni hodnotou 38,6 %.
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Vylouceni preeklampsie v ramci 1 tydne
100 -
Negativni
Prediktivni hodnota B
Senzitivita 85.7% 80
Specificita 79.1%
e
< 60 -
&
=
Riziko pro vyvoj preeklampsie v ramci 4 tydnu ‘ﬁ
40 -
3
::du::t': prediktivni 38.6% 55, — Preeklampsie v pribéhu 1 tydne
— Preeklampsie v prubéhu 4 tydnud
Senzitivita 70.3% x PomérsFlt-1/PIGF 38
Specificita 83.1%
0 ] ] 1 ] ] 1
100 80 60 40 20 0
Specificita (%)

Obrazek €. 8: Prediktivni hodnota poméru koncentraci sFit-1/PIGF — 38
(zdroj: Roche Diagnostic, 2016)

Hodnota poméru sFIt-1/PIGF = 85 plati pro diagnostiku ¢asného nastupu
preeklampsie do 34. tydne téhotenstvi. Pro pozdni nastup preeklampsie byla
validovana hodnota pomeéru sFit-1/PIGF = 110 (Balkova, 2015, s. 5).

99,5% specificnost
zena trpi preeklampsii
Senzitivita: 88,0 %

sFit-1/PIGF } Diagndza
> 85

>

sFit-1/PIGF Predikce 99,1% NPV
<38 rule-out pro Zzenu nepostihne
pristi 1 tyden preeklampsie v prabéhu

pristiho 1 tydne

Obrazek &. 9: Casny nastup preeklampsie do 34. tydne gravidity
(zdroj: Balkova, 2015, s. 5)
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sFIt-1/PIGF } Diagnéza } 95,5% specifiénost
>110 zena trpi preeklampsii
Senzitivita: 58,2 %

sFlt-1/PIGF Predikce } 38,6% PPV
<110 ~ rule-in béhem Zena ma vysoké riziko
>38 pristich 4 tydnt pro vyvoj preeklampsie

béhem pfistich 4 tydn

sFit-1/PIGF Predikce 99,1% NPV
<38 rule-out pro zenu nepostihne

pristi 1 tyden preeklampsie v prubéhu
pristiho 1 tydne

Obrazek €. 10: Pozdni nastup preeklampsie od 34. tydne gravidity
(zdroj: Balkova, 2015, s. 5)

Pfidani méfeni poméru sFIt-1/PIGF ke sledovani proteinurie a méfeni
krevniho tlaku maze vést ke zlepSeni predikce preeklampsie. Studie PROGNOSIS
upozornila na klinickou hodnotu poméru sFlt-1/PIGF u Zen s rizikem preeklampsie.
Tento pomér sérovych koncentraci by mohl pomoci lékafum pfi rozhodovani
o hospitalizaci, nebo intenzité ambulantniho sledovani rizikovych pacientek (Hund
et al., 2014).

2. 5 Méreni krevniho tlaku

U preeklampsie se hypertenze rozviji v diusledku zuzZeni cév. | kdyz je
hypertenze pouze sekundarnim projevem preeklampsie, je velmi dulezity, protoze
pomaha v€as onemocnéni indikovat. Je tedy zakladnim diagnostickym znakem.
To podtrhuje vyznam presného monitorovani krevniho tlaku béhem prenatalni
péce (Poon, Nicolaides, 2014, s. 4). Zeny, které maji gestaéni hypertenzi nebo
preeklampsii, maji daleko vysSi krevni tlak nez ostatni téhotné. Ze studii z 80. let,
které sledovaly hodnoty stfedniho arterialniho tlaku, vyplyva, Ze s narlstem
stfedniho arterialniho tlaku (MAP) nad 90 mmHg stoupa frekvence preeklampsie,
IUGR a perinatalni mortalita. Negativnim faktorem téchto vysledku byla faleSna
pozitivita, ktera byla vysoka a pozitivni prediktivni hodnota stfedniho arterialniho

tlaku naopak nizka. Posledni studie, jez se taktéz =zabyvaji prediktivnimi
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vlastnostmi MAP, kladou duraz na spravnou metodiku pfi méfeni TK (VIk et al.,
2015, s. 122-123).

Méfeni MAP spolu s kombinaci matefské anamnézy, pulzativniho indexu
uterinnich arterii, hladinou séra PIGF a Papp- A (pregnancy-associated plasma

protein-A) byva efektivni predikci preeklampsie (Poon et al., 2012, s. 42).

2. 5. 1 Metodika méreni TK

Variabilita krevniho tlaku je velka, prvni méfeni je Casto vyS$Si nez méfeni
dalsi. Proto rdzné organizace doporucuji méfit TK v sériich a na obou pazich,
protoZe mezi nimi mohou byt znacné rozdily, které sice nejsou dany patologickymi
stavy, ale nachazi se i u zdravych jedincu. Australska organizace National heart
foundation of australia (NHFA) doporucuje, aby se krevni tlak méfil na obou
pazich minimalné dvakrat po sobé vintervalu 1 minuty, dokud rozdily
mezi vysledky po sobé jdoucich méfeni nejsou rozdilné o vice nez 10 mmHg
systolického krevniho tlaku a 6 mmHg diastolického krevniho tlaku na obou
pazich. Kdyz se dosahne tohoto bodu stability, vypocita se primér poslednich
dvou stabilnich méreni levé a pravé paze. DoporuCuje se, aby byly pouzity
nejvyssi hodnoty téchto dvou méfeni (Poon et al., 2012, s. 43).

Mé&fena hodnota krevniho tlaku je ovlivnéna stafim plodu, vékem matky, jeji
hmotnosti, vySkou, rasovym plvodem, koufenim, preeklampsii v rodinné
anamnéze, preeklampsii v predchozim téhotenstvi, chronickou hypertenzi
Ci diabetem. Proto pfi vypoctu rizika preeklampsie pomoci MAP je tfeba tyto
faktory brat v uvahu. A to tfeba i pomoci standardizace vyslednych naméfenych
hodnot MAP do medianové hodnoty (http://www.heartfoundation.org.au).

Méreni TK patfi k rutinnimu vySetfeni, spravnost provedeni se tedy oCekava
s vysokou presnosti. VétSinou v8ak tomu tak nebyva. K ¢astym chybam se fadi
Spatna poloha pacientky, nespravna velikost manzZety ¢&i zaokrouhlovani
vyslednych hodnot (VIK et al., 2015, s. 29). Samotné méfeni krevniho tlaku by se
meélo provadét na validovanych automatickych pfistrojich, které jsou pravidelné
kalibrovany. Rtutové tonometry by nemély byt pouzivany z divodu obav jak pro
klinickou vykonnost, tak bezpecnost téchto nastroji. Méfit TK by méli zdravotnici,
ktefi jsou nalezité vySkoleni % pouzivani téchto stroj

(http://www.heartfoundation.org.au). Pokud méfime rtutovym tonometrem,
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snazime se zaznamenat Cisla co nejpfesnéji na velikost 2 mm Hg. Manzeta je
nafouknuta nad odhadovanou hladinu systolického krevniho tlaku, poté pomalu
vyfukovana pomoci regulacniho ventilu baléonku rychlosti cca 2-3 mm Hg/s.
Pri vétSi rychlosti bychom mohly preslechnout prvni Korotkovy ozvy. Pomoci
fonendoskopu na brachialni tepné pod manzetou zapisujeme tlak, pfi kterém
slySime prvni ozvy a dalSi hodnotu pfi poslednim slySitelném zvuku (VIK et al.,
2015, s. 29-30).

Pfed méfenim TK by méla byt pacientka 5-10 minut v klidu. VySetfovana
osoba by neméla hovofit — pfi mluveni se TK zvySuje. Tésny odév z paze je nutné
sundat, paze by neméla byt utahovana vykasanym rukavem. Manzetu spravné
velikosti nasadime na pazi, neméla by zasSkrcovat, ani by neméla byt volna. Okraj
manzety by mél sahat asi 1-2 cm nad loketni jamku (Némcova, 2006, s. 397-398).
Pacientky by mély sedét a jejich nohy by nemély byt prfes sebe prekfizeny. Kfizeni
nohou muaze zvysSit hodnoty MAP. Paze pacientek by mély byt podepreny
na urovni jejich srdce. V pfipadé, Ze je paze pod urovni srdce, hodnota MAP je
vy$Si, pokud je paze nad urovni srdce, MAP je naopak nizsi. Mala (<22 cm),
normaini (22 do 32 cm) nebo velka manzeta (33 az 42 cm) by méla odpovidat 40
% obvodu paze pacienta. V pfipadé, Zze manzeta je pfiliS velka, hodnota MAP je
faleSné nizSi a pokud je manzeta pfilis mala, hodnota MAP je naopak faleSné
nadhodnocena (http://www.heartfoundation.org.au). Pfi méfeni krevniho tlaku
na pazi, ktera volné visi podél téla, jsou hodnoty vysSi az o 8 mm Hg. Fyziologicky
rozdil naméreného tlaku na obou pazich je do 10 mm Hg. Pokud je rozdil vétsi,
méli bychom vylouCit mozné pfiCiny, mezi které patfi napf. koarktace aorty,
disekce aorty, stendza, &i uzavér perifernich tepen.

Ke zménam krevniho tlaku dochazi v téhotenstvi fyziologicky. Ve druhém
trimestru na rozdil od hodnot pfed téhotenstvim dochazi k fyziologickému poklesu
az o 15 mm Hg. Na konci tretiho trimestru se tlak vraci k hodnotam
pred téhotenstvim. Naméfené hodnoty krevniho tlaku také ovliviiuje poloha pfi
méfeni tlaku. Ve tfetim trimestru mizeme Zené méfit tlak na levém boku vleZe tak,
aby byla paze na urovni srdce. Ve stoje méfime TK jen tehdy, chceme-li zjistit, jak
reaguje krevni tlak na zménu polohy. Fyziologicky po postaveni systolicky tlak
krve klesa, diastolicky naopak stoupd, jedna se vSak jen o par mm Hg, vétsSinou
do 10 mm Hg (Némcova, 2006, s. 397-398).

33



Gestacni hypertenze, dle Mezinarodni spole¢nosti pro studium hypertenze
v téhotenstvi, je potvrzena pfi diastolickém tlaku 90 mm Hg a vic a to alespon
ve dvou méfenich s odstupem 4 hod. Poprvé se objevuje po 20. tydnu téhotenstvi
u zen, které byly pfed tim normotenzni. U gestaCni hypertenze na rozdil

od preeklampsie chybi signifikantni proteinurie (Poon et al., 2012, s. 43).

2. 5. 2 Korotkovy fenomény

Korotkovy fenomény jsou slysSitelné fonendoskopem pfilozenym v loketni
jamce na brachialni tepné jako zvuk toku krve produkovany pulzovymi vinami.
Kdyz je zvuk slySet poprvé, odpovida systolickému tlaku a tedy i prvni fazi
Korotkova fenoménu. Zvuk je jasny, dobre slySitelny. V druhé fazi jsou zvuky
tlumené;jsi, podobné spiSe Selestu. Ve tfeti fazi jsou Korotkovy fenomény kratsi,
zvukum dochazi ve Ctvrté fazi. Diastolicky tlak méfime na zacatku paté faze, kdy
zvuky kompletné mizi, protoZe proudéni krve tepnou pfechazi na laminarni.
V téhotenstvi se vSak diky hyperkinetickému stavu zvySuje rozdil mezi ctvrtou
a patou fazi. Ackoli jde o minimalni hodnotu — kolem 2 mm Hg, dochazelo diky
tomuto rozdilu ke sporim v hodnoceni klinickych studii, protoze jednotlivé
spoleCnosti mély ruzna doporuCeni ohledné méfeni diastolického taku.
U nékterych téhotnych Zzen mizeme zvukové Selesty slySet az téméF k nulové
hodnoté krevniho tlaku, proto se za hodnotu diastolického tlaku da povazovat
zeslabeni ozev — tedy ¢tvrta faze Korotkovych fenoménu. V souCasnosti se diky
pfesnéjSim vysledkim doporu€uje jako diastolicky tlak stanovovat hodnota
na zaCatku paté faze, protoze spravné odhadnuti vymizeni ozev je vice

pravdépodobné nez zachyceni oslabeni ozev (Vlk et al., 2015, s. 30-31).

2. 5. 3 Screening preeklampsie

Vysoce efektivni strategii pro v€asnou identifikaci t€hotenstvi s rizikem
preeklampsie je dvoustupnovy screening. Prvni etapa probiha v 11.-13. tydnu
gravidity. Méla by byt zaméfena prfedevsim na efektivni predikci Casného nastupu
preeklampsie. Jde o kombinaci sbéru anamnézy, méfeni stfedniho arterialniho
tlaku a dalSi biofyzikalni a biochemické markery, mezi které patfi napf. pulzativni
index uterinnich arterii ¢i pomér sFIt-1/PIGF (Lai et al., 2012, s. 173-174). Tento
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screening ma vysokou senzitivitu pro ¢asnou preeklampsii — nad 90 %, nicméné
v pfipadné stfedni €i pozdni preeklampsie senzitivita signifikantné klesa. Presto
vSak je tento screening dulezity k identifikaci skupiny téhotnych s rizikem
preeklampsie a k vétSi ucinnosti preventivniho podavani kyseliny acetylsalicylové
(Leahomschi, Calda, 2014, s. 356-358).

Druha etapa, mezi 30.-33. tydnem téhotenstvi, se zaméfuje na efektivni
predikci stfedni a pozdni preeklampsie. Indukce porodu pro preeklampsii vede
k vyznamnému sniZeni perinatalnich komplikaci. Cilem prenatalni péce je tedy
identifikace Zzen s vysokym rizikem preeklampsie, nasledny intenzivni monitoring a
spravné naéasovani porodu (Lai et. al., 2012, s. 174). U&innost kombinovaného
screeningu preeklampsie je ve lll. trimestru narozdil od I. trimestru nizSi. Nicméné
ve srovnani s téhotnymi se stfedni a pozdni preeklampsii nebo bez rozvoje
preeklampsie je rozdil nékterych markerd vyznamny. Jedna se o hodnoty
pulzativniho indexu pupecnich tepen, MAP a hladinami PIGF (Leahomschi, Calda,
2014, s. 358).

Zvysit citlivost screeningu mizeme i ve druhém trimestru. Ke spolehlivym
markeram patfi méfeni pulzativniho indexu aa. uterinae a perspektivni
biochemicky marker pro predikci klinického pribéhu preeklampsie, jiz vyse
zmifiovany pomeér sFit-1/PIGF (Leahomschi, Calda, 2014, s. 358).

2. 6 Shrnuti teoretickych vychodisek a jejich vyznam pro praxi
Kazda porodni asistentka by méla mit zakladni znalosti o problematice
preeklampsie. Preeklampsie je zavazné onemocnéni, které byva spojeno
s matefskou i fetalni morbiditou a mortalitou. Abychom tomu mohli pfedchazet, je
dulezitda vC€asna predikce tohoto onemocnéni, diferenciace téhotnych zen
s podezfenim na preeklampsii a pecliva nasledna péce. Konkrétné u porodnich
asistentek jde o spravné odebranou anamnézu téhotnych Zen v prenatalnich
poradnach, sledovani otoku, proteinurie, ale také spravnou metodiku méfeni
krevniho tlaku. Méfeni poméru sFlt-1/PIGF neni jesté v bézné praxi zavedeno. Je
to vSak otazkou €asu. Porodni asistentka by méla znat alespori zakladni informace
o prediktivni schopnosti poméru angiogennich faktort sFlt-1/PIGF a jeho vyuziti
v diferenciaci Zzen s podezfenim na toto zavazné onemocnéni. Také by méla byt

schopna edukovat a adekvatné pecovat o téhotnou Zzenu s preeklampsii.
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Zaveér

Tato prehledova bakalafska prace byla zaméfena na problematiku
preeklampsie, konkrétné jeji predikci. V souCasném pohledu na etiologii
zaméfenim na rizikové faktory, méfreni krevniho tlaku a vyuziti angiogennich
faktord. Hlavnim cilem bakalarské prace bylo shromazdit poznatky o prediktivnich
schopnostech cirkulujicich angiogennich faktorl, a to poméru sFlt-1/PIGF.
Na zakladé tohoto cile bylo vyty€eno nékolik dil€ich cila.

Prvnim cilem bylo pfedlozit poznatky o etiologii a patogenezi preeklampsie.
Etiologie i pfes veSkerou snahu neni dosud zcela objasnéna. Aktualni
charakteristiky preeklampsie se opiraji o dvoustupriovou teorii, ktera se sklada z
endotelialni dysfunkce a abnormalni placentace. Cytotrofoblasticka invaze je
nedostate¢na, omezuje se pouze na povrchu deciduy, v myometriu zlstavaji
spiralni arterie nedilatované a uzké, coz finalné vede ke snizeni uteroplacentarni
perfuze. Predpoklada se, Ze endotelialni dysfunkce zapficCifiuje nadmérné
uvolfiovani toxint do obéhu matky, jez zpusobuji periferni vazokonstrikci ve snaze
zvysit krevni tlak, a tim i prutok okysliCené krve skrz intervilézni prostor. Prvni cil
byl spinén.

Druhym cilem bylo predlozit poznatky o angiogennich faktorech,
ovliviiujicich patogenezi preeklampsie. Vychazi to za predpokladu, Ze se
preeklampsie projevuje jako vysledek nerovnovahy cirkulujicich pro-angiogennich
a anti- angiogennich faktorl, jez se podileji na podstatné €asti klinickych projevu
spojenych s placentarni dysfunkci. Tato nerovnovaha je charakterizovana
zvySenou koncentraci anti-angiogennich faktort, jako je napfiklad solubilni fms-
like tyrosinkinaza-1 (sFlt-1) a snizenim koncentrace pro-angiogennich faktord,
mezi které patfi placentarni rustovy faktor (PIGF). Druhy cil byl spinén.

Tfetim cilem bylo predlozit poznatky o poméru sFlt-1/PIGF a jejich
prediktivni uloze ve screeningu preeklampsie. Na zakladé informaci o rozdilnych
hodnotach koncentrace PIGF a sFlt-1 bé&hem normalniho téhotenstvi
a v téhotenstvi zatizeném placentarni insuficienci mizeme méfenim angiogenni
rovnovahy dosahnout kratkodobé predikce preeklampsie. Ze studie PROGNOSIS
mame spolehliva data o hodnotach poméru sFlit-1/PIGF, pfi nichz mdzeme riziko

preeklampsie vyloucit po dobu nasledujiciho tydne nebo naopak dostat informaci
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o vysokém riziku rozvoje klinickych projevl placentarni nedostatecnosti b&éhem
pFistich C&tyf tydnl. Studie PROGNOSIS také definuje hodnoty poméru sFlt-
1/PIGF, které nam mohou pomoci preeklampsie diagnostikovat. Diky prediktivni
uloze poméru sFIt-1/PIGF muazeme |épe identifikovat Zeny s vysokym rizikem
preeklampsie, které potrebuji vétsi pozornost a péci. Treti cil byl splnén.

Ctvrtym cilem bylo piedlozit poznatky o spravné metodice méfeni krevniho
tlaku a jeho uloze ve screeningu preeklampsie. K efektivni predikci preeklampsie
kromé& anamnestickych rizikovych faktort, ultrazvukového méreni pulzativniho
indexu a vyuziti angiogennich faktort patfi bezesporu méfeni krevniho tlaku.
| kdyZ se zda byt rutinnim vySetfenim, Casto se pfi ném chybuje. Hodnotu krevniho
tlaku ovliviiuje stafi plodu, anamnéza matky (vék, koufeni, hmotnost, vyska,
rasovy pulvod...), fyzicka aktivita pacientky pfed méfenim TK, poloha pacientky,
mluveni pfi vykonu, nespravna velikost manzety, jeji pfiliSné utahnuti nebo naopak
povoleni, vySka a uroven zachyceni na pazi. Ze strany zdravotnikl pak byvaiji
Casté chyby v nespravném zaznamenani Korotkovych fenoménu, zaokrouhlovani
hodnot. Je doporu€ovano, aby se krevni tlak méfil na obou pazich minimalné
dvakrat po sobé vintervalu 1 minuty, dokud rozdily mezi vysledky po sobé
jdoucich méfeni nejsou rozdilné o vice nez 10 mmHg systolického krevniho tlaku
a 6 mmHg diastolického krevniho tlaku na obou pazich. Kdyz se dosahne tohoto
bodu stability, vypocita se primér poslednich dvou stabilnich méfeni levé a pravé
paze. Doporuduje se, aby byly pouzity nejvy$si hodnoty t&chto dvou méreni. Ctvrty

cil byl splnén.
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Seznam pouzitych zkratek

sFIt-1

PIGF
VEGF

TK
MAP
IUGR
Flt-1

Pl

BMI
MRNA
HELLP

AST
ALT

Soluble fms-like tyrosine kinase-1, solubilni receptor
tyrozinkinazového typu — 1

Placenta growth factor, placentarni rustovy faktor

Vascular endothelial growth factor, vaskularni endotelialni rastovy
faktor

Krevni tlak

Mean arterial pressure, stfedni arterialni tlak

Intrauterine growth retardation, Intrauterinni ristova retardace
Fms-like tyrosinkinaza-1, tyrozinkinazovy receptor

Tyden gravidity

Pulzativni index

Body mass index, index télesné hmotnosti

mediatorova ribonukleova kyselina

Hemolysis, elevated liver enzymes, low plateles, Hemolyza
erytrocytl, zvySeni jaternich testd, snizeni poctu krevnich desti¢ek
Aspartat aminotransferaza

Alanin aminotransferaza
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