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Abstrakt v CJ:
Uvod: Precklampsie je vazné hypertenzni onemocnéni v t&hotenstvi, které postihuje
celosvétove zhruba 2-10 % teéhotnych zen. Cilem této prace je zvysit pochopeni prognostické
hodnoty poméru sFlt-1/PIGF v diagnostice a managementu preeklampsie, coz je dulezité
pro minimalizaci rizik pro matku a plod.
Cil: Hlavnim cilem této diplomové prace je zkoumat vyznam poméru sFlt-1/PIGF jako
prediktoru pro vyvoj preeklampsie a jeho dopad na rozhodovaci procesy v klinické praxi. Prace
se vénuje schopnosti téchto markert predikovat riziko porodu do 48 hodin u Zen s hodnotami
nad 85 nebo 655. Dale se zaméfuje na zivaznost hypertenze u Zen s casnou formou
preeklampsie, kterd muze komplikovat 1é€bu a vyzadovat odliSny terapeuticky pfistup
ve srovnani s pozdni formou, kde mize byt management méné naroény. V ramci prace je
rozebirana 1 predikce abnormalni placentace a endotelidlni dysfunkce na zaklad€ vysokych
hladin téchto marker. Zohlednény jsou také informace o hypotrofii plodu a placentarni
ischemii u ¢asné preeklampsie, které maji klicovy vyznam pro pldnovani porodu. Prace rovnéz
zkouma zpusob porodu a indikaci k ukonceni t€hotenstvi. Timto komplexnim pfistupem
si prace klade za cil integrovat predikce vyuzivajici pomér sFlt-1/PIGF do klinickych
rozhodovacich procest a zlepsit tak péci a vysledky t€hotenstvi.
Metodika: Prace vyuzivala retrospektivniho kvantitativniho pfistupu, vcetné systematické
literarni reSerSe a sekundarni analyzy dat ziskanych z klinickych studii. Vyzkumny vzorek

zahrnuje data t€hotnych Zen, u kterych bylo podezieni na preeklampsii.



Vysledky: Ve vyzkumu bylo testovano celkem sedm hypotéz tykajicich se spojitosti mezi
pomérem sFlt-1/PIGF a riznymi aspekty porodu u te¢hotnych Zen s ranou a pozdni formou
preeklampsii. Analyza ukazala, Ze vys$i hodnoty sFIt-1/PIGF nejsou statisticky vyznamné
spojeny s rychlejsim nastupem porodu do 48 hodin po stanoveni téchto hodnot. Tento nélez
plati jak pro urcenou hranici 85, tak i pro extrémné vysokou hranici 655. Primérné hodnoty
biomarkeru sFlt-1 a poméru sFlt-1/PIGF se statisticky vyznamné liSily mezi zenami s ranou
a pozdni formou preeklampsii, s vy$§imi hodnotami u skupiny s ranou precklampsii. Dale bylo
prokazano, ze rana forma preeklampsie mutize byt spojena s téz8i formou hypertenze nez u Zen
s pozdni formou preeklampsie. Byl také prokazan vyznamny rozdil ve frekvenci hypotrofie
novorozencli mezi témito dvéma skupinami, s vys$8i incidenci u Zen sranou formou
preeklampsie. Zaroven analyza ukazala, Ze indikace k ukonc¢eni téhotenstvi cisaiskym fezem
a ¢etnost téchto zakroku se 1isi mezi skupinami Zen s ranou a pozdni formou preeklampsie, s
Cast&jSim vyskytem u rané formy.

Zavér: Pomeér sFlt-1/PIGF ptedstavuje nastroj pro predpovéd’ a management preeklampsie.
Jeho aplikace v klinické praxi mlze pfinést vyznamné zlepSeni v pfedchazeni komplikaci
spojenych s timto onemocnénim, coz muze vést k lepSim vysledkiim pro matku a plod. Dalsi
vyzkum je v§ak nezbytny pro optimalizaci diagnostickych kritérii a zlepSeni interpretace tohoto
biomarkeru.

Abstrakt v AJ:

Introduction: Preeclampsia is a serious hypertensive disorder in pregnancy, affecting
approximately 2-10% of pregnant women worldwide. This study aims to increase the
understanding of the prognostic value of the sFIt-1/PIGF ratio in the diagnosis and management
of preeclampsia, which is important for minimising risks to both mother and fetus.

Objective: The primary goal of this thesis is to investigate the significance of the sFIt-1/PIGF
ratio as a predictor for the development of preeclampsia and its impact on decision-making
processes in clinical practice. The thesis examines the ability of these markers to predict the
risk of delivery within 48 hours in women with values above 85 or 655. It also focuses on the
severity of hypertension in women with early-onset preeclampsia, which can complicate
treatment and require a different therapeutic approach compared to the late form, where
management can be less demanding. Additionally, the thesis discusses the prediction of
abnormal placentation and endothelial dysfunction based on high levels of these markers. It
also considers information about fetal hypotrophy and placental ischemia in early preeclampsia,
which are crucial for planning delivery. Furthermore, the work examines the delivery method

and indications for ending the pregnancy. Through this comprehensive approach, the thesis



aims to integrate predictions using the sFlt-1/PIGF ratio into clinical decision-making processes
and thus improve care and pregnancy outcomes.

Methodology: The study used a retrospective quantitative approach, including a systematic
literature review and secondary data analysis obtained from clinical studies. The research
sample includes data from pregnant women suspected of preeclampsia.

Results: A total of seven hypotheses concerning the relationship between the sFIt-1/PIGF ratio
and various aspects of birth in pregnant women with early and late preeclampsia were tested.
The analysis showed that higher sFlt-1/PIGF values are not statistically significantly associated
with a quicker onset of delivery within 48 hours after determining these values. This finding
applies both to the set threshold of 85 and the extremely high threshold of 655. Average values
of the sFlt-1 biomarker and the sFIt-1/PIGF ratio statistically significantly differed between
women with early and late preeclampsia, with higher values in the early preeclampsia group. It
was also shown that early preeclampsia may be associated with a more severe form of
hypertension than in women with late preeclampsia. A significant difference in the frequency
of newborn hypotrophy between these two groups was also demonstrated, with a higher
incidence in women with early preeclampsia. Additionally, the analysis showed that the
indications for ending pregnancy by cesarean section and the frequency of these procedures
differ between groups of women with early and late preeclampsia, with a more frequent
occurrence in early preeclampsia.

Conclusion: The sFIt-1/PIGF ratio represents a tool for predicting and managing preeclampsia.
Its application in clinical practice can lead to significant improvements in preventing
complications associated with this condition, potentially leading to better outcomes for the
mother and fetus. However, further research is necessary to optimise diagnostic criteria and
improve the interpretation of this biomarker.

Rozsah: 92 stran
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Uvod

Hypertenzni onemocnéni, a na né¢ nasedajici preeklampsie jsou jednou z primarnich
zdravotnich komplikaci, s nimiz se setkdva moderni porodnictvi. Postihuji zhruba desetinu
vSech téhotnych zen. Toto onemocnéni je spojeno s vyznamnymi riziky pro matku, plod
I novorozence, coz zahrnuje matetskou, fetalni a novorozeneckou morbiditu a mortalitu.

Hlavnim cilem péce je prodlouzit téhotenstvi, s ohledem jak na matku, tak na plod.
Preeklampsie je spojovana nejen s komplikacemi v téhotenstvi, ale také s rizikem
dlouhodobych zdravotnich problémii. Navzdory tomu, Ze prevence je klicova, stale zlstava
otazkou, jak efektivné preeklampsii identifikovat, a to zejména u zen, které jsou nejvice
ohrozeny. Pozdni zachyt preeklampsie totiz miize mit pro zenu i plod nepiiznivé nasledky.
V dnesni dobé je na Gzemi Ceské republiky zaveden systém screeningu pro véasné odhaleni
preeklampsie. Patii mezi n¢€ krevni odbéry a vySetfeni angiogennich markert, dale monitorace
krevniho tlaku a v neposledni fadé také edukace zen o v€asném odhaleni symptomii, které
poukazuji na rozvijejici se hypertenzi.

V poslednich letech se perinatologové intenzivné zamétuji na zlepsSeni 1€¢by preeklampsie,
s hlavnim cilem udrzet t€¢hotenstvi co nejdéle je to mozné, aniz by bylo ohrozeno zdravi matky
¢i ditéte. Vcasné odhaleni a spravna 1écba jsou zdkladem péce o zeny, nové vyzkumy se nyni
soustiedi na hodnoty angiogennich markert jako potencialniho prediktoru porodu. Znamenalo
by to, Ze bychom mohli byt schopni ur¢it vhodny management vedeni porodu a jeho ukonceni.
Tato nova perspektiva mé¢ ptivedla k zajmu o situaci ve fakultni nemocnici Brno. Jelikoz se
jedna o spadovou nemocnici a perinatologické centrum s vysokym poétem porodd, zajimalo
m¢, jak je na tom s diagnostikou preeklampsie a zda v praxi uplatiiuje nové poznatky o vyuziti

angiogennich markert v diagnostice preeklampsie.
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2 Teoreticka vychodiska

2.1 Hypertenzni onemocnéni Vv téhotenstvi

Hypertenze béhem tehotenstvi postihuje 5-10 % vSech téhotnych zen. (Hutcheon et al.,
2011) Svétova zdravotnicka organizace (WHO) tuto nemoc charakterizuje hodnotou krevniho
tlaku 140/90 mm Hg a vySe, pokud je takto naméfen pii dvou po sobé jdoucich méfenich.
V ptipad¢ ze se hodnota diastolického tlaku dostane nad 110 mm Hg pii jednom méfeni, jedna
se také o znamku hypertenze. Pokud tlak krve dosahne hodnoty 160/110 mm Hg a vyse, jedna
zvyseni systolického tlaku nejméné o 30 mm Hg nebo diastolického tlaku o 15 mm Hg oproti
minulému vySetieni nebo se sleduje hodnota stfedniho arterialniho tlaku (MAP), pokud jeho
hodnota ptekro¢i 105 mm Hg, jedna se o hypertenzi. (TTO-CC-31-04-GUIDELINE-2018-eng-
MOH-Hypertension-in-Pregnancy-Clinical-Guideline-2018.pdf, 2018)

Kromé vysokého arteridlniho tlaku miize u Zen s hypertenzi dochazet k otokiim. Tyto
otoky jsou charakterizovany nartistem hmotnosti o vice nez 10% normalni celkové hmotnosti.
Je to vysledek vazokonstrikce, coz vede ke zvysené hladiné hematokritu a K ptesunu plazmy
do tkani. (Hajek et al., 2014.)

Dal$im moznym ptiznakem hypertenze v téhotenstvi je zvySend hladina bilkoviny
v moci. Pokud téhotnd zena ztraci vice nez 300mg bilkovin za 24 hodin, je to znamka
proteinurie. Pokud je proteinurie vyssi nez 5 g za 24 hodin jedna se o tézkou formu
preeklampsie. Pfi¢inou tohoto jevu je degenerace glomerularniho systému v ledvinach

s charakteristickou propustnosti membrany pro bilkoviny. (Hajek et al., 2014)

2.2 Kilasifikace
Podle klasifikace American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) hypertenzni

choroby v téhotenstvi délime nasledovné.

Preeklampsie se vyznacuje vzdy pfitomnou hypertenzi v kombinaci sedémy
a proteinurii, vznika po 20. tydnu té¢hotenstvi a vznika na zdklad€ vlastniho t€hotenstvi. Dale
se da rozdélit na lehkou preeklampsii, kdy tlak krve byva vyssi nez 140/90 mm Hg
a proteinurie presahuje 300 mg/24 h a vydej tekutin byva vyssi nez 500ml za 24 hodin. Mtze
byt pfitomen edém. Tézka preeklampsie se vyznacuje tlakem krve vy$§im nez 160/110 mm
Hg, Vyssi odpad bilkoviny v moci vice nez 5 g/24 hodin. Oligurie je mensi nez 400 ml/24
hodin. Objevuji se otoky, zrakové symptomy, bolesti hlavy, epigastria a cyanéza. Casna
preeklampsie se objevuje pred 34. tydnem tehotenstvi. Tento typ je méné bézny, ale miize mit

vazngjsi pribéh a je spojen s vyssim rizikem komplikaci jak pro matku, tak pro dité. Casna
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preeklampsie mize vést k rychlejSimu rozvoji stavi jako je HELLP syndrom (hemolyza,
zvySené jaterni enzymy, nizky pocet trombocytll) nebo eklampsie. Pozdni preeklampsie se
preeklampsie.

(Khedagi & Bello, 2021)

Eklampsie je stav navazujici na tézkou preeklampsii. Je to konvulzivni stav, ktery
doprovazeji tonicko-klonické kiece.

Chronicka hypertenze je charakterizovana jako hypertenzni onemocnéni jakékoliv
etiologie objevujici se pred 20. tydnem téhotenstvi a 42 dni po porodu i po Sestined¢li.

Chronicka hypertenze se superponovanou preeklampsii je stav kdy na chronickou
hypertenzi v prub&hu t€hotenstvi naseda preeklampsie nebo eklampsie s proteinurii a otoky.

Gestacni hypertenze se vyviji po 20. tydnu téhotenstvi nebo v Sestinedéli. Tato
hypertenze nema dal$i symptomy a vétSinou se spontanné upravuje do 10 dni po porodu.

(Khedagi & Bello, 2021)

2.3 Epidemiologie Preeklampsie

Preeklampsie je onemocnéni spojené s t€hotenstvim, které postihuje vice organt matky
a jehoz pficina neni jasna. Nej€astéji se projevuje vysokym krevnim tlakem, ktery se vétSinou
objevuje po 20. tydnu té¢hotenstvi, a vyznamnym mnozstvim bilkovin v mo¢i, ptesahujicim 300
mg za 24 hodin. (p-2019-06-management-hypertenznich-onemocneni-v-tehotenstvi.pdf, 2019)

V Ceské Republice je preeklampsie dle doporucenych postupi ¢eské gynekologické
a porodnické spole¢nosti (CGPS) diagnostikovéana pii hodnotach krevniho tlaku 140/90 mmHg
a vy$siho, s proteinurii, kdy pomé&r albuminu a kreatininu (ACR) je vy$si nez 30 mg/mmol nebo
denni vylucovani bilkovin v moc¢i (dUCB) je rovné nebo vyssi nez 0,3 g za 24 hodin. (p-2019-
06-management-hypertenznich-onemocneni-v-tehotenstvi.pdf, 2019)

Pii tézké preeklampsii je krevni tlak rovny nebo vyssi nez 160/110 mm Hg, vydej moci
je mendi nez 400 ml za 24 hodin, objevi se zndmky HELLP syndromu, coZ zahrnuje
epigastrickou bolest nebo bolest v pravém hypochondriu, trombocytopenii s hodnotami niz§imi
nez 100x1079/1 a/nebo zvySené hladiny jaternich enzymi, jako jsou AST a ALT. DalSimi
zndmkami mohou byt plicni edém, projevy postupujiciho selhani ledvin, nové vzniklé bolesti
hlavy a poruchy zraku. Pro diagnostiku je potfeba splnit alespon jedno z téchto vyjmenovanych
kritérii. (p-2019-06-management-hypertenznich-onemocneni-v-tehotenstvi.pdf,2019)

Diagnosticka kritéria pro preeklampsii se mohou v riznych zemich liSit. Zatimco

v nékterych zemich mtze byt diiraz kladen na kombinaci hypertenze a proteinurie vznikajici po
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20. tydnu téhotenstvi, jinde muze byt definice SirSi. Naptiklad podle australského
mezinarodniho standardu NSW je preeklampsie charakterizovana jako multiorganové
onemocnéni specifické pro téhotenstvi, které je charakterizovano hypertenzi a postizenim
jednoho ¢i vice dalSich organovych systémii a/nebo plodu. Kromé renalniho poskozeni, které
zahrnuje vyznamnou proteinurii a zvySenou hladinu kreatininu v séru, mtze preeklampsie
zahrnovat také hematologické poskozeni (trombocytopenii, hemolyzu a diseminovanou
intravaskularni koagulaci), poSkozeni jater (zvySené hladiny sérovych transamindz a silnou
epigastrickou bolest nebo bolest v pravém hornim kvadrantu), neurologické obtize (kieCe, silné
bolesti hlavy, poruchy vizu), plicni edém, omezeny rust plodu, pfed¢asné odlouceni placenty.
Je dilezité si uvédomit, Ze tato kritéria mohou byt v riiznych zemich interpretovana riizné€, coz
mize vést k odlisnym diagnostickym postupim a 1ééebnym strategiim. (Maternity -
Management of Hypertensive Disorders of Pregnancy, 2011)

Ve Velké Britanii dle doporuceni National Institute for Health and Care Excelence
(NICE) je naptiklad doporuceno testovani placentarniho rustového faktoru (PLGF) z ven6zni
krve k vylouceni preeklampsie mezi 20. tydnem a 36. tydnem téhotenstvi, pokud se u Zen
s chronickou hypertenzi rozviji preeklampsie. (,,Hypertension in Pregnancy: Diagnosis and
Management”, 2019.; PLGF-Based Testing to Help Diagnose Suspected Preterm Pre-
Eclampsia, 2022)

2.4 Patofyziologie Preeklampsie

Navzdory rostoucimu poc¢tu novych védeckych teorii tykajicich se patofyziologie
preeklampsie, jeji pfesnd pficina zlstava nejasnd. Preeklampsie se vyviji v souvislosti s reakci
matky na proces placentace, pokud tento proces neprob&éhne optimalné dochazi k postupné
placentarni ischemii. Kdyby byla placentarni ischemie jedinym diivodem preeklampsie, mohli
bychom ocekavat urcitou shodu mezi stavem matky a plodu. AvSak realita je takova, Ze 1 pres
vazny klinicky stav matky miZe byt novorozenec ¢asto ve velmi dobrém zdravotnim stavu
a naopak. Hledani pti¢iny vzniku a rozvoje preeklampsie a eklampsie zacalo jiz pted vice nez
stoletim. (JUNG et al., 2022)
2.4.1 Uteroplacentarni ischemie

Hlavni pficinou preeklampsie a eklampsie je uteroplacentarni ischemie. S touto teorii
ptisel jiz v roce 1914 James Young. Popsal zde problémy s krevnim zasobenim placenty, které
by mohly vést k placentarnim infarktim. Do matefského ob&hu se z nich uvoliiuji urcité toxiny,
které zplisobuji preeklampsii/eklampsii. Tato teorie byla déale podlozena sledovanim

placentarnich infarktl u matek s eklampsii a experimentech na zvitatech, kde bylo prokazano,
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ze injekce extraktd lidské placenty zptsobovala symptomy podobné preeklampsii/eklampsii.
Dixon a Taylor v navaznosti na tyto experimenty také pozorovali u zvitat zvySeny krevni tlak.
(Young, 1914)(Dixon & Taylor, 1908)

V experimentu na biezich potkanech byla pomoci mechanického zuzeni aorty mezi
ledvinnymi a déloznimi tepnami snizovana uteroplacentarni perfuze. Toto sniZovani probihalo
14 dni jejich bfezosti. Tento zakrok vedl ke snizeni pratoku krve placentou o zhruba 40 %,
zvySeni krevniho tlaku 0 20-25 mm Hg. Dale od 19. dne biezosti byla pozorovana cévni
rezistence, snizena glomerularni filtrace a ¢asty vyskyt proteinurie. (Alexander et al., 2001)

V dal$im experimentu provadéném na primatech doslo pifi indukované placentarni
ischemii ke zvySené koncentraci solubilni fms-like tyrozinkinazy 1 (SFLT-1)
v mononuklearnich bunkach periferni krve. Dalsim pozorovanym jevem byla hypertenze,
proteinurie a histologické zmény Vv ledvinnych tubulech. Tyto zmény jsou totozné se zménami
odehravajicimi se v zenském téle pii preeklampsii. (Makris et al., 2007)

Tyto a dal$i experimenty provadéné na biezich zvifatech podporuji souvislost mezi
placentarni ischemii a preeklampsii. Opakované zde dochazelo k hypertenzi s proteinurii
a histologicka vySetieni poukazovala na ischemii a malperfuzi placenty. (Berger & Cavanagh,
1963; Kumar, 1962) (Falco et al., 2017)

Vysledovano bylo také zvyseni pulzatilniho indexu (PI) oproti Zenam s fyziologickym
t€hotenstvim. Tento jev Ize pozorovat béhem druhého trimestru t€hotenstvi tydny az mésice
pred vyvojem onemocnéni. ZvySeny pomér rustového faktoru (PIGF) k sFlt-1 v matefské
plazmé¢ je rovnéZz zvySen V obdobi pied nastupem onemocnéni. (Gallo et al., 2013; Khalil et al.,
2014)

Mezi hlavni teorie vzniku preeklampsie fadime tyto teorie.

2.4.2 Abnormalni trofoblasticka invaze

V piipadé fyziologického téhotenstvi se placenta vyviji implantaci blastocysty
do endometria délohy, kde z vné&jsi vrstvy blastocysty vznika trofoblast. Trofoblast poté
pronika do mateiské deciduy a prstovitymi vybézky se zapousti do matetskych cév. Timto
vznikaji primérni klky obsahujici mezenchym. Mezenchymem pozd¢ji prortstaji fetalni cévy,
coz vede k formovéani tercidlnich klkt, které jsou omyvany mateiskou krvi, kterd zde proudi
spiralnimi arteriemi. (Prochazka, 2020, s. 123)

Placenta, ktera prochdzi dynamickymi morfologickymi zménami, zastava nékolik
funkci. Uchyceni k matef'ské dé€loze, imunologicka tolerance, regulace endokrinniho systému
matky, a pfedevs§im zajist'uje transport Zivin a kysliku k vyvijejicimu se plodu. Trofoblast,

invazivni epitelové bunky placenty, hraje v tomto procesu zasadni roli. Tyto buiiky se vyvijeji
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v placentarnich kotvicich klcich, migruji do matetské deciduy a cév a podileji se na prestavbé
arteriol. Trofoblast prochazi bunécnou diferenciaci, ziskava odlisSné molekularni rysy
a zaji$t'uje Casny rast placenty a vyzivu plodu. Poruchy v invazi, zrani a diferenciaci trofoblastu
mohou vést k téhotenskym komplikacim, jako je predCasny porod, mrtvorozenost,
preeklampsie a rastova restrikce plodu. (Haider et al., 2022)

V piipad¢ abnormalni trofoblastické invaze tomu tak neni. Trofoblast neprorista celou
vrstvou deciduy, coZ zptuisobuje, Ze nékteré spirdlni arterie jsou netaktni. Tyto cévy piipominaji
aterozu. Cévy ztraceji pruznost, maji zuzeny lumen, jsou tedy néachylnéjsi k trombdzam
a poskozeni a zpuisobuji zvySeni tlaku. (Hajek et al., 2014, s. 317)
muze dojit naptiklad kviili selhani imunologické akceptace placentou, dysfunkci deciduy, nebo
nevhodné diferenciaci a invazi trofoblastu. Proces invaze trofoblastu je kriticky pro placentaci
a zahrnuje komunikaci trofoblastu s ristovymi faktory a bufikami v t€hotném déloze. Jednim
z dulezitych aspektii je interakce mezi trofoblastem a imunitnim systémem matky, naptiklad
u NK bunky, které hraji roli v remodelaci spirdlnich arterii. Abnormélni interakce mezi
trofoblastem a témito imunitnimi bunkami muze narusit proces invaze a remodelace, coz miize
vést k vyvoji komplikaci. Dale je také znamo, ze urcité kombinace fetalnich a matefskych
imunologickych prvkd, jako jsou HLA-C a KIR receptory, mohou zvySovat riziko vzniku
preeklampsie a opakovanych potrati. (Pollheimer et al., 2018)

2.4.3 Imunologicky defekt

Tehotenstvi pfedstavuje do¢asné souziti matky a plodu s odlisnou genetickou vybavou,
pfi¢emzZ plod spolecné s placentou tvoii tzv. semialograft. Imunitni tolerance je pro Gspésné
t€hotenstvi nezbytna a jeji porucha muize vést k téhotenskym komplikacim. Tento stav je
Cast€j$i u Zen v prvnim téhotenstvi nebo u t€hotenstvi s rliiznymi partnery, coz naznacuje
specifi¢nost imunitniho systému vici otcovskym antigenim. Placenta a plod prezentuji jak
otcovské, tak matetské antigeny, a jsou vystaveny matefskému imunitnimu systému. Interakce
mezi lymfocyty imunoglobulinovych receptor (KIR) a molekulami trofoblastového lidského
leukocytarniho antigenu-C (HLA-C) hraji klicovou roli v placentaci. Trofoblast, ktery vrasta
do deciduy piichazi do kontaktu s matefskymi imunitnimi bunikami. Poruchy v této interakci
mohou vést k defektni placentaci a preeklampsii. Studie ukdzaly, Ze urcité genetické kombinace
KIR a HLA-C jsou spojeny s vyssim rizikem preeklampsie a placentarnich 1ézi. (JUNG et al.,
2022)
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2.4.4 Genetické predispozice

Tato hypotéza predpoklada, ze preeklampsie muze byt dédi¢na. Studie, provadéna mezi
lety 2020-2023 (GWAS), se zam¢iila na metaanalyzy matetské preecklampsie a kombinovaného
fenotypu, ktery zahrnoval matefskou preeklampsii nebo jiné hypertenzni poruchy matky béhem
téhotenstvi. Vysledkem této studie bylo odhaleni tfindcti novych genetickych lokusi
s vyznamnym vztahem k preeklampsii a dal$im hypertenznim poruchdm béhem téhotenstvi.
Zjisténi ukazala, ze geny spojené s kardiovaskularnimi nemocemi jsou také relevantni pro
preeklampsii, coz odpovida diivéjSim teoriim. Tyto geny maji Siroké ucCinky
na kardiometabolické, endotelidlni a placentarni funkce. Studie také poskytla nové dikazy
0 spojeni n¢kterych lokust, které nebyly diive prifazeny ke kardiovaskularnim onemocnénim,
ale obsahuji geny dulezit¢ pro udrzeni téhotenstvi a mohou pfispivat k symptomatickym
projevim preeklampsie. Tyto poznatky poskytuji dilezité informace o genetické struktuie
a biologii preeklampsie a ukazuji na spojitost mezi preeklampsii a dal§imi hypertenznimi
poruchami v t€¢hotenstvi. (Js et al., 2023)

2.4.5 Fetalni lipoproteinova oxidace

Tato hypotéza hovoii o poruse metabolismu lipidi kvili oxidativnimu stresu. Tento
stres muze vést k lipoperoxidaci v ruznych stupnich, ¢imz vznikaji toxické latky jako
malondialdehyd (MDA) a oxidovany lipoprotein nizké hustoty (oxLDL). OxLDL narusuje
produkci oxidu dusnatého, coz vede k snizené vazodilataci a endotelialni dysfunkeci, které jsou
hlavnimi znaky preeklampsie. (Gil-Acevedo et al., 2022)

Vsechny vySe zminéné teorie se shoduji v jednom bodé&, a tim je poSkozeni cévniho
endotelu, coz je hlavnim faktorem v patogenezi preeklampsie. Tento stav muze vést k fadé
komplikaci, vcetné zvySené koagulace, zan&tu, hypertenze a poSkozeni organl. Zmény
V hemokoagula¢nim systému jsou indikovany zvySenymi hladinami fibronektinu a fibrinovych
monomert, stejné jako snizenou aktivitou antitrombinu III. PoSkozeny endotel mize byt dale
negativné ovlivnén hypoxii a oxidativnim stresem, coz vede k trombdze a porucham
vV mikrocirkulaci. Hormonalni a enzymatické zmény, jako je sniZeni reninu a angiotenzinu II,
reflektuji kompenzacni mechanismy téla v reakci na endotelialni dysfunkci. Tyto procesy
nakonec ovliviiuji funkci ledvin a placentarni vyménu, coZ ma za nasledek zvyseni kyseliny
mocové a dalsi komplikace spojené s preeklampsii. (Hajek et al., 2014)

2.5 Rizikové faktory
K identifikaci zen s vy$$im rizikem vzniku preeklampsie je dilezité znat rizikové faktory.

Mezi tyto faktory fadime nasledujici.
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e Primiparita: Zeny, které jsou téhotné poprvé, maji az tikrat vy3si riziko vzniku
preeklampsie ve srovnani s multiparami.

e Vicecetné téhotenstvi: Riziko preeklampsie je az tiikrat vyssi u Zen s viceCetnym
téhotenstvim ve srovnani s jednocetnym.

e Kratké nebo dlouhé intervaly mezi téhotenstvimi: U multipar (Zen, které rodily
vicekrat) se riziko zvySuje, pokud je odstup mezi t¢hotenstvimi krat$i nez dva roky nebo
delsi nez deset let.

e Vék matky: Zvlasté rizikovy je vek nad 40 let, ale urcité riziko predstavuje i vék pod 18
let.

e Historie preeklampsie: Zeny, které mély preeklampsii v pfedchozim téhotenstvi, maji az
sedmindsobné vyssi riziko jejiho opétovného vyskytu.

¢ Rodinna historie preeklampsie: Zvysené riziko je zvIasté v ptipadé, Ze preeklampsii
mela matka nebo sestra.

¢ Trombofilni mutace a historie hluboké Zilni trombdzy.

e Chronicka onemocnéni: Jako hypertenze, rendlni poruchy, diabetes mellitus,
onemocnéni $titné Zlazy, autoimunitni onemocnéni a anemie.

e Obezita: Riziko se zvySuje umérné s hodnotou BMI, pfi¢emz hodnota nad 30 kg/m? je
povazovana za velmi rizikovou.

e Molarni téhotenstvi.

e Nadmérny psychicky a fyzicky stres.

e Gravidita po umé&lém oplodnéni (IVF). (Salkova et al., 2021)

2.6 Priznaky a klinické indikatory preeklampsie

2.6.1 Klinicka diagnostika
Mezi hlavni klinické projevy preeklampsie patii jiZ zmiflovany zvySeny krevni tlak, ktery

je zpusoben zvySenou vaskuldrni rezistenci. Na ten pak nasedaji dal§i symptomy jako je cefalea
a poruchy vizu (edém papily az ablace retiny) v disledku vazospazmu v centralnim nervovém
systtmu, kde mulze dochazet k mikroinfarktim, fibrinoidnim nekrézam, petechiim
aregiondlnim edémim. Opakované méfeny krevni tlak vyssi nez 140/90 mmHg, zméfeny
alespont dvakrat v intervalu Sesti hodin, nebo zvySeni systolického tlaku o 30 mmHg
a diastolického tlaku o 15 mmHg, je povazovano za hypertenzi. Diastolicky tlak nad 110 mmHg
je povazovan za zavaznou hypertenzi. Dal§im klinickym projevem byvaji otoky a celkova
retence tekutin, kterd je zptisobena presunem plazmy do tkani. Tento stav je spojen se zvySenym

propousténim tekutin z cév do tkdni a je disledkem poskozeni endotelu a zvySené retence
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sodiku, které mohou byt spojeny s poskozenim glomerularniho endotelu a proteinurii. Mezi
dal$imi klinickymi projevy preeklampsie patii vysoky krevni tlak a proteinurie. Za fyziologicky
prirastek hmotnosti u t¢hotné Zeny povazujeme 500 g hmotnosti za tyden. Prirtistek hmotnosti
o vice nez 20 % nebo o vice nez 1 kg za tyden ve tfetim trimestru té¢hotenstvi je povazovan
za patologicky. Pfi preeklampsii byvaji u zen zietelné otoky hlavné nohou, rukou a také
obliceje. Ledviny, stejné jako 1 jiné organy, mohou byt poskozovany nedostateCnym
prokrvenim v dusledku vazokonstrikce. (Hajek et al., 2014; Vlk, 2015)

Dochazi také ke zvysené proteinurii. Vlivem preeklampsie dochazi k poskozeni endotelu
glomerull, coz je tenka vrstva bunék obalujici glomerularni kapilary. Toto poskozeni zvySuje
propustnost pro proteiny, coz znamena, ze vice proteintl, predevSim albuminu, mize projit
glomeruldrni filtraci do moci, coz vede k proteinurii. Normalné jsou proteiny, které proniknou
do glomerularniho filtratu, reabsorbovany v proximalnim tubulu. Kdyz je tato reabsorpce
narusena, mohou proteiny unikat do moci a vyvolavat tubularni proteinurii. Poruchy tubult
mohou také zpusobit zvySenou hladinu odpadnich latek jako jsou urea a kreatinin v krvi,
protoze ledviny nejsou schopny tyto latky ucinné filtrovat a vylucovat. ZvySené hladiny urey
a kreatininu v krvi signalizuji snizenou funkci ledvin, coZ mlze byt spojeno s vétsi zatézi na
ledvinach kvuli preeklampsii.(Fishel Bartal et al., 2022)

Jak onemocnéni postupuje, objevuji se rtizné dalsi symptomy, od mirnych po velmi
vazné. Bolesti hlavy, pfedev§im v oblasti Cela, které jsou zplisobeny poskozenim cévniho
endotelu v centrdlnim nervovém systému. Tyto bolesti mohou mit charakter pulzujici, ostry
nebo tupy. Intenzivni bolest hlavy mize signalizovat blizici se zachvat eklampsie. Bolest
Vv oblasti epigastria nebo pravého podzebii je Casto zpisobena zvySenym tlakem v jaternim
pouzdru kviili vzniklé jaterni patologii. Tato bolest byvéa obvykle tupého charakteru a nesifi se.
Vznikaji zde jaterni subkapsuldrni hematomy, periportdlni hemoragie, ischemické infarkty,
vzacné muze dojit az k ruptufe jater nebo subkapsularniho hematomu. Bolest v epigastriu je
charakteristickd pro pocatecni stadia HELLP syndromu. U pokrocilych stadii preeklampsie
muZeme pozorovat 1 poruchy zraku a zmény na sitnici (hypertenzni retinopatie v t€hotenstvi),
jako jsou rozmazané vidéni, vypadky vV zorném poli (skotomata), citlivost na svétlo nebo dvojité
vidéni. Tyto problémy jsou zpiisobeny cévnimi kiecemi a zvySenym odporem v perifernich
cévach. Mohou se také objevit poruchy reflexti, nevolnost nebo intenzivni zvraceni. (Calda &

leahomschi, 2014; Hajek et al., 2014; VIk, 2015)
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2.6.2 Laboratorni vysledky
Pro spravnou diagnozu preeklampsie je klicové laboratorni vysetieni, které zahrnuje testy

na proteinurii, koagula¢ni a biochemické analyzy krve a krevni obraz. Typické laboratorni
nalezy u preeklampsie zahrnuji:

Hyperurikemie: Zvysena hladina kyseliny mo¢ové v krvi nad 300 umol/l, coZ naznacuje
snizenou funkci ledvin a progresi preeklampsie.

ZvySeny Kreatinin v séru: Hodnoty nad 97 umol/l ukazuji na snizenou glomerularni
filtraci a postizeni ledvin.

Hypoalbuminemie: Pokles hladiny albuminu v krvi, zatimco hladina globulinti zistava
neménnd, coz snizuje pomer albumin/globulin pod 1.

Elevace aminotransferaz: ZvySeni hladin enzym ALT a AST v krvi, coZ signalizuje
poskozeni jaternich bun€k. Zavaznym ukazatelem je, kdyz hladina AST ptevysSuje hladinu ALT
(Rittistiv kvocient nad 1).

Hemokoncentrace: Zvys$eni hematokritu nad 40 %, poctu ¢ervenych krvinek a hladiny
hemoglobinu nad 145 g/l, coz je typické pro preeklampsii s vyraznymi edémy, zpisobené
snizenou diurézou a objemem plazmy.

Laktat dehydrogenaza: ZvySené hladiny laktidtdehydrogenazy (LDH) v krvi mohou
naznacovat poskozeni tkdn¢ a dysfunkci bun¢k. LDH je enzym, ktery se nachdzi téméf ve vSech
bunkach téla, vcetné jater a ledvin, a uvoliiuje se do krevniho ob¢hu, kdyz jsou bunky
poskozené nebo znicené.

Zmény v hemokoagulaci: Vyskytuji se u tézkych forem preeklampsie a HELLP
syndromu, zplisobené poSkozenim jater.

Trombocytopenie: Pokles poctu trombocyti pod 100 x 1079/, coz je znamkou
poskozeni endotelu cév a rozvijejiciho se HELLP syndromu. Hodnoty pod 50 x 10"9/1 jsou
kritické.

Hemolyza: Rozpad ¢ervenych krvinek, ktery spolu s trombocytopenii a elevaci jaternich
enzymu tvoii kompletni HELLP syndrom. (Hajek et al., b.r.; Mashak et al., 2022; VIK, b.r.)

Angiogenni markery: Vztah mezi dvéma markery, tedy pomér sFlt-1/PIGF, se pouziva
jako diagnosticky nastroj pro predikci a monitorovani preeklampsie. Vyssi pomér naznacuje
vys$i riziko preeklampsie, protoze prevazuje anti-angiogenni aktivita, coz muze vést k naruSeni
vyvoje placenty a zdravi plodu. Pomér sFlt-1/PIGF se zjistuje z krve t€¢hotné Zeny a miize
pomoci v¢as identifikovat Zeny s vysokym rizikem preeklampsie. Presnéji se jedna
o dysregulaci pro-angiogennich a anti-angiogennich faktord v rostouci placenté placental

growth factor (PIGF) a soluble fms-like tyrosine kinase 1 (sFlt-1). PIGF je pro-angiogenni
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faktor, ktery podporuje rist a vyvoj novych krevnich cév. Jeho pfitomnost a mnozstvi jsou
nezbytné pro spravnou funkci placenty a zdravy vyvoj plodu. V normalnim té¢hotenstvi PIGF
podporuje angiogenezi, coz je dilezité pro dostatecné zasobeni plodu kyslikem a Zivinami.
SFIt-1 je anti-angiogenni faktor, ktery se vaze na PIGF a dalsi rastové faktory, ¢imz je
neutralizuje a snizuje jejich schopnost podporovat tvorbu novych krevnich cév. U preeklampsie
je zvysena hladina sFlt-1, ktera dominuje nad PIGF, coz vede k dysfunkci placenty, snizenému
prutoku krve k plodu a mize ptispét k vyvoji preeklampsie a dalSich komplikaci. (Strickland &
Zhu, 2023; VIk, 2015)

2.7 Angiogenni markery
Proangiogenni a antiangiogenni faktory, jako jsou PIGF a sFlt-1, se méni u t&hotenstvi

komplikovanych preeklampsii, fetdlni rdstovou restrikci, pfedCasnym porodem nebo
mrtvorozenosti. Tyto zmény jsou spojeny s abnormalni placentaci a vedou k ischemii placenty.
Zvysené hladiny sFlt-1 a snizené hladiny PIGF pfispivaji ke klinickym projeviim PE a mohou
byt detekovany ptred nastupem symptomii PE. Angiogenni nerovnovaha, jako je zvySeny pomér
SFIt-1/PIGF, je dulezitym diagnostickym kritériem pro PE. Rizné mezinarodni smérnice
doporucuji méfeni tohoto poméru pro diagnostiku a predpovéd PE. (Barton et al., 2020;
Gaccioli et al., 2018; Sovio et al., 2021)

SFlt-1 je dulezity antiangiogenni faktor v té¢hotenstvi. Jeho koncentrace se zvysuje
Vv pribéhu tietiho trimestru a pred¢asné u Zen s preeklampsii nebo fetalni riistovou restrikci.
Tento faktor se vaZe na PIGF, proangiogenni faktor dileZity pro vyvoj placenty. Zmény v
hladinach sFlt-1 a PIGF, vedouci k zvySenému poméru sFlt-1/PIGF, mohou byt uzitecné pro
diagnostiku poruch souvisejicich s placentou, v¢etné preeklampsie. V soucasné dobé probihaji
mnohé vyzkumy, které zkoumaji dalsi antiangiogenni faktory jako potencialni biomarkery pro
preeklampsii, zatim ale nejsou uzivany v klinické praxi. (Discordant clinical presentations of
preeclampsia and intrauterine fetal growth restriction with similar pro- and anti-angiogenic
profiles: The Journal of Maternal-Fetal & Neonatal Medicine: Vol 27, No 18, b.r.; Lecarpentier
et al., 2020)
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2.7.1 Doporucené postupy
V soucasné dobé nejsou doporuc¢ené postupy tykajici se péce 0 pacientky s preecklampsii

globaln¢ sjednoceny. Piestoze existuji uznavané mezinarodni smérnice od instituci jako NICE
ve Velké Britanii, ACOG v USA, Fetal Medicine Foundation a International Society for the
Study of Hypertension in Pregnancy, 1ékafi a zdravotni pracovnici se spiSe fidi vlastnimi
smérnicemi, které 1épe odrazeji specifika jejich zdravotnického systému a dostupnych zdroji
pro diagnostiku. V némecky mluvicich zemich, jako jsou Némecko, Rakousko a Svycarsko,
jsou to smérnice AWMEF, zatimco v USA dominuji smérnice ACOG a Society for Maternal
Fetal Medicine.(,,Gestational Hypertension and Preeclampsia", 2020; Overview | PLGF-Based
Testing to Help Diagnose Suspected Preterm Pre-Eclampsia | Guidance | NICE, 2022; The
Fetal Medicine Foundation, b.r.; Stepan et al., 2015)

Péce o t¢hotné zeny s podezienim na preeklampsii ¢eli vyzvé v podobé nedostatku
jasnych pokynti pro ur€eni, kdy je nutna hospitalizace pro dalsi vysetfeni a kdy je mozné
pacientky sledovat ambulantné. Tato nesrovnalost je zvlasté problematicka u Zen s chronickou
hypertenzi nebo onemocnénim ledvin, kde miize byt t€zké odlisit zhorSeni stavajiciho stavu
od vyvoje preeklampsie. Diagnostika a sledovani preeklampsie, které muze zahrnovat
opakovand meéfeni krevniho tlaku a laboratorni testy, jsou komplikovany u pacientek
S pfedchozimi zdravotnimi problémy. Schopnost odliSit Zeny s komplikovanym prabéhem
t¢hotenstvi a zeny s bezproblémovym prubéh téhotenstvi, je dilezitd pro minimalizaci
zbyte¢nych zasahi a optimalizaci péce. Piestoze jsou k dispozici riznoroda doporuceni, jejich

aplikace v praxi zustava nejednotna. (Verlohren et al., 2022)

2.7.2 Diagnostika
Studie z roku 2012, do které bylo zapojeno 616 Zen, zkoumala vliv poméru sF1t1/PIGF

na riziko vzniku neptiznivych vysledkd pro matku a plod u téhotnych Zzen s podezienim
na preeklampsii. Analyza dat ukézala, Ze zvySeny pomér sFIt1/PIGF je spojen s vyrazn€ vy$Sim
rizikem nepfiznivych vysledkt béhem nasledujicich dvou tydnil od detekce zvySeného poméru
z krve, pricemz tento trend byl jesté vyraznéjsi u Zen, které byly ve 34. tydnu t€hotenstvi nebo
v pokrocilej§i fazi. Integrace poméru sFIt1/PIGF do hodnoceni tradi¢nich ukazatelt
preeklampsie, jako jsou hypertenze a proteinurie, signifikantné zlepSila schopnost predikce
nepiiznivych vysledki. (Rana et al., 2012)

Studie PROGNOSIS z roku 2019 zkoumala, jak dobfe 1ze pomoci poméru sFlt-1 a PIGF
predpoveédét nepriznivy vysledek téhotenstvi s podezienim na preeklampsii. Do studie bylo
zapojeno 764 téhotnych zen z Asie v pokrocilém stadiu t€hotenstvi. Vysledky ukézaly, ze

pokud mé Zena pomér téchto markerti niz§i nez 38, je velmi nepravdépodobné, Ze by se u ni
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vyvinula preeklampsie béhem nasledujiciho tydne. Na druhé strané, pomér vyssi nez 38
znamenal vétsi riziko preeklampsie a komplikaci pro plod. Vyzkum tedy naznacuje, Ze méfeni
tohoto poméru je uzite¢nym nastrojem pro pii rozhodovani, zda je tieba hospitalizovat téhotnou
zenu s podezienim na preeklampsii, nebo zda je bezpecné pockat a sledovat vyvoj jejiho stavu
bez zbyteénych zasahi. (Bian et al., 2019)

Dalsi studie tykajici se rozvoje PE byla provedena na vzorku 500 téhotnych Zen
Vv obdobi od 24. tydne do 36. tydne a 6 dnt gestace. Hlavnim cilem bylo ovéfit, zda nizké
poméry sF1t-1/PIGF (na urovni nebo pod stanovenym prahem 38) mohou piedpovédét absenci
preeklampsie do jednoho tydne a zda vysoké poméry (nad prahovou hodnotou) indikuji
pritomnost preeklampsie do ¢tyt tydnti. Vysledky ukazaly, Ze pomér 38 nebo nizsi ma vysokou
negativni prediktivni hodnotu 99,3 % pro vylouc€eni preeklampsie v nasledujicim tydnu,
s citlivosti 80 % a specificitou 78,3 %. Pomé&r vyssi nez 38 nabizel pozitivni prediktivni hodnotu
36,7 % pro diagnézu preeklampsie do Ctyf tydni, s citlivosti 66,2 % a specificitou 83,1 %.
Screening poméru SFIt-1/PIGF se tedy ukazal jako dobry nastroj pro ptedpoveéd’ nastupu porodu

na zaklad¢é namétenych hodnot poméru. (Zeisler et al., 2016)

2.7.3 Screening
Studie POP (Pregnancy Outcome Prediction) zahrnovala 4099 Zen ve 20., 28. a 36. tydnu

gestace. Za pozitivni screening byl povazovan pomér sFlt-1/PIGF vyssi nez 38, avSak byly
zkoumany i vyssi prahové hodnoty. Ve 28. tydnu gestace mél pomér sF1t-1/PIGF vyssi nez 38
pozitivni prediktivni hodnotu (PPH) 32 % pro preeklampsii a ptfed¢asny porod, pficemz PPH
byla podobna u Zen s nizkym 1 vysokym pfedchozim rizikem onemocnéni. Ve 36. tydnu gestace
mél pomé&r vyssi nez 38 PPH pro té¢Zkou formu preeklampsie 20 % u Zen s vysokym rizikem
a6,4 % u Zen s nizkym rizikem. Ve 36. tydnu gestace mél pomér vyssi nez 110 PPH 30 %
pro téZkou formu preeklampsie, pficemz PPH byla podobna mezi Zenami s nizkym a vysokym
rizikem. Celkové ve 36. tydnu gestace mélo 195 zen (5,2 %) pomér sF1t-1/PIGF vys$si nez 110
nebo pomér sFlt-1/PIGF vyssi nez 38 plus matetské rizikové faktory, u 43% téchto zen se
vyvinula preeklampsie. U Zen s nizkym rizikem ve 36. tydnu gestace byl pomér sFlt-1/PIGF
nizsi nez 38 negativni prediktivni hodnotu pro té¢Zkou formu preeklampsie 99,2 %. Pomér sFIt-
Vv kohorté nulipar bez vybéru. (Sovio et al., 2017)

Dalsi vyzkum se zabyval screeningem preeklampsie na zakladé¢ poméru sFlt-1/PIGF
vyssiho nez 38 v t€hotenstvi a porovnaval prediktivni hodnotu testu ve dvou ¢asovych oknech.

Mezi 31. a 34. tydnem a mezi 35. a 37. tydnem gestace. Vyzkum zahrnoval 8063 jednocetnych
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téhotenstvi vysetfenych ve 31-34 tydnu téhotenstvi a 3703 ve 35-37 tydnu té¢hotenstvi. Test
m¢él predpovédét porod s diagndzou preeklampsie do jednoho tydne a do Ctyf tydnt
od posouzeni. Mira detekce preeklampsie byla srovnatelna v obou obdobich (75,9 % pro 31—
34 tydny oproti 79,5 % pro 35-37 tydnll), avSak mira fale$Sné pozitivnich vysledki byla vyrazné
nizsi ve 31-34 tydnech (1,7 %) ve srovnani s obdobim 35-37 tydni (9,6 %). To naznacuje, ze
vykonnost screeningu na zdkladé tohoto poméru je vyrazné ovlivnéna gestacnim tydnem,
ve kterém je test proveden. Vyssi pocet faleSné€ pozitivnich vysledki ve starSim gestacnim véku
by mohl vést k nadbytecnému monitoringu a intervencim u Zen s nizkym rizikem, zejména kdyz
je screening provadén pozdéji v t€hotenstvi. Vysledky dokazuji, ze pouziti hodnoty poméru
sFIt-1/P1GF pro screening muze byt problematické bez upravy pro gesta¢ni vék, protoze falesné
pozitivni mira se zvySuje s pokro¢ilym gesta¢nim vékem. (Dragan et al., 2017)

Pouziti specifickych hranic pro pomér sFlt-1/PIGF v zavislosti na fazi t€hotenstvi vyrazné
zvySuje presnost diagnostiky preeklampsie. Pokud jsou stanoveny dvé rtizné hranice — jedna
pro ranou fazi téhotenstvi (20+0 az 33+6 tydnt) a druhd pro pozdni fazi (od 34+0 tydna
do porodu). Ve fazi do 33+6 tydnt t€hotenstvi hranice poméru sFIt-1/PIGF <33 a >85 dosahly
vysoké citlivosti a specificity pro predikci preeklampsie, zatimco po 34. tydnu t€hotenstvi byly
ureny hranice <33 a >110. Tento pfistup umoznuje lepsi stratifikaci rizika a piesnéjsi
diagnostiku preeklampsie, coz muze vést k efektivnéjsimu zasahu a managementu t¢hotnych
Zen v klinické praxi. (Verlohren et al., 2014)

Odbér samotného sFlt-1 u Zen v terminu se zda jako lepsi diagnosticky ukazatel. Ukazalo
se tedy, ze méfeni poméru sFIt-1/PIGF a urovné sFlt-1 mize byt uzite¢né pro potvrzeni
diagnozy predcasné preeklampsie a muze také pomoci vyloucit preeklampsii u téhotenstvi

V terminu u zen s vysokym rizikem vyvoje tohoto onemocnéni. (Huhn et al., 2018)

2.7.4 Interpretace vysledkii a management

Test poméru sFIt-1/PIGF se neprovadi rutinné€ u vSech Zen. Testovany jsou pouze Zeny
se zvySenym rizikem preeklampsie na zaklad¢ jinych klinickych testti nebo u zen s chronickymi
onemocnénimi nebo abnormalnim uterinnim Dopplerovskym vySetfenim intrauterinnich cév.
U Zen ve 26. tydnu, které maji nizky pomér sFlt-1/PIGF (niz$i nez 38) a pfetrvavajici
abnormality v Dopplerovych ndlezech, se zjistilo, Ze riziko vyvoje preeklampsie nebo omezeni
rastu plodu (FGR) v nasledujicich 4 tydnech je minimalni, ale az u 30 % z nich se muze
vyvinout preeklampsii nebo FGR v pozd¢jsim prabéhu téhotenstvi. U asymptomatickych Zen

s izolovanym FGR a nizkym pomérem se obvykle nevyviji preeklampsie. Testovani poméru
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muze byt ptinosné pro Zeny, u kterych je diagnostikovano FGR u plodu, i kdyz nejevi klinické
znamky preeklampsie. (Arenas et al., 2021; Herraiz et al., 2018)

Podle namétenych hodnot u Zen s podezienim na preeklampsii, které maji pomér sFlt-
1/PIGF mezi 38 a 85, o¢ekavame riziko vyvoje nepiiznivych matetskych nebo fetilnich
vysledkl. Tato skupina méla krat$i dobu do porodu ve srovnani s Zenami s nizkym rizikem
(pomér <38), konkrétn¢ 8 dni oproti 29 dniim pro nizkorizikovou skupinu. Tento nalez
podporuje vyznam monitorovani a potencialniho zasahu u téchto pacientek. Pii integraci
poméru sFIt-1/PIGF do multimarkerového modelu spolu s dalSimi klinickymi informacemi
se zlepsila detekce neptiznivych vysledk, coz naznacuje, ze tento komplexnéjsi ptistup mize
byt prospesny pro identifikaci zen ve stfednim riziku vyvoje komplikaci. (Droge et al., 2021)

Vyzkum na 550 Zenach ukazal, Ze pomér sFlt-1/PIGF niz$i nebo rovny 38 efektivné
vylou¢il riziko vzniku preeklampsie do 2 a 3 tydna s vysokou spolehlivosti, kde negativni
prediktivni hodnota (NPV) dosahla 97,9 % a 95,7 %. Toto riziko bylo vylouceno i do 4 tydnt
s NPV 94,3 % a s vysokou citlivosti a specificitou (66,2 % a 83,1 %). Zeny, u kterych byla
diagnostikovana preeklampsie, mély signifikantné vyssi nartist tohoto poméru ve 2-3 tydnech
po prvni navstéveé ve srovnani s témi, které preeklampsii diagnostikovanou nemély. ZvySeni
bylo vyraznéj$i u Zen s preeklampsii nebo nepiiznivym vysledkem pro plod, coz opét
naznacuje, ze sledovani poméru sFlt-1/PIGF mize byt klicové pro ptedpovidani vzniku
preeklampsie. (Zeisler et al., 2019)

Pouziti testu sFlt-1/PIGF v kombinaci se standardnimi klinickymi postupy vyznamné
zlepsilo ptesnost klinickych rozhodnuti, aniz by to zmeénilo miru piijeti do nemocnice. Ve studii
INSPIRE byly Zeny nahodné rozdéleny do dvou skupin: v prvni byly vysledky poméru sFlt-
1/PIGF znamy lékatiim (reveal), zatimco ve druhé skupiné nebyly vysledky lékaftim zvetejnény
(nonreveal). Hlavnim kritériem byla hospitalizace do 24 hodin po testu s hodnotou poméru <38
a dal$imi sledovanymi ukazateli byl vyvoj preeklampsie a dalsi neptiznivé vysledky pro matku
a plod. Ve skupiné reveal bylo piijato 100 % Zen, u téchto Zzen se rozvinula preeklampsii do 7
dnti, zatimco ve skupiné nonreveal to bylo 83 %. Sensitivita pouziti testu byla 100 % a negativni
prediktivni hodnota byla také 100 % ve srovnani s klinickou praxi sama o sobé&, ktera méla
sensitivitu 83,3% a negativni prediktivni hodnot u 97,8%. Vysledky tedy naznacuji, Ze test
poméru SFIt-1/PIGF mize 1épe identifikovat t€¢hotné Zeny, které maji vyssi riziko vyvoje
preeklampsie, a umoznit tak jejich presnéjsi a cilenéjsi sledovani nebo 1é¢bu. (Cerdeira et al.,
2019)

V multidisciplinarnim vyzkumu s nazvem "Influence of the sFIt-1/PIGF Ratio on

Clinical Decision-Making in Women with Suspected Preeclampsia" se tym védct podrobné
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zam¢fil na rozpoznavani a lécbu preeklampsie, specificky na vliv poméru sFlt-1 a PIGF
na rozhodovani 1ékatti. Studie, kterd probihala v n€kolika evropskych perinatalnich centrech,
byla navrZena jako multicentrickd, prospektivni a neintervenc¢ni. Cilem bylo zjistit, jak znalost
vysledki tohoto poméru ovlivitiuje rozhodovani o hospitalizaci téhotnych Zen s pfiznaky této
komplikace. Prekvapivé zjisténi, ze v 16,9 % ptipadd doslo po ziskani vysledkd k zméné
rozhodnuti o hospitalizaci a Zeny hospitalizovany nebyly. To poukazuje na zasadni vliv testu
na klinické rozhodovani a zdiiraziiuje jeho potencial pro ptesnéjSi diagnostiku a 1écbu
preeklampsie. Tento pralom v oblasti medicinského vyzkumu otevira nové moznosti
pro v€asnou a efektivni intervenci, coz je klicové pro zlepSeni vysledkl pro matky a jejich déti.
(Klein et al., 2016)

Vyzkum provedeny tymem Cerdeira v roce 2021 ukdazal, Ze pozitivni prediktivni
hodnota (PPV) poméru sFlt-1 k PIGF ve vysi 85 a vice pro diagnostiku preeklampsie (PE) do 4
tydni Cinila 71,4 % (s intervaly spolehlivosti 95 % mezi 51,3 % a 86,8 %), coz je vyrazné€ vyssi
nez PPV 36,7 % (s intervaly spolehlivosti 95 % mezi 28,4 % a 45,7 %) pro niz$i limitni hodnotu
38. Tento vysledek naznacuje, Ze pacientky s podezienim na PE a pomérem sFlt-1 k PIGF 85
a vice maji zvySené riziko rozvoje PE v nasledujicich 4 tydnech, coz by mohlo odvodnit bud’
intenzivnéj$i sledovani, nebo pfimo hospitalizaci. Dalsi analyza rozsahlejsich datovych soubori
a meta-analyza by mohly toto zjisténi externé ovéfit a zpiesnit. Kombinace tohoto vys$siho
limitu s limitni hodnotou 38 pro vylouceni rizika by mohla poskytnout uZite¢ny ndstroj pro
rozhodovani v klinické praxi. (Cerdeira et al., 2021)

Pro pacientky s pomérem sFIt1/PIGF vys$S§im neZ 85 je pozitivni prediktivni hodnota
(PPV) pro vyskyt té¢zké formy preeklampsie do dvou tydni 59 % pro vSechny pacientky
azvysuje se na 74 % u pacientek, které ptichdzeji do péce pied 34. tydnem t&hotenstvi.
To znamena, Ze u pacientek s pomérem vysSim nez 85 je vyrazné vyssi pravdépodobnost, ze
do dvou tydni vyvinou té€Zkou formu preeklampsie, zejména pokud jsou v pozdéjsi fazi
predcasného tchotenstvi (pfed 34. tydnem). Tyto zjiSténi naznacuji, Ze pacientky s takto
vysokym pomérem by mély byt peclivé monitorovany na mozny vyvoj té¢zké preeklampsie, coz
by mohlo zahrnovat intenzivnéjsi sledovani a pfipadné i preventivni opatieni v nemocnici, aby
se minimalizovaly rizika pro matku i plod. (Rana et al., 2018)

Pomér sFIt-1/PIGF > 85: Vyznam pro Vysledky Téhotenstvi

V poslednich letech se porozuméni procesim, které stoji za vyvojem preeklampsie
znacn€ prohloubilo. Studie z roku 2019 ukazuje, ze zeny s pomérem sFlt-1/PIGF vyssim nez
85 se setkavaji s fadou specifickych vyzev a rizik, které maji vyznamné duasledky pro jejich

péci behem téhotenstvi. Tyto zeny vykazuji vyrazné vyssi hodnoty biochemickych parametri,
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jako jsou kyselina mocovéa, LDH a APTT, coz naznacuje zvysené riziko projevi spojenych s
hypertenzi, vcetné preeklampsie. Dale je u nich pozorovan vyrazné vyssi systolicky
a diastolicky krevni tlak, coz vyzaduje peclivé monitorovani a moznou lécebnou intervenci.
Jednim z nejzéasadnéjSich zjisténi je nizsi gestacni vek pii stanoveni poméru a niz§i hmotnost
novorozencl u téchto zen, coz poukazuje na potencialn¢ vyssi riziko pied¢asného porodu a s
tim spojenych komplikaci pro novorozence. Negativni korelace mezi pH pupecnikové krve
a pomérem sFIt-1/PIGF, stejn¢ jako mezi hmotnosti novorozencii a pomérem, zdlraziuje, ze
vys$i poméry mohou byt spojeny s horSimi perinatdlnimi vysledky. Na druhou stranu, pozitivni
korelace mezi hmotnosti novorozencii a koncentraci PIGF naznacuje mozny ptinos zvySeni této
koncentrace pro zlepSeni vysledkt téhotenstvi. Tato zjisténi podtrhuji vyznam peclivého
monitorovani a potencidlni potfebu cilenych intervenci u téchto pacientek, aby se
minimalizovalo riziko pro matku i dité. Vzhledem k t€émto poznatkiim je ziejmé, Ze Zeny
s pomérem sFlt-1/PIGF vys$sim nez 85 by mély byt povazovany za skupinu s vysSim rizikem
a vyzaduji zvySenou pozornost a mozna specificka 1é¢ebné opatieni. Tyto informace mohou
slouzit jako dualezity néstroj pro lékate pii planovani péce o téhotné Zeny, umoziuji lepsi
predikci rizik a prispivaji k optimalizaci vysledkt pro matky i jejich déti. (Bednarek-Jedrzejek
etal., 2019)
Extrémni pomér sFIt-1/PIGF: Rizika a perinatalni strategie

Dalsi zkoumanou hranici jsou extrémné vysoké hodnoty poméru sFIt-1/PIGF v kontextu
s perinatalnimi vysledky. Studie z roku 2022 se zabyvala dopady extrémné vysokého poméru
sFIt-1/PIGF u tehotnych zen, zejména v kontextu rizika porodnickych komplikaci
a perinatalnich vysledkd. Analyza byla provedena na vzorku 128 téhotnych Zen, u kterych byly
méteny hladiny sFlt-1 a PIGF v priibéhu t€hotenstvi. Zjisténi ukazala, ze Zeny s pomérem sFlt-
1/PIGF nad 850 vykazovaly 100% pravdépodobnost vzniku porodnickych komplikaci, coz
vyzadovalo okamzity porod. U poloviny z téchto Zen byl urgentni porod nutny do 48 hodin
od stanoveni tohoto poméru. Navzdory vysokému riziku spojenému s extrémné vysokymi
hodnotami poméru byly ptiznivé perinatalni vysledky hlaSeny u 37,5 % zen, coZ naznacuje, ze
s vhodnou lékai'skou péci je mozné dosdhnout dobrych vysledki i v téchto kritickych situacich.
Vyzkum dale poukédzal na to, Ze i kdyZ pomér sFlt-1/PIGF vys§i neZ 655 neni spolehlivym
ukazatelem pro predpovidani neptiznivych perinatalnich vysledki u vSech Zen s preeklampsii,
extrémné vysoké hodnoty poméru (>850) naznacuji znacné riziko a vyzaduji okamZitou
l1ékai'skou pozornost. Tento nalez zdiiraziiuje potiebu pec€livého monitorovani t€hotnych Zen
sextrémné vysokym pomérem sFIt-1/PIGF, v¢etn€ zvazeni podani kortikosteroida

pro urychleni zrani plic plodu a pfipravu na mozny pfedcasny porod. Studie tak ptinasi dilezité
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poznatky pro klinickou praxi, zdlraznujici, ze extrémné vysoky pomér sFlt-1/PIGF by mél byt
povazovan za kriticky indikator, ktery vyZaduje intenzivni monitorovani a moznou pfipravenost
na okamzité lékaiské zasahy, aby se minimalizovalo riziko pro matku i plod. Tyto zavéry
podtrhuji vyznam dalSiho vyzkumu v této oblasti, aby bylo mozné 1épe pochopit prognostickou
hodnotu poméru sFlt-1/PIGF a zlepsit perinatalni péci 0 Zeny s vysokym rizikem komplikaci.
(Oshovskyy et al., 2022)

Pomér sFIt-1/PIGF jako prediktor ¢asu do porodu a vysledki u téhotenstvi s preeklampsii

Tato kapitola se zaméiuje na nedavné studie, které analyzovaly vyznam poméru sFlt-
1/PIGF jako prognostického nastroje v kontextu preeklampsie. Studie se zaméfila na analyzu
vztahu mezi klinickymi a laboratornimi faktory a ¢asem od diagnozy do porodu u téhotenstvi
komplikovanych preeklampsii, rozdé€lujic ptipady na ranou (E-PE) a pozdni preeklampsii (L-
PE). Vyzkum zahrnoval 50 t€hotnych Zen, u kterych byly v dobé diagndzy ziskany vzorky séra
a analyzovany na hladiny sFlt-1 a PIGF pomoci ELISA testl. Zjisténi ukazala, ze median doby
sledovani byl vyrazné kratsi u skupiny s ranou preeklampsii ve srovnani se skupinou s pozdni
preeklampsii. Nejvyznamnéj$im prediktorem ¢asu do porodu se ukazal byt primérny arterialni
tlak (MAP) pfi hospitalizaci, zatimco pomér sFlt-1/PIGF vyznamné ptispél do prediktivniho
modelu, zejména u rané preeklampsie, kde vysoké hodnoty poméru indikovaly krat$i dobu do
porodu. Studie dospé€la k zavéru, ze zaélenéni poméru sFlt-1/PIGF do rutinniho hodnoceni
t€hotenstvi s preeklampsii miize lékafim pomoci lépe predikovat pribéh onemocnéni
a planovat pfislusnou 1é¢bu. Tento ukazuje potencialni vyznam poméru sFlt-1/PIGF jako
nastroje pro zlepSeni péce o t€hotné Zeny s preeklampsii, umoznujici presnéjsi predikci rizika
a optimalizaci ¢asu porodu. (Kose et al., 2018)

Potfeba lepSi predikce rychlého porodu a nepfiznivych vysledkii u téhotenstvi
komplikovanych ranou preeklampsii vedla ke studii z roku 2020. Cilem bylo analyzovat, zda
jaterni enzymy a trombocyty) pii diagndze rané preeklampsie pro predikci porodu do 48 hodin
a nepfiznivych maternalnich a perinatalnich vysledkt. Studie zjistila, ze pomér sFlt-1/PIGF >
655 byl spojen s pétindsobn¢ zvysenym rizikem porodu do 48 hodin, ale Zadny z hodnocenych
parametrii nebyl efektivnim prediktorem dalSich nepiiznivych vysledkl, coz naznacuje, Ze
tento pomér mtize byt uziteCny pro urceni okamzité potieby porodu, avSak neni spolehlivy
pro Sirsi predikci vysledkl téhotenstvi komplikovaného ranou preeklampsii.(Simén et al.,
2020)
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Rana a pozdni preeklampsie

V kontextu managementu preeklampsie je nezbytné rozliSovat mezi ranou a pozdni
formou tohoto onemocnéni. Rana preeklampsie je obecné spojena s vysSim rizikem vaznych
komplikaci a Casto vyzaduje intenzivnéjsi 1€cebné postupy. Rlizné interpretace poméru sFlt-
1/PIGF ovliviji klinické rozhodovani a jakym zpisobem muze byt tento biomarker integrovan
do komplexnich strategii pro management preeklampsie. Studie, ktera se zaméfila
na prognostickou hodnotu poméru sFIt-1/PIGF pro identifikaci neptiznivych vysledka
pro matku a plod ,,adverse maternofetal outcomes* (AMFO) u téhotenstvi komplikovanych
ranou preeklampsii, definovanou jako vznik pted 34. tydnem gestace. Studie zahrnovala
Sirokou kohortu jednotlivych téhotenstvi, kde byly hladiny sFlt-1 a PIGF méfeny naslepo
pfi pfijeti do studie. Analytické vysledky naznalily, ze pomér sFlt-1/PIGF nad stanovenou
hodnotou 293 vyznamn¢ koreloval s vysokym rizikem vzniku AMFO, jako jsou vazné fetalni
srdeCni arytmie a syndrom HELLP, coz vyzadovalo urgentni zasahy. Tento biomarker tak
ptredstavuje dulezity nastroj pro ¢asné rozpoznani preeklampsie, ktery mize zasadné zlepsit
vysledky pro matku i plod. (Tasta et al., 2021)

V dalsi studii byl pomér sFIt-1/PIGF hodnocen ve specializovaném perinatalnim centru
Department of Gynecology and Obstetrics in Nantes University Hospital, jako prognosticky
nastroj pro predikci preeklampsie a jejich komplikaci. Vysoké hodnoty tohoto poméru uzce
korelovaly s pfitomnosti preeklampsie, zatimco nizké hodnoty s vysokou spolehlivosti
vyloucily jeji vyskyt béhem nasledujiciho tydne. Tento nalez umoziuje 1€kaiim ptizptsobit
uroven péce a monitorovani podle individudlniho rizika pacientky, coz pfispiva
Kk efektivnéj§imu a cilenéj$§imu vyuzivani zdravotnickych zdroji a zaroven snizuje potencialni
zatéz pro pacientky diky omezeni zbyte¢nych hospitalizaci. (Caillon et al., 2018)

Tteti studie dale rozsifila poznatky o vyuZiti sFlt-1/PIGF poméru ve specializovaném
perinatalnim centru, tentokrat s diirazem na jeho schopnost zlepsit management té¢hotenstvi s
ranou preeklampsii. Vysledky studie ukazaly, Ze nizké hodnoty poméru sFlt-1/PIGF maji
negativni prediktivni hodnotu pro vylouceni preeklampsie v kratkodobém horizontu. To
naznacuje, ze rutinni méfeni tohoto poméru mize znacné zlepsit klinickou péci tim, Ze poskytne
presnéjsi informace pro rozhodovani o pfijeti, intenzit€ monitorovani a potencialni potiebé pro
zasahy, cozZ vede k optimalizaci vysledkil t€hotenstvi a redukci ndkladd spojenych s nezbytnymi
hospitalizacemi. (Perales et al., 2017)

Retrospektivni studie z Ayder Comprehensive Specialized Hospital v Tigraji v Etiopii

zkoumala rozdily mezi ranym a pozdnim nastupem PE od ledna 2015 do prosince 2021.
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Vyzkum odhalil, ze rany nastup PE je spojen s vaznéj$imi maternalnimi a neonatalnimi
nekontrolovaného diastolického tlaku a prodlouzené hospitalizace. Dale studie zjistila horsi
perinatalni vysledky u rané formy PE, v€etné nizSiho skére APGAR, vys§i miry nizké porodni
hmotnosti a vys$si novorozenecké umrtnosti. Vyzkum zdiirazituje, ze rozpoznani gesta¢niho
veéku pfi nastupu onemocnéni je nezbytné pro predikci zavaznosti a zlepSeni vysledkt 1éCby,
coz je zvlasté kritické v prostiedich s omezenymi zdroji, kde mutize pfispét k cilenéjSimu
a efektivnéjsSimu pristupu ke zdravotni péci. (Teka et al., 2023)

Studie publikovana v roce 2021 se dokonce specificky zaméfila na skupinu Zen
Vv takzvaném pozdné piedcasném obdobi t¢hotenstvi. Porovnava dvé strategie fizeni t¢hotenstvi
u zen s preeklampsii, které jsou v pozdné pied¢asném obdobi téhotenstvi (mezi 34. a 36. tydnem
gestace). Prvni strategie je "bezprosttedni porod", coz znamena, ze 1ékafi uskuteénili porod do
48 hodin po stanoveni diagnézy preeklampsie. Druha strategie je "ocCekavani", kde 1ékafi
odkladaji porod az do 37. tydne gestace, pokud to zdravotni stav matky a plodu dovoli. Hlavnim
Zjisténi ukézala, ze bezprostiedni porod snizuje riziko vaznych zdravotnich komplikaci
U matky, ale zaroven zvysSuje pravdépodobnost, ze novorozenec bude potiebovat péci
na jednotce intenzivni péce novorozenci (NICU). Na druhou stranu, strategie ocekavani mize
znamenat nizs$i riziko pro novorozence, ale mize zvySovat rizika pro matku spojena s progresi
PE. (Chatzakis et al., 2021)

Ve studii provedené v Post Graduate Institute of Medical Education and Research
v Chandigarhu byly porovnany matefské a perinatdlni vysledky u Zen s ranym a pozdnim
nastupem preeklampsie. Rany nastup byl spojen s vy$§imi mirami vaznych zdravotnich
komplikaci a castéjSi potfebou lécby antihypertenzivy. DéEti narozené matkdm s ranym
nastupem PE vykazovaly vy$$i miru nepfiznivych vysledkl, vcetné vySSiho vyskytu
intrauterinniho tumrti plodu a potfeby péfe na neonatologickych jednotkach intenzivni péce.
Vysledky této studie zdlraziuji pottebu dalSiho vyzkumu pro lepsi pochopeni téchto rozdili

a pro zlepSeni lécebnych strategii preeklampsie. (Wadhwani et al., 2020)

2.8 Lécba a Management Preeklampsie

Preeklampsie piedstavuje jedno z nejvaznéjsich onemocnéni, které mohou nastat béhem
téhotenstvi. PéCe o t€hotné Zeny a spravné nastavena lécba je zdsadni pro zajisténi zdravi jak

matky, tak i jejiho ditéte. Tato kapitola se zaméfuje na ruzné aspekty 1écby preeklampsie,
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komplexniho stavu, ktery vyzaduje multidisciplinarni pfistup a peclivé sledovani. (Hajek et al.,
2014)

2.8.1 Prevence

predevs§im na sekundarni prevenci, kterd se snazi zabranit vzniku klinickych ptiznaki pomoci
farmakologické 1écby. Nejcastéji se preventivné podava kyselina acetylsalicylova (ASA), ktera
je predepisovana vybranym pacientkdm s vysSim rizikem (urenym na zakladé anamnézy,
prediktivnich testll a ultrazvukového vySetfeni pratoku uterinnich cév) jako prevence proti
asné formé preeklampsie. Uginnost této 1éEby je zavisla na jejim véasném zahajeni, idelnd
pted 16. tydnem t&hotenstvi, protoZe zahajeni 1€cby po tomto terminu ma minimalni Gc¢inek.
Kyselina acetylsalicilové inhibuje enzym cyklooxygenazy, coz snizuje produkci tromboxanu
a zvysuje hladinu prostacyklinu, ktery ma vyznamné vazodilataéni a antiagregaéni u¢inky, ¢imz
dochdzi k castecnému omezeni posSkozeni endotelu. Doporucend denni davka kyseliny
acetylsalicylové se pohybuje mezi 75 a 150 mg. Kromé toho bylo zkoumano mnoho dalsich
opatieni a latek pro prevenci preeklampsie, ale u vétSiny z nich nebyl prokazan zZadny nebo jen
minimalni G¢inek. Patfi sem napiiklad oralni podavani magnezia a antioxidantt, stejné jako
zvySeni pohybové aktivity nebo snizeni télesné hmotnosti. (Hajek et al., 2024; VIk, 2015)

Preeklampsie, kterda se objevuje 1 pfes preventivni uzivani kyseliny acetylsalicylové,
muze byt zplisobena tzv. rezistenci na aspirin, coZ miZze mit rizné pfic¢iny. Bylo zjisténo, Ze
urcité procento t€hotnych Zen uzivajicich 81 mg ASA denné nezpuisobilo o¢ekavanou reakci
S anti agregacnim uc¢inkem. Tento jev byl Castéj$i u Zen v pozd¢jSich fazich téhotenstvi. U
vétSiny Zen, které nereagovaly na standardni davku, bylo dosaZeno poZadovaného efektu pfi
vy$si davee 162 mg denné. Ve studii zamétené na prevenci preeklampsie bylo zjisténo, Ze
hladiny ur¢ité latky v krvi byly vyssi u obéznich t€hotnych zen ve srovnani se Zenami s normalni
hmotnosti. (Finneran et al., 2019)

Jednou z béZnych pfi¢in rezistence na aspirin je nedodrzovani pfedepsané 1écby. Ve studii
ASPRE bylo zjisténo, Ze ASA vyznamné sniZuje riziko preeklampsie, pokud je dodrzovano v
90 % nebo vice, ale nebylo to tak efektivni, pokud bylo dodrzovano méné nez 90 %. Dilezitost
dodrZzovani 1éCby byla potvrzena méfenim shlukovani krevnich desti¢ek a metaboliti ASA.
(Navaratnam et al., 2018)

Ohledné¢ optimalni profylaktické davky ASA pro zeny s vy$Sim rizikem preeklampsie
neexistuje shoda. Vysledky meta-analyzy naznacuji, Ze existuje davkovy efekt az od davky 150
mg denné. (Seidler et al., 2018)

Pokud se jedna o mirn€jsi formu preeklampsie je mozné sledovat zenu ambulantné.
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Pravidelné kontroly obnasi pravidelné méteni krevniho tlaku a laboratorni testy. Je nutné, aby
pacientka byla fadn€ poucena o svém zdravotnim stavu, rizicich a znacich zhorSujiciho se stavu,
pacientka by v tomto pfipadé méla byt schopna sviij stav monitorovat v domacich podminkach
a Vv piipad¢ zhorSeni ihned navstivit 1ékafe. Vybér mezi ambulantni péci a hospitalizaci
je zavisly na stabilit¢ materialnich a fetalnich parametr, kde je hospitalizace upfednostiiovana

v pripad¢ jakychkoliv zndmek zhorSovani stavu. (Hajek et al., 2014)

2.8.2 Specializovana nemocni¢ni péce
Hospitalizace je indikovana u Zen, které maji perzistentné vysoky krevni tlak nad 140/90

mm Hg, coz je stav, ktery vyzaduje okamzitou l€katrskou intervenci. Tento tlak by mél byt
zméfen dvakrat a mél by pretrvavat déle nez Sest hodin. Dalsimi faktory pro hospitalizaci jsou
vyznamny narust krevniho tlaku oproti ptedchozi kontrole, proteinurie piesahujici 300 mg/den,
zvySené jaterni enzymy, snizeny pocet trombocytl a ultrazvukové znamky, jako je nitrodélozni
rastova retardace (IUGR). V prib&hu hospitalizace je dulezité intenzivné monitorovat vitalni
parametry pacientky, tak aby bylo mozno zavéasu identifikovat jakékoli zmény v jejim
klinickém stavu. Pravidelné laboratorni testy hraji klicovou roli v detekci organového postizeni
a zahrnuji kontrolu krevniho obrazu, jaternich funkci a proteinurie. Dilezité je také pravidelna
ultrazvukova kontrola véetné dopplerovské ultrazvukové kontroly, ktera byva standardni praxi
pro hodnoceni plodu a placenty. (Héajek et al., 2014; Salkova et al., 2021)

V ramci 1é¢by preeklampsie je zahajena antihypertenzni 1é¢ba, tak aby
se docililo adekvatni Gpravy krevniho tlaku a predeslo se eklampsii. Magnezioterapie je dalsi
dilezitou slozkou terapie, kterd ma za cil snizit riziko eklamptického zachvatu. Dulezita
je pfedevs§im také multioborova spoluprace, pii které spolupracuji porodnici, internisté
a neonatologové, tak aby se zajistila komplexni péée a optimalizace stavu 0 matky i plodu. Tato
spoluprace je zvlasté dilezitd v ptipadé, Ze je zvazovano ukonceni t€¢hotenstvi z divodu akutni
nebo chronické hypoxie plodu Vv ptfipadé, Ze jsou shledany znamky patologie vySetfenimi, jako
je kardiotokografie, ultrazvukova flowmetrie, fetdlni pulzni oxymetrie nebo ST-analyza.
Spravna péce o téhotné Zeny s preeklampsii tedy vyzaduje multidisciplinarni ptistup, dikladné
monitorovani a peclivé zvazené terapeutické intervence, které mohou vyznamné snizit

negativni dopad jak na matku, tak na dit&. (Hajek et al., 2014; Salkova et al., 2021)

2.9 Vyzkum v oblasti novych lé¢ebnych postupii

Idealni biomarkery by mély byt schopny efektivné potvrdit preeklampsii a v soucasné
dobé probihaji vyzkumy biomarkert, které pochdzeji z placenty, endotelialnich bunék a organt
souvisejicich s preeklampsii, jako jsou ledviny. Tyto biomarkery mohou byt proteiny,

metabolity, mMRNA nebo microRNA. Zkoumany jsou také biomarkery souvisejici se zanétem,
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jelikoz zanétlivy stav na matetsko-placentarnim rozhrani béhem téhotenstvi je spojen s progresi
onemocnéni u preeklampsie. Tato snaha vychazi z faktu, ze dysfunkce endotelu matky
predchazi onemocnéni placenty. V tomto kontextu se molekuly uvoliiované placentou jevi jako
logicky vychozi bod pro vyzkum. Tyto vyzkumy se pak specificky soustiedi na molekuly, které
jsou zastoupeny v placenté. Patii zde messenger RNA (IUGR), mikroRNA (miRNA) a rizné
proteiny. Je vSak dulezité si uvédomit, ze vyzkumy novych biomarkerti predstavuji znacné
finan¢ni naroky, zejména kvili nutnosti zapojeni rozsahlych skupin t€hotnych zen do studii,
aby bylo mozné ziskat spolehlivé a relevantni vysledky.(Strickland & Zhu, 2023; Zhong et al.,
2023)

2.9.1 Placentarni RNA

Béhem téhotenstvi dochézi k uvoliovani riznych typt nukleovych kyselin z placenty do
krevniho obéhu matky, které 1ze detekovat a které jsou po porodu rychle eliminovany. Nedavné
vyzkumy odhalily rozdily v placentalni mRNA, miRNA, dlouhych nekddujicich RNA
a kruhovych RNA mezi normdlnimi tchotenstvimi a t&€hotenstvimi komplikovanymi
preeklampsii. Zmény v placenté vSak nejsou vzdy zietelné v matetském krevnim obé&hu, coz
si vyzaduje pfimé méfeni moznych biomarkerti ptimo v matefské krvi, séru nebo plazmeé.
(Gong et al., 2021; Tsui & Dennis Lo, 2006)

Jedna ze studii se napiiklad zaméfuje na 20 druht cirkulujicich mRNA, které byly
zménéné u Zen s preeklampsii a byly specifické pro extravillozni cytotrofoblast. Tyto markery
byly zvySené jiZ v prvnim trimestru t€hotenstvi a jejich hladiny dale stoupaly v pozdéjSich
fazich t€hotenstvi. Jina studie zase zkoumala MRNA obsazené v placenté, vcetné
adrenomedulinu (Adm), a zjistili, ze jeho hladina byla snizena u Zen, u kterych se pozdé&ji
vyvinula preeklampsie. PiestoZe byl snizeny jen mirn€, Adm by mohl byt uzite¢ny v kombinaci
s dal$imi molekulami. Napiiklad studie Zhou a kol. ukazala, ze kombinace Hoxb3 s sFIt-1 ma
lepsi prediktivni schopnosti, ale vyzaduje dalsi validaci. Byla také identifikovana diferencialni
exprese n¢kolika cirkulujicich mRNA u t€hotenstvi s rizikem vazné placentalni nedostate¢nosti
a mrtvé rozeného plodu, coz naznacuje moznost jejich vyuziti jako prediktorti placentalni
nedostate¢nosti. (Whigham et al., 2019; Zhou et al., 2020)

MiRNA jsou endogenni kratké nekodujici RNA molekuly, které mohou mit
posttranskripéni u¢inky na mRNA tim, Ze potlacuji jejich pieklad do proteinu nebo podporuji
jejich degradaci. Bud’ cirkuluji voln€, nebo mohou byt zapouzdieny v extraceluldrnich
vezikulech, v€etné exozomt, po uvolnéni z bunck pivodu. V soucasné dob& neexistuje "zlaty
standard" metody pro méfeni miRNA; studie vyuzivaji smés celé krve, plazmy, séra nebo

izolovanych exozomi, coz ztézuje srovnani mezi studiemi. (Noguer-Dance et al., 2010)
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2.9.2 Placentarni proteiny

Ve studii "Pregnancy Outcome Prediction" byla zkouména kombinace dvou proteintl,
PAPP-A a AFP, v prvnim trimestru téhotenstvi u velké skupiny zen, primipar. Tyto proteiny
jsou spojeny s rizikem komplikaci v téhotenstvi, véetné preeklampsie. Zjistilo se, ze kombinace
téchto dvou proteinti mize pomoci predpovédét riziko vazné preeklampsie, jejich prediktivni
schopnost vsak neni vysoka. (Hughes et al., 2019)

Studie také zkoumala dalsi protein, GDF-15, ktery je pfitomny v placent¢ a reaguje na
stres a zanét. ZvysSené hladiny tohoto proteinu se vyskytovaly u Zen s Casnou preeklampsii.
Kombinace GDF-15 s dalsimi biomarkery ukazala lep$i vysledky v pfedpovidani preeklampsie,
ale vysledky se liSily v zavislosti na tom, zda byla pouzita krevni plazma nebo sérum. Celkové
studie naznacuje, Ze kombinace riznych biomarkert mlize zlepSit schopnost predpoveédét riziko

precklampsie, ale je tieba dalsiho vyzkumu, aby byly tyto metody spolehlivéjsi. (Wertaschnigg
et al., 2020)

2.9.3 Endotelialni RNA

Vyzkum ukazal, Ze nekodujici RNA molekuly, zndmé jako miRNA, které jsou
uvolnovany bunikami vnitini vystelky cév (endotelialnimi bunikami), mohou hrat dtlezitou roli
v regulaci funkce téchto bunék a mozna i celého kardiovaskuldrniho systému. U Zzen
s preeklampsii, byly nalezeny zvySené hladiny nékterych specifickych miRNA ve srovnani se
zdravymi téhotnymi zenami. Tyto miRNA byly spojeny s problémy ve fungovani
endotelialnich bungk, jako je naptiklad $patné hojeni (Whigham et al., 2020)

Vyzkum také zjistil, Ze sniZzené hladiny né€kolika miRNA v krvi mohou piedpovedét
preeklampsii v pozd&jSich fazich t€hotenstvi. Navic bylo také zjisténo, Ze urcity transkripéni
faktor, GATAZ2, ktery je dulezity pro udrzeni zdravi cév, byl sniZeny u pacientli s ranou formou
preeklampsie. Tyto poznatky naznacuji, Ze kombinace riznych miRNA a dalSich souvisejicich

faktorti by mohla v budoucnu pomoci Iépe ptedpovidat riziko (Whigham et al., 2019)
2.9.4 Endotelidlni protein

Jak bylo jiz v ptedchozich kapitolach zminéno, u zen s jiz rozvinutou preeklampsii
dochazi k postupnému nartistu biomarkerti spojenych s endotelem a kardiovaskuldrnim
systémem. Prestoze tyto studie Casto neprokazaly, ze by tyto konkrétni biomarkery mohly
spolehlivé ptedpovidat vznik preeklampsie, ukazalo se, ze v kombinaci s placentarnimi
biomarkery by mohly slouzit k piesné&jsi diagnostice. (Lan & Liu, 2020)

Ukézalo se napftiklad, Ze oxid dusnaty (NO) hraje klicovou roli jako signdlni molekula

Vv kardiovaskularnim systému, kde pomahé udrzovat zdravi vnitini vystelky cév (endotelu) tim,
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ze reguluje rozsifovani cév, pfilnavost bilych krvinek a shlukovani krevnich desti¢ek. Teto
dilezita sloucenina je vytvarena z L-argininu enzymem zvanym oxid dusnaty syntaza (NOS).
Vyzkumné skupiny se zaméfily na asymetricky dimethylarginin (ADMA), coz je chemicka
sloucenina vznikla z L-argininu, kterd pfirozen¢ brani tvorbé NO tim, Ze inhibuje NOS.
Nedavné meta-analyzy ukazaly, ze hladiny ADMA jsou narusené u zen, které maji riziko
vzniku rané preeklampsie, zejména pokud jsou vzorky odebrany po dvacatém tydnu
téhotenstvi, i kdyz jejich spolehlivost predpoveédét toto onemocnéni je jen mirna. (Németh et

al., 2018; Yuan et al., 2017)

2.10 Role porodni asistentky

PéCe o pacientky s preeklampsii je komplexni proces, ktery zacina jiz béhem
pravidelnych kontrol v t€hotenstvi u gynekologa, kde porodni asistentka spolupracuje s 1ékarem
na shromazd’ovani podrobné anamnézy. Zvlastni pozornost je v€novana rizikovym faktortim,
které jsou uvedeny v piedchozich kapitolach. Ukolem porodni asistentky je peélivy odbér
osobnich zdravotnich tdaji, vcetné vysky a hmotnosti Zeny pied téhotenstvim a béhem
t¢hotenstvi, stejné jako pravidelné méteni krevniho tlaku a testovani moci. V ptipadé podezieni
na preeklampsii je pacientka odesldana na dalsi vySetfeni na porodnim sale. V neposledni fadé
je také velmi dilezit¢ informovat a edukovat Zzenu o téchto komplikacich a zménach
zdravotniho stavu.

Na porodnim sale se provadi dalsi vySeteni, v€etné¢ hodnoceni stavu matky a plodu.
Porodni asistentka se podili na sbéru informaci a provadi intenzivni monitoraci dalsi testy, jako
je méfeni krevniho tlaku, testovani moc¢i a vySetfeni na pfitomnost edémii. Kromé& toho
se zamétuje na dal§i symptomy preeklampsie, jako jsou bolesti hlavy nebo poruchy vidéni,
a odebira krev a mo¢ pro laboratorni testy. V zavislosti na vysledcich téchto vySetieni
se s Iékafem rozhoduji o dalS$im postupu, ktery mize zahrnovat ambulantni sledovani nebo
hospitalizaci.

V pfipadé¢ hospitalizace na jednotce intenzivni péfe nebo na oddéleni rizikového
téhotenstvi porodni asistentka hraje kli€ovou roli v edukaci pacientky o reZimu na oddéleni,
vcetné klidového rezimu, vyzivy a pitného rezimu. PA také poskytuje psychickou podporu
a zajistuje fyzicky komfort pacientky. B&hem hospitalizace je pacientka intenzivné
monitorovana porodni asistentkou, kterd sleduje fyziologické funkce, pfitomnost bolesti,
pohyby plodu a dalsi dilezité parametry.

Po porodu péce o pacientku s preeklampsii pokracuje. Porodni asistentka se stara

o medikaci pacientky, sleduje jeji stav a pfipravuje pacientku na piedani do dalsi péce.
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V poporodnim obdobi ma PA nezastupitelnou ulohu v péci o pacientku, at’ uz jde o fyzickou
péci, nebo o pokracujici podporu a sledovani jejiho zdravotniho stavu.

Pfestoze primarnim poslanim porodnich asistentek je péfe o Zeny v prubéhu
fyziologického téhotenstvi a porodu, jejich role v rozpoznavani a reagovani na patologické
stavy je neméné dllezitd. Vzhledem k tomu, Ze porodni asistentky casto travi s té¢hotnymi
zenami vice Casu a poskytuji jim individudlni pé¢i, maji jedine¢nou ptilezitost vSimnout si i téch
nejjemnéjSich zmén v jejich zdravotnim stavu. Jejich vzdélani a odborné znalosti v oblasti
patologii jsou proto zasadni, aby mohly v¢as rozpoznat potencialni rizika a komplikace. Tato
schopnost zasahnout v pravy ¢as a upozornit na neobvyklé piiznaky mlize mit zdsadni vyznam
pro zdravi a bezpec¢nost matky i ditéte. Porodni asistentky tak stoji v pfedni linii péce o t€hotné
zeny, kde jejich bd¢ly pohled a odborné znalosti tvoii nezastupitelnou souéast komplexni péce

o zeny v obdobi téhotenstvi, porodu a Sestinedéli. (Prochazka, 2020; Salkova et al., 2021)
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3 Metodika vyzkumu
3.1 Vyzkumné cile a hypotézy

Hlavnim cilem vyzkumné ¢asti diplomové prace je kompletni hodnoceni a analyza

poméru angiogennich markerd sFIt-1 a PIGF pro predikci klinického pribéhu a vysledka

té¢hotenstvi u zen s diagnostikovanou preeklampsii ve Fakultni nemocnici Brno na pracovisti

Obilni trhu v letech 2020-2023.

Diléi cile:

1. Zjistit, zda je pomér SFlt-1/PIGF vyssi nez 85 spojen s vyssim rizikem porodu do 48
hodin u té¢hotnych Zen s ranou preeklampsii.

2. Zjistit, zda je pomér sFlt-1/PIGF vyssi nez 655 spojen s vyssim rizikem porodu do 48
hodin u t€hotnych Zen s ranou preeklampsii.

3. Zjistit, zda t€hotné Zeny s ranou preeklampsii vykazuji vyraznéjsi hypertenzi nez zeny
s pozdni preeklampsii.

4. Zjistit, zda jsou urovné sFlt-1 a pomér sFlt-1/PIGF vy$s$i u rané preeklampsie ve
srovnani s pozdni preeklampsii.

5. Zjistit, zda novorozenci, ktefi se narodi v gestaénim tydnu pied 34. tydnem té€hotenstvi
byvaji Casteji hypotroficti.

6. Zjistit, zda se indikace pro porod lisi mezi ranou a pozdni preeklampsii.

7. Urcit, zda je cisafsky fez ¢astéj$i u rané preeklampsie ve srovnani s pozdni preeklampsii.

Hypotézy:

1. HO: sFIt-1/PIGF pomér > 85 neni spojen s vys§im rizikem porodu do 48 hodin.
HA: sFIt-1/PIGF pomér > 85 je spojen s vy$$im rizikem porodu do 48 hodin.

2. HO: sFIt-1/PIGF pomér > 655 neni spojen s vy$sim rizikem porodu do 48 hodin.
HA: sFIt-1/PIGF pomér > 655 je spojen s vyssim rizikem porodu do 48 hodin.

3. HO: U skupiny zen s ranou preeklampsii neni rozdil v hodnotach maximalniho krevniho
tlaku b&hem hospitalizace neZ u Zen s pozdni preeklampsii.
HA: U skupiny Zen s ranou preeklampsii je rozdil v hodnotach maximalniho krevniho
tlaku béhem hospitalizace neZ u Zen s pozdni preeklampsii.

4. HO: Primérné hodnoty sFlt-1 a poméru sFlt-1/PIGF se nelisi u Zen s ranou preeklampsii
V porovnan i Zen s pozdni preeklampsii.
HA: Pramérné hodnoty sFlt-1 a poméru sFIt-1/PIGF se 1i§i u Zen s ranou preeklampsii
V porovnan i Zen s pozdni preeklampsii.

5. HO: Neexistuje rozdil v Cetnosti vyskytu diagnézy hypotrofie u zen sranou

preeklampsii V porovnéni s Zenami s pozdni preeklampsii.
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HA: Existuje rozdil v ¢etnosti vyskytu diagndzy hypotrofie u Zen s ranou preeklampsii
V porovnani s zenami s pozdni preeklampsii.

HO: Indikace k ukonceni téhotenstvi cisaiskym fezem se nelisi u matek s ranou a pozdni
preeklampsii.

HA: Indikace k ukonceni téhotenstvi cisaiskym fezem se 1isi u matek s ranou a pozdni
preeklampsii.

HO: Neexistuje rozdil v Cetnostech ukonceni té¢hotenstvi cisatskym fezem mezi ranou
preeklampsii a pozdni preeklampsii.

HA: Existuje rozdil v cetnostech ukonceni te¢hotenstvi cisaiskym fezem mezi ranou

preeklampsii a pozdni preeklampsii.

39



3.2 Metoda sbéru dat

Na zakladé schvaleni od Etické komise Fakulty zdravotnickych véd na Univerzité
Palackého v Olomouci (viz dokument v Ptiloze 1), byla podana Zadost o povoleni sbéru dat
ve Fakultni nemocnici Brno (detaily v Pfiloze 2). Poté byl inicidln€ spustén kvantitativni
vyzkum jako soucast diplomové prace. Vybrana byla metoda retrospektivniho sbéru dat
za obdobi let 2020 az 2023, pricemz data byla ziskdvana z Iékafskych zaznamt poskytnutych
FN Brno. Vyhledavané informace zahrnovaly anamnézu zen, informace o pribc¢hu
hospitalizace a porodu, laboratorni vysledky a také tidaje o novorozenci. Sesbirana data byla
nasledné zaznamenéna do programu Microsoft Excel a podrobeny statistické analyze.

Vyzkum byl realizovan v prostiedi Fakultni nemocnice Brno na pracovisti Obilniho trhu,
kde byly jako vzorek vybrany pacientky Zenského pohlavi, hospitalizované v obdobi 2020
2023 s diagnozou preeklampsie. Informace o 281 porodech byly shromazdény z elektronické
porodni knihy a déle doplnény z dokumentace v nemocni¢nim informac¢nim systému AMIS.
Hlavnimi kritérii pro zafazeni do studie byla diagnoza preeklampsie, jednocetné t€hotenstvi,
porod na Gynekologicko-porodnické klinice FN Brno — Obilni trh a vySetieni krve na pomér
sFIt-1/PIGF. Jako vylucujici kritérium byla stanovena absence diagndzy preeklampsie,
viceéetné té¢hotenstvi a absence laboratornich vysledkt poméru sFIt-1/PIGF. Z celkového pocétu

281 Zen se studie nakonec zucastnilo 94 Zen.

3.3 Charakteristika vyzkumného souboru
Priizkum se uskute¢nil ve fakultni nemocnici v Brn€. Vyzkumny soubor byl tvofen

zenami, které byly hospitalizovany a porodily v FN Brno v obdobi let 2020 az 2023. Informace
0 93 Zenach a pribéhu jejich porodu byly shromazdény z porodnich knih, které byly doplnény
o udaje z dokumentace v nemocni¢nim informaénim systému AMIS. Zatazeny do studie byly
pouze ty Zeny, které porodily na Gynekologicko-porodnické klinice FN Brno, mély
diagnostikovanou preeklampsii, jednocetné téhotenstvi a byl u nich vySetien pomér sFlt-1/PIGF
z venozni krve. Vyzkumny soubor vyloudil Zeny bez diagnézy preeklampsie, dvojéetna
té¢hotenstvi a ty, kterym chybély tudaje o angiogennich markerech. Ocekavany pocet
respondentek se pohyboval mezi 50 a 100 Zenami. Z celkového poctu 281 Zen s preeklampsii
se do studie zapojilo 93 zen. Nasleduje tabulka a graf, které ukazuji pocet respondentek
rozdeleny podle jednotlivych let od roku 2020 do roku 2023. Nasledujici tabulka a graf uvadi
pocet respondentek za jednotlivé roky od roku 2020 do roku 2023.

Vyzkumny soubor tvofilo celkem 93 respondentek, z toho 67 zen s ranou preeklampsii
a26 zen spozdni preeklampsii. Tabulka ¢. 1 zobrazuje pocet piipadli pozdni a rané

preeklampsie podle roku (datumu porodu) od roku 2020 do 2023. Z tabulky je patrné, Ze
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celkovy pocet piipadli rané preeklampsie (67) je v daném Casovém obdobi vyssi nez pocet
ptipadd pozdni preeklampsie (26). Celkovy pocet zaznamenanych ptipadi preeklampsie je 93.
Rok od roku Ize pozorovat mirny narist ptipad preeklampsie, u kterych byl vysSetfen pomér

sFIt-1/PIGF, s nejvys$im poctem piipadi zaznamenanych v roce 2023 (29 celkem).

Tabulka 1: Pocet respondentek v jednotlivych letech od roku 2020 do roku 2023

Roky (datum porodu) Pozdni preeklampsie Rana preeklampsie Celkem

2020 5 12 17
2021 7 18 25
2022 6 16 22
2023 8 21 29
Celkem 26 67 93
25

20

15
B Pozdni preeklampsie

10 Ranna preeklampsie

| I I
0
2020 2021 2022 2023

Graf 1: Graf 1: Pocet respondentek v jednotlivych letech za ¢asové obdobi od roku 2020
do roku 2023

3.4 Realizace vyzkumu
Po obdrzeni schvaleni od Etické komise Fakulty zdravotnickych véd Univerzity

Palackého v Olomouci a souhlasu z Fakultni nemocnice Brno byl vyzkum proveden v rdmci
FN Brno na pracovisti Obilni trh. Toto pracovisté zaroven disponuje perinatologickym centrem
a JIP porodniho salu, kde byvaji zeny s touto diagnozou hospitalizovany jiz v ranych tydnech
té¢hotenstvi. Pro ucely sbéru dat byla od FN Brno ziskana zdravotnicka dokumentace
pokryvajici obdobi let 2020 az 2023, véetné porodnich zdznamt z tohoto casového rozmezi.

Pti shromaZzd’'ovani dat byla zarucena anonymita vSech G€astnic studie.

41



3.5 Metoda zpracovani dat
Shromézdéna data byla organizovéana a ulozena ve formé tabulek v aplikaci Microsoft

Office Excel 2016. Krom¢& Excelu bylo pro hlubsi statistickou analyzu vyuzito i softwaru
TIBCO Statistica. Pro epidemiologické studie byla data dale analyzoviana pomoci webové

aplikace OpenEpi, kterd poskytuje nastroje pro vypocet riznych zdravotnich statistik.

3.6 Vysledky vztahujici se k popisu souboru respondentek
Tabulka 2: Gravidita

Gravidita Pozdni preeklampsie Rana preeklampsie Celkem

| 10 37 47
I 8 18 26
] 2 6 8
v 4 3 7
\ 2 2 4
Vil 0 1 1
40
35
30
25
20 B Pozdni preeklampsie
15 Rannd preeklampsie
10

8N

0 o [] o

| I ] \Y) Vv Vil

Graf 2: Gravidita

Tabulka ¢. 2 a graf ¢. 2 klasifikuje ptipady pozdni a rané preeklampsie podle gravidity.
Z 0dajt Ize vidét, Ze nejvyssi pocet piipadii rané preeklampsie je u prvorodicek (37 ptipadh),
nasledované druhorodi¢kami (18 ptipadd). U pozdni preeklampsie je nejvyssi pocet také
u prvorodicek (10 ptipadtr). Pocet ptipadt klesa s poctem téhotenstvi, coZ miize naznacovat, Ze
riziko preeklampsie se snizuje s poctem piedchozich téhotenstvi, alespont v této konkrétni
skupiné Zen. V piipad¢ sedmé gravidity je zaznamenan jen jeden piipad rané preeklampsie
a zadny ptipad pozdni preeklampsie. Celkovy pocet piipadii preeklampsie se nesnizuje linearné

s rostoucim poctem tchotenstvi, ale vypada to, Ze je nejvyssi u prvniho téhotenstvi a poté
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se vyrazné snizuje. Tyto udaje mohou byt uzite¢né pro pochopeni vztahu mezi Cetnosti
téhotenstvi a rizikem vyvoje preeklampsie.

Tabulka 3: Parita

Parita  Pozdni preeklampsie Rana preeklampsie Celkem

| 13 50 63

1 7 12 19

1 5 4 9

v 0 1 1

Vv 1 0 1

Celkem 26 67 93
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Graf 3: Parita

Tabulka 3. a graf 3. zobrazuji rozdéleni ptipadii pozdni a rané preeklampsie podle parity.
Podobné¢ jako v predchozi tabulce ukazujici potadi t¢hotenstvi (graviditu), 1 zde 1ze pozorovat,
ze nejvyssi pocet pripadi ranné preeklampsie je u Zen prvorodi¢ek (50 pripadi). U pozdni
preeklampsie je nejvyssi pocet piipadt rovnéz u prvorodic¢ek (13 ptipadi). Hodnoty pro pozdni
preeklampsii jsou v této tabulce o néco vyssi v kategorii prvorodic¢ek nez pocty uvedené
Vv tabulce gravidity, coz naznacuje, ze u nekterych Zen mohlo dojit k pozdni preeklampsii po
vice nez jednom téhotenstvi. Stejné jako v predchozich tabulkach i zde vidime, Ze celkovy pocet
ptipadi pozdni preeklampsie je 26 a rané preeklampsie 67. Z udaju je patrné, ze s rostouci

paritou klesé pocet ptipadii rané i pozdni preeklampsie.
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Tabulka 4: Priimérny vék respondentek

Primér SD
Rana preeklampsie 30.48 6.55
Pozdni preeklampsie 34.38  5.65
Celkem 3155 6.52

Tabulka 5: VEk respondentek

Vék Pozdni preeklampsie Rana preeklampsie Celkem
0-20 0 5 5

21-25 1 10 11
26-30 5 17 22
31-35 8 18 26
36-40 7 10 17
41-45 2 4 6

46-50 1 0 1

vék neurcen 2 3 5
Celkem 26 67 93

20
18
16
14
12

10

21-25 26-30 31-35 36-40 41-45 46-50 vék

B Pozdni preeklampsie Ranna preeklampsie neurcen

Graf 4: Vék respondentek
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V tabulce ¢. 5 a v grafu ¢. 4 mizeme sledovat rozdéleni poc¢tu piipadt pozdni a rané
preeklampsie podle vékovych kategorii pacientek. VEkové rozpéti je od t€hotnych Zen do 20
let az po Zeny ve véku 46-50 let, s oddilem pro ty, jejichz v€k nebyl urfen. Z tabulky je patrné,
ze zadné ptipady pozdni preeklampsie nebyly zaznamenany u nejmladsi vékové skupiny (0-20

let). Nejvetsi pocet piipadt ranné preeklampsie byl zaznamenan ve vékové skupiné 31-35 let
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(18 ptipadi). Vékova skupina 36-40 let méla nejvyssi pocet ptipadii pozdni preeklampsie (7
ptipadi).

V tabulce €. 4 je zobrazen primérny vek a smérodatna odchylka (SD) pro zeny s rannou
a pozdni preeklampsii, a pro celkovy pramér: Primérny vék zen s rannou preeklampsii je 30,48
let s SD 6,55 let. Primérny veék Zen s pozdni preeklampsii je vyssi, 34,38 let s SD 5,65 let.
Celkovy prumérny vék je 31,55 let s SD 6,52 let. Tyto udaje ukazuji, ze pozdni preeklampsie

se zde objevuje ve vyssim véku nez rana precklampsie.

Tabulka 6: Primérny gesta¢ni tyden v dobé porodu

Pramér SD
Rana preeklampsie  30.63 2.76
Pozdni preeklampsie 37.31 1.64
Celkem 32.49 3.91

Tabulka 7: Gestacni tyden v dobé porodu

tyden téhotenstvi Pozdni preeklampsie Rana preeklampsie Celkem
25 4
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
Celkem 26 67
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Graf 5: Gestac¢ni tyden v dobé porodu

Z tabulky ¢. 7 vyplyva, ze celkem bylo zaznamenano 93 ptipada preeklampsie, rozdélenych
na 67 ptipadii ranni a 26 ptipadi pozdni preeklampsie, s vyskytem od 25. do 40. tydne gestace.

Nejvyssi incidence (14 ptipadil) byla zaznamenana v 31. tydnu gestace.

Tabulka 8: Porod

Ukonc¢eni porodu Pozdni preeklampsie Rana preeklampsie Celkem

Vaginalni porod 12 5 17
Cisarsky fez 14 62 76
Celkem 26 67 93
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Graf 6: Porod

Tabulka ¢. 8 ukazuje piipady ukonéeni porodu u piipadt pozdni a rané preeklampsie.
Z celkového poctu 93 ptipadi bylo 17 porodi ukonceno vaginalné, z toho 12 ptipadl se tykalo
pozdni preeklampsie a 5 rané preeklampsie. Vyrazné vétsi pocet porodi, celkem 76, byl
ukonéen cisaiskym fezem, kde 14 ptipadi bylo u pozdni preeklampsie a 62 u rané
preeklampsie. Z téchto udaju je ziejmé, Ze cisaisky fez byl mnohem castéj$i u rané
preeklampsie neZ u pozdni. To mlze naznaCovat, Ze rand preeklampsie je Castéji spojena
s komplikacemi, které vyzaduji chirurgické ukonceni porodu. Vzhledem k vySSimu poctu
cisafskych fezli v celkovém poctu piipadi mize toto ukazovat na zvySenou miru intervencnich

porodi u t¢hotenstvi komplikovanych preeklampsii.

Tabulka 9: Pomér sFIt-1/PIGF

sFIt-1/PIGF Prumér SD

Rana preeklampsie 425.60 480.87
Pozdni preeklampsie 109.23 108.01
Celkem 337.15 43524
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Graf 7: Pomér sFIt-1/PIGF

Tabulka 10: Primérna hodnota sFlt-1

sFIt-1 Primér SD

Rana preeklampsie  12861.34 8111.12
Pozdni preeklampsie 7392.04 5339.07
Celkem 11332.29 7812.41
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Graf 8: Pramérna hodnota sFIt-1

Tabulky €. 9 a ¢. 10 poskytuji statistické udaje o hodnotach biomarkeru sFIt-1/PIGF
a sFlt-1 pro ranou a pozdni preeklampsii, a to jak primérné hodnoty, tak smérodatné odchylky

(SD). U rané precklampsie je primérna hodnota sFlt-1/PIGF 425,60 s vysokou smérodatnou
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odchylkou 480,87, coz ukazuje na Siroky rozsah hodnot. U pozdni preeklampsie je primérna
hodnota sFlt-1/PIGF vyrazné nizsi, pouze 109,23 s niz§i smérodatnou odchylkou 108,01.
Celkovy pramér pro vSechny ptipady je 337,15 s smérodatnou odchylkou 435,24.

U rané preeklampsic je primérna hodnota sFlt-1 12,861.34, s velmi vysokou
smérodatnou odchylkou 8,111.12, coz naznacuje velkou variabilitu hodnot mezi jednotlivymi
pacientkami. U pozdni preeklampsie je priméma hodnota sFlt-1 nizsi, 7,392.04,
se smérodatnou odchylkou 5,339.07. Celkovy primér pro vSechny piipady je 11,332.29 s velmi
vysokou smérodatnou odchylkou 7,812.41. Z téchto tabulek lze vyvodit, Ze hodnoty
biomarkert jsou u rané preeklampsie vyssi nez u pozdni preeklampsie. Velka smérodatna
odchylka v obou pfipadech naznacuje velkou variabilitu v hodnotich biomarkeri mezi

jednotlivymi pacientkami.

Tabulka 11: Pramérny ¢as porodu od diagnostiky

Cas do porodu Primér SD

Rana preeklampsie 183.83  259.26
Pozdni preeklampsie 390.72 545.12
Celkem 241.67 371.05
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Graf 9: Primérny ¢as porodu od diagnostiky

Tabulka ¢. 11 nam ukazuje praimérny ¢as do porodu a smérodatnou odchylku pro
pfipady rané a pozdni preeklampsii. Pro ranou preeklampsii je primérny ¢as do porodu 183,83
hodin, coz je ptiblizn€ 7,7 dni, se smérodatnou odchylkou 259,26 hodin, coz ukazuje na Siroky

rozptyl v ¢asech do porodu u této skupiny.
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U pozdni preeklampsie je primérny ¢as do porodu mnohem delsi, 390,72 hodin, coz je
vice nez 16 dni, se smérodatnou odchylkou 545,12 hodin, naznacujici jesté vétsi variabilitu.
Celkovy prumérny c¢as do porodu pro vSechny piipady je 241,67 hodin, asi 10 dni, se
smérodatnou odchylkou 371,05 hodin.

Vysledky ukazuji, ze u Zen s ranou preeklampsii dochédzi k porodu v krat§Sim case od
diagnostikovani stavu nez u Zen s pozdni preeklampsii. Velka smérodatnd odchylka ve vSech
kategoriich naznacuje, ze doba do porodu se miize u jednotlivych pacientek vyrazné lisit. To
muze byt dilezit¢é pro klinické rozhodovani, protoze vysSi variability miize vyzadovat

individualizovany pfistup k péci o t¢hotné zeny s preeklampsii.

Tabulka 12: Pramérny ¢as porodu od diagnostiky u Zen s pomérem sFIt-1/PIGF > 85

Cas do porodu Primér SD

sFIt-1/PIGF <85 43140 388.41
sFIt-1/PIGF >85 175.67 343.69
Celkem 241.67 371.05
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Graf 10: Pramérny ¢as porodu od diagnostiky u Zen s pomérem sFIt-1/PIGF > 85

Tabulka ¢. 12 porovnava pramérny ¢as do porodu mezi skupinami téhotnych Zen
s riznymi hladinami biomarkert sFlt-1/PIGF. U Zen s hladinou sFlt-1/PIGF nizsi nez 85 je
primérny ¢as do porodu podstatné delsi, 431,40 hodin, coz je ptiblizn¢ 18 dni, s velkou
smérodatnou odchylkou 388,41 hodin, coZ naznacuje vyraznou variabilitu. Naopak u Zen

s hladinou sFIt-1/P1GF vyssi nez 85 je primérny ¢as do porodu krat$i, 175,67 hodin, piiblizné
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7,3 dni, také s velkou smérodatnou odchylkou 343,69 hodin. Celkovy primérny ¢as do porodu
pro vsechny ptipady je 241,67 hodin, asi 10 dni, se smérodatnou odchylkou 371,05 hodin.

Tato data mohou naznacovat, Ze vyss§i hladiny sF1t-1/PIGF jsou spojeny s rychlej$im nastupem
porodu, coz muze byt dilezité pro rozhodovani o 1écbé a péci o t€hotné zeny s rizikem
preeklampsie nebo jinych komplikaci. Velkd smérodatnd odchylka opét poukazuje

na vyznamné individudlni rozdily v délce gestace po stanoveni biomarkera.

Tabulka 13: Priamérny ¢as porodu od diagnostiky u Zen s pomérem sFIt-1/PIGF > 655

Cas do porodu Primér  SD

Sflit/plgf <655 255.56 384.87
Sflit/plgf >655 138.14 231.21
Celkem 241.67 371.05
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Graf 11: Praumérny ¢as porodu od diagnostiky u Zen s pomérem sFIt-1/PIGF > 655

Tabulka ¢. 13 nam ukazuje hodnoty mensi nez 655 maji vys$si primérny ¢as do porodu
(255.56) nez hodnoty vétsi nez 655 (138.14). To naznaCuje, ze existuje urCity vztah mezi
pomérem sFIt-1/PIGF a délkou trvani t€hotenstvi, pti¢emz nizsi hodnoty sFIt-1/PIGF mohou
indikovat delsi téhotenstvi. V obou kategoriich je znac¢na variabilita, jak naznacuji vysoké
hodnoty standardni odchylky. To znamend, Ze i kdyZ mame primérné¢ casy do porodu,

individualni téhotenstvi mohou zna¢éné lisit.
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Tabulka 14: Medianova doba porodu

Rana preeklampsie (1- Primér z ¢asu Smérodatna odchylka Median
ano,0-ne) porodu z ¢asu porodu
0 390.7198718 545.1157806  155.42
1 183.8276119 259.2553948 96.95
Celkem 241.6684588 371.053718 103.67

V tabulce ¢.14 byla analyzovdna primérna a medidnova doba do porodu, stejné jako
smérodatnd odchylka téchto Casii. Cilem bylo posoudit, zda existuje rozdil v té¢hotenstvich
sranou preeklampsii ve srovnani s pozdni preeklampsii. Bylo zjisténo, ze Zeny s ranou
preeklampsii maji nizs§i primérny (183,8 hodin) a medianovy (96,95 hodin) ¢as do porodu ve

srovnani s pozdni preeklampsii (praimérny ¢as 390,7 hodin, median 155,42 hodin).

Tabulka 15: Hodnoty krevniho tlaku

Systolicky tlak Diastolicky tlak

Primér SD Pramér SD
Rana preeklampsie 14897 25.61 9843 16.60
Pozdni preeklampsie 13546 1240 93.77 9.57
Celkem 14511 2338 97.10 15.03
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Pramér z systolicky Tlak krve Primér z diastolicky Tlak krve

B Pozdni preeklampsie Ranna preeklampsie
Graf 12: Hodnoty krevniho tlaku

Tabulka €. 15 prezentuje primérné hodnoty systolického a diastolického tlaku v rtiznych
formach preeklampsie, spolu se standardni odchylkou (SD) pro kazdou z nich. Zjistujeme, Ze
prumérné hodnoty tlaku jsou vyssi U rané preeklampsie nez u pozdni preeklampsie, coz mize
naznacovat zvySenou zavaznost klinického stavu u ranné preeklampsie. Kromé toho je

variabilita tlaku mezi pacienty u rané preeklampsie vyssi nez u pozdni.
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Tabulka 16: Hypotrofie plodu

Hypotrofie Pozdni preeklampsie Rana preeklampsie Celkem

NE 0 22 26
ANO 1 4 41
Celkem 26 67 93
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Graf 13: Hypotrofie plodu

Tabulka ¢. 16 prezentuje pocet ptipadi hypotrofie rozdélenych podle ptitomnosti
pozdni a rané preeklampsie. Bylo zjisténo, Ze hypotrofie se vyskytuje jak u pacientek s pozdni
preeklampsii (4 ptipady), tak u téch s ranou preeklampsii (22 ptipadt). Celkovy pocet piipadt
hypotrofie je 26. Kdyz porovnavame tyto €isla s celkovym poctem piipadii preeklampsie,
vidime, ze hypotrofie mize byt spjata s obéma typy preeklampsie. VétSina piipadi hypotrofie
(41 z 67) je spojena s ranou preeklampsii. Tyto informace naznacuji moznou asociaci mezi
hypotrofii a ranou preeklampsii, coz mtize byt dilezité pro diagnostiku a 1é¢bu této komplikace

téhotenstvi.

Tabulka 17: Indikace ukondeni téhotenstvi

Ukonceni téhotenstvi Pozdni preeklampsie Rana preeklampsie Celkem

Indikace plodu 3 16 19
Indikace matky 9 45 54
Vaginalni porod 14 6 20
Celkem 26 67 93
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Graf 14: Indikace ukonéeni téhotenstvi

Tabulka ¢.17 zobrazuje zptsoby ukonceni t€hotenstvi v souvislosti s piitomnosti pozdni
a rané preeklampsie. NejcastéjSim zpusobem ukonceni téhotenstvi je indikace z 1ékaiskych
davodu, kterd se vyskytuje u 54 ptipadl u pacientek s ranou preeklampsii a u 9 ptipadii u téch
s pozdni preeklampsii. Vaginalni porod se objevil v 20 piipadech u pacientek s ranou
preeklampsii a v 14 ptipadech u téch s pozdni preeklampsii. Dale je zde 19 piipad ukonceni
téhotenstvi z divodu indikace plodu u pacientek s ranou preeklampsii a 3 ptipady u téch
S pozdni preeklampsii. Celkovy pocet porodi je 93. Tato data ukazuji, Ze piitomnost
preeklampsie, zejména rané, ma vyznamny vliv na zplisob, jakym je t€hotenstvi ukonceno,

pti¢emz se Casto voli indikace z 1ékatskych duvodi.
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3.7 Vysledky vztahujici se k ciliim prace a analyza hypotéz
1. HO: sFlt-1/PIGF pomér > 85 neni spojen s vyss$im rizikem porodu do 48 hodin.

HA: sFIt-1/PIGF pomér > 85 je spojen s vys§im rizikem porodu do 48 hodin.

Prvni hypotéza byla ovéfena pomoci Fischerova exaktniho testu na kontingen¢ni tabulce.
Proménnymi sledovanymi v tabulce byly pomér sFlt-1/PIGF kategorizovan jako vétsi nez 85
a ¢as porodu, presnéji zda zeny porodily do 48 hodin po odebrani tohoto poméru. Test byl

proveden na 5 % hladiné vyznamnosti.

Tabulka 18: Rozdéleni respondentek podle ¢asu porodu

Porod po vice nez 48 hod. Porod do 48 hodin Celkem p-hodnota

sFIt-1/PIGF <85 8 2 10 0,5131
sFIt-1/PIGF >85 36 21 57
Celkem 44 23 67

Tabulka 19: Porod do 48 hodin

Pocet Porod do 48hod(1-ano,0-ne)

sFIt-1/PIGF >85(1-ano,0-ne) 0 1 Celkovy soucet
0 8 2 10

1 36 21 57

Celkovy soucet 44 23 67

Nulova hypotéza (HO) tvrdi, Ze neexistuje spojeni mezi pomérem sFlt-1/PIGF vys$§im nez
85 a vySSim rizikem porodu do 48 hodin. Alternativni hypotéza (HA) tvrdi, Ze takové spojeni
existuje. Z celkového poctu 67 Zen, 57 mélo pomér sFlt-1/PIGF vyssi nez 85. Z téchto 57 Zen,
21 (36,84 %) porodilo do 48 hodin. Z 10 Zen s pomérem niz§im nez 85, pouze 2 (20 %) porodilo
do 48 hodin. P-hodnota ziskana z Fischerova testu je 0,5131, coz je vy$si nez stanovena hranice
statistické vyznamnosti (0,05). To znamend, Ze neexistuje dostatecny statisticky ditkaz
k zamitnuti nulové hypotézy. Jinymi slovy, vysledky testu neprokazaly statisticky vyznamnou

souvislost mezi vy$§im pomérem sFIt-1/PIGF a rizikem rychlého porodu u této skupiny Zen.

2. HO: sFIt-1/PIGF pomér> 655 neni spojen s vyss§im rizikem porodu do 48 hodin.

HA: sFlt-1/PIGF pomér> 655 je spojen s vy$$im rizikem porodu do 48 hodin.

Druhd hypotéza byla zaméfena na prognostickou hodnotu poméru sFlt-1/PIGF
pii predpovidani rychlosti porodu u téhotnych zen s ranou preeklampsii. Konkrétné byla

testovana hypotéza, ktera tvrdila, Ze pomér sFlt-1/PIGF vétsi nez 655 je spojen s vyS§im rizikem
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porodu do 48 hodin od stanoveni diagn6zy. Pro statistickou analyzu byl vyuzit Fishertiv exaktni
test, vhodny pro nase datové sady, které obsahovaly mensi pocet pripadi. Test byl proveden na
5 % hladin€ vyznamnosti.

Tabulka 20: Rozdéleni respondentek podle ¢asu porodu

Porod po vice nez 48 hod. Porod do 48 hodin Celkem p-

hodnota
sFIt-1/PIGF 40 16 56 0,06319
<655
sFIt-1/PIGF 4 7 11
>655
Celkem 44 23 67
Tabulka 21: Porod do 48 hodin
Pocet Porod do 48hod(1-ano,0-ne)
sFIt-1/PIGF (1-ano,0-ne) 0 1  Celkovy soucet
0 40 16 56
1 4 7 11
Celkovy soucet 44 23 67

Vysledky naznacuji, Ze u Zen s pomérem sFIt-1/PIGF vy$§im nez 655 je vySsi
procentudlni frekvence porodu do 48 hodin (28,57 %) ve srovnani s Zenami, jejichZ pomér sFlt-
1/PIGF byl nizsi nez 655 (36,36 %). Tento nalez naznacuje moznou korelaci mezi vys$Sim
pomérem biomarkerli a zvySenym rizikem rychlého porodu. AvsSak p-hodnota ziskana z
Fisherova exaktniho testu byla 0,06319, coZ je lehce nad stanovenou hranici statistické
vyznamnosti (o = 0,05). Ackoliv data ukazuji na potenciélni asociaci, nedosahuji konven¢niho

standardu statistické vyznamnosti, a proto nemiizeme s jistotou zamitnout nulovou hypotézu.

3. HO: U skupiny Zen sranou preeklampsii neni rozdil v hodnotiach maximalniho
krevniho tlaku béhem hospitalizace nez u Zen s pozdni preeklampsii.

HA: U skupiny Zen s ranou preeklampsii je rozdil v hodnotach maximalniho krevniho

tlaku béhem hospitalizace neZ u Zen s pozdni preeklampsii.

Treti hypotéza byla vénovana analyze hypertenznich profild téhotnych Zen
diagnostikovanych s ranou (E-PE) a pozdni (L-PE) formou preeklampsie. Specificky jsme
testovali nulovou hypotézu (HO), Ze mezi obéma skupinami neni rozdil v maximalnich
hodnotach systolického krevniho tlaku b&hem hospitalizace. Alternativni hypotézy (HA)

predpokladaly rozdily, pficemz HO naznacovala, ze zeny s E-PE maji vyssi maximalni tlaky
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nez zeny s L-PE, zatimco HA poukazovala na opacny trend. Analyza byla zaloZena na
ptedpokladu, ze data o systolickém krevnim tlaku maji normalni rozdéleni, coz umoznovalo

pouziti parametrického t-testu pro nezavislé vzorky k porovnani obou skupin.

Histogram of systolicky Tlak krve
DP preeklampsie 54v*93c
systolicky Tlak krve = 90*10*Normal(Location=146,7222; Scale=17,7067)

24

22 ¢

20

18

16

14 ¢

12

No of obs

10

0 . :
— e —on. - = prey e 1190 200
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SW-W =0,9799; p=0,1779

Obrazek 1: Histogram systolického tlaku krve
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Histogram of diastolicky Tlak krve
DP preeklampsie 54v*93c
diastolicky Tlak krve = 90*5*Normal(Location=98,1778; Scale=11,0113)
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diastolicky Tlak krve: N =90; Mean = 98,1778; StdDv = 11,0113; Max = 120; Min = 74;
SW-W =0,9808; p = 0,2062
Obrazek 2: Histogram diastolicky tlak krve
T-tests; Grouping: Ranna_preeklampsie (1-ano,0-ne) (DP preeklampsie)
Group 1: 1
Group 2: 0
Mean Mean ‘ tvalue df ‘ p Valid N | ValidN | StdDev. | StdDev. ‘ F-ratio ‘ p
Variable 1 0 1 0 1 0 Variances | Variances
systolicky Tlak krve 151,29691 1354615  4,187417] 88  0,000067 64 26 17,55778) 12,40397 2,003631 0,056659
diastolicky Tlak krve | 99,9688 93,7692 2490649 88 0,014628 64 260 11,12122 9,56790 1,351052 0,408795

Obrazek 3: Statisticka analyza t-testem rozdili krevniho tlaku u pacientii s ranou
preeklampsii
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Box & Whisker Plot: systolicky Tlak krve
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Obrazek 4: Boxplot srovnani systolického tlaku krve u pacientii s a bez rané preeklampsie

Box & Whisker Plot: diastolicky Tlak krve
130

120 — T

110 e

[
c
X
X
©
[
> 100 o
S
°
2 o
o
90
80
70 0O Median
! g [ 25%-75%
Ranna_preeklampsie (1-ano,0-ne) T Min-Max

Obrazek 5: Boxplot srovnani diastolického tlaku krve u pacienti s a bez rané
preeklampsie

Histogram systolického krevniho tlaku, ktery je zobrazeny v grafu, prezentuje rozdéleni
maximalnich hodnot systolického tlaku pro skupinu s ranou preeklampsii. Ze statistik
zobrazenych pod grafem je patrné, ze stfedni hodnota maximalniho systolického tlaku byla
146,722 mmHg se smérodatnou odchylkou 17,7067 mmHg. Tento vysledek byl posouzen ve

vztahu k p-hodnoté, ktera byla nizsi nez 0,05, coz naznacuje statistickou vyznamnost, a tedy
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zamitnuti nulové hypotézy ve prospéch alternativni hypotézy. Tato zjisténi naznacuji, Ze soubor
dat diastolického krevniho tlaku lze povazovat za reprezentativni vzorek normalné
distribuovanych hodnot, coz je predpoklad pro nckteré statistické testy pouzivané
Vv nasledujicich ¢astech analyzy.

Primérna hodnota diastolického krevniho tlaku byla stanovena na 98,1778 mmHg se
smérodatnou odchylkou 11,0113 mmHg, coz naznacuje mirnou variabilitu v rdmci skupiny.
Rozptyl hodnot se pohyboval od minima 74 mmHg do maxima 120 mmHg. Tyto statistiky
naznacuji centralni tendenci a miru variability méfeni diastolického tlaku.

Nad histogramem byla pfidana kfivka normalniho rozlozeni s parametry odpovidajicimi
vypocétenému praméru a standardni odchylce, aby se vizualné posoudila normalita distribuce.
Pti aplikaci Shapiro-Wilkova testu normality byla zjisténa hodnota W = 0,9808 s p-hodnotou
0,2062, coz ptesahuje obvyklou hranici pro statistickou vyznamnost (0,05).

Na zaklad¢ vysledkt t-testu a p-hodnoty studie dospéla k zavéru, ze u zen s ranou
preeklampsii byly béhem hospitalizace zaznamenany statisticky vyznamné vys$si hodnoty
maximalniho systolického a diastolického krevniho tlaku ve srovnani s Zenami
diagnostikovanymi s pozdni preeklampsii. Tento nalez podporuje alternativni hypotézu HA a
naznacuje, ze rana precklampsie miize byt spojena s téz§i formou hypertenze nez pozdni

preeklampsie.

4. HO: Priumérné hodnoty sFlt-1 a poméru sFIt-1/PIGF se neliSi u Zen s ranou
preeklampsii v porovnan i Zen s pozdni preeklampsii.

HA: Priimérné hodnoty sFlt-1 a poméru sFIt-1/PIGF se liSi u Zen s ranou preeklampsii

V porovnan i Zen s pozdni preeklampsii.

Pro ucely této casti studie bylo cilem zjistit, zda existuji statisticky vyznamné rozdily v
primérnych hladinach biomarkeru sFlt-1 a v poméru sFIt-1/PIGF mezi Zenami s ranou
preeklampsii (E-PE) a pozdni preeklampsii (L-PE). Bylo pouZito neparametrického Mann-
Whitneyova testu, protoZe data neméla normalni rozdéleni. Tento test je vhodny pro porovnani

dvou nezavislych vzorki, kdy data nesplituji predpoklady parametrickych testu.
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Histogram of Sflit/pigf
DP preeklampsie 54v*93c
Sflit/pigf = 93*500*Normal(Location=337,1505; Scale=435,2413)
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Obrazek 6: Obrazek 6: Histogram poméru sFlt-1/PIGF

Histogram of sflit
DP preeklampsie 54v*93c

sflit = 93*5000*Normal(Location=11332,2903; Scale=7812,4121)
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Obrazek 7: Histogram hladiny sFlt-1

b Mann-Whitney U Test (w/ continuity correction) (DP preeklampsie)
By variable Ranna_preeklampsie (1-ano,0-ne)
Marked tests are significant at p <,05000

sflit |

Rank Sum | Rank Sum u z ‘ p-value ‘ z p-value ‘ Valid N ‘ Valid N ‘ 2*1sided

variable Group 1 Group 2 adjusted Group 1 Group 2 exact p
Sflit/pigf 3678,500 692,5000 341,5000 4528541 0,000006 4,528659 0,000006 67 26, 0,000002
3560,000 8110000 4600000 3514113 0000441 3514113 0,000441 67 26, 0000328

Obrazek 8: Vysledky Mann-Whitneyova U testu pro proménné spojené s ranou

preeklampsii
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Boxplot by Group
Variable: Sflit/pigf
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Obrazek 9: Boxplot proménné sflt/pgf v ramci skupin s a bez rané preeklampsie
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Obrazek 10: Boxplot proménné sflt u skupin s ranou preeklampsii a bez ni
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Boxploty ukazuji rozdéleni hodnot sFlt-1 a poméru sFlt-1/PIGF pro skupiny s ranou
preeklampsii. P-hodnota niz$i nez 0,05 by znacila zamitnuti nulové hypotézy a pfijeti
alternativni hypotézy, coz by naznaCovalo statisticky vyznamné rozdily mezi skupinami.
Vysledky testovani ukazuji, Ze jak pro biomarker sFlt-1, tak pro pomér sFlt-1/PIGF byly p-
hodnoty nizsi nez 0,05, coz ndm umoziuje zamitnout nulové hypotézy pro obé srovnavané
hodnoty. Tato zjisténi indikuji, Ze existuje statisticky vyznamny rozdil mezi skupinami s ranou
a pozdni preeklampsii ve prospéch vyssich hodnot u skupiny s ranou preeklampsii. Z téchto
vysledki vyplyva, Ze rané preeklampsie je charakterizovana vyssimi hladinami sFlt-1 a vétSim

pomérem sFIt-1/PIGF nez pozdni forma preeklampsie.

5. HO: Neexistuje rozdil v Cetnosti vyskytu diagnézy hypotrofie u Zen s ranou
preeklampsii vV porovnani s Zenami s pozdni preeklampsii.

HA: Existuje rozdil v ¢etnosti vyskytu diagnozy hypotrofie u Zen s ranou preeklampsii

V porovnani s Zenami s pozdni preeklampsii.

Analyzy paté hypotézy se zaméfovala na rozdily v incidenci hypotrofie novorozenci
narozenych matkam s ranou preeklampsii ve srovndni s matkami s pozdni preeklampsii. Bylo
provedeno statistické testovani pomoci Chi-kvadrat testu, ktery je vhodny pro analyzu
kategoridlnich dat a je schopen urcit, zda mezi skupinami existuji vyznamné rozdily
Vv Cetnostech. Vysledky testu ukazaly p-hodnotu 0,00001148, ktera je vyrazné nizsi nez obvykly
préh statistické vyznamnosti (p <0,05). Na zakladé této p-hodnoty jsme mohli zamitnout
nulovou hypotézu ve prospéch alternativni hypotézy.

Tabulka 22: Vyskyt hypotrofie

Hypotrofie (ne-0,ano-1)

Narozen pried 34tt (ano-1,ne-0) 0 1

0 30 8 38

1 18 37 55
48 45 93

Tabulka 23:Vyskyt hypotrofie v procentech

Hypotrofie (ne-0,ano-1)

Narozen pied 34tt(ano-1, ne-0) 0 1

0 78.95% 21.05% 100.00%

1 32.73% 67.27% 100.00%
51.61% 48.39% 100.00%
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Single Table Analysis

Disease

+) )
(+) 30 838
Exposure(-) 18 3755
48 4593

Chi Square and Exact Measures of Association

Test Value p-value(1-tail) p-value(2-tail)
Uncorrected chi square 19.22 0.000005813 0.00001163
Yates corrected chi square 17.42 0.00001500 0.00003000
Mantel-Haenszel chi square 19.02 0.000006478 0.00001296
Fisher exact 0.00001026 0.00002053
Mid-P exact 0.000005742 0.00001148

All expected values (row total*column total/grand total) are ==5

OK to use chi square.

Obrazek 11: Chi-kvadratovy test

Kontingen¢ni tabulka ukazuje, ze z celkového poc¢tu 93 novorozenct, 55 se narodilo
pted 34. gestaénim tydnem a z téchto, 37 (67,27 %) mélo diagnoézu hypotrofie. Oproti tomu u
38 novorozencil narozenych po 34. gestatnim tydnu byla hypotrofie diagnostikovana pouze u
8 (21,05 %). To naznacuje statisticky vyznamny rozdil v prevalenci hypotrofie mezi

skupinami. Tento nalez poskytuje dikaz, ze novorozenci narozeni matkam s ranou

preeklampsii maji statisticky vyznamné vyssi riziko hypotrofie.

6. HO: Indikace k ukonc¢eni téhotenstvi cisafskym Fezem se nelisi u matek s ranou a

pozdni preeklampsii.

HA: Indikace k ukonc¢eni téhotenstvi cisaiskym Fezem se liSi u matek s ranou a pozdni

preeklampsii.

Tato c¢ast vyzkumu byla zamétfena na posouzeni, zda se divody ukonceni te¢hotenstvi
cisafskym fezem 1i§i mezi Zenami s ranou a pozdni preeklampsii. Cilem bylo urcit, zda je
ukonceni téhotenstvi z matciny indikace (napt. eklampsie, abrupce placenty, HELLP syndrom)

castéj$i nez z indikace plodu (hypoxie) u Zen s ranou preeklampsii. Byl pouzit Chi-kvadrat test

k analyze kategorialnich dat.
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Tabulka 24: Indikace ukonéeni téhotenstvi

Rana preeklampsie (1-ano,0-ne)

Indikace matky(1- 0 1 Celkovy soucet
matka,0-plod,2-
vaginalni_porod)

0 3 16 19
1 9 45 o4
2 14 6 20
Celkovy soucet 26 67 93
Single Table Analysis
Disease
) ()

(=) 3 1619

Exposure(-) 9 4554

12 6173

Chi Square and Exact Measures of Association

Test Value p-value(1-tail) p-value(2-tail)
Uncorrected chi square 0.007873 0.4646 0.9293
Yates corrected chi square 0.07351 0.3931 0.7863
Mantel-Haenszel chi square 0.007765 0.4649 0.9298
Fisher exact 0.6204(P) =(.9999999
Mid-P exact 0.4803(P) 0.9606

At least one expected value (row total*column total/grand total) is < 5
Fisher or Mid-P exact tests are recommended rather than chi square.

Obrazek 12: Chi-kvadratové testy pro hodnoceni statistiky ¢. 6
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Single Table Analysis
Disease

+ )

(+) 9 4554

Exposure(-) 14 620

23 5174

Chi Square and Exact Measures of Association

Test Value p-value(l-tail) p-value(2-tail)
Uncorrected chi square 19.38 0.000005356 0.00001071
Yates corrected chi square 16.97 0.00001899 0.00003797
Mantel-Haenszel chi square 19.12 0.000006144 0.00001229
Fisher exact 0.00002705(P)  0.00005410
Mid-P exact 0.00001456(P) 0.00002911

All expected values (row total*column total/grand total) are ==5
OK to use chi square.

Obrazek 13: Detailni analyza kontingen¢ni tabulky s vice metodami pro urceni statistické
vyznamnosti hypotézy ¢. 6

Vysledky analyzy naznacuji, Ze existuje statisticky vyznamny rozdil v divodech ukonceni
téhotenstvi mezi skupinami s ranou a pozdni preeklampsii (p = 0,00001390), coZ ndm umoziuje
zamitnout nulovou hypotézu. To naznacuje, ze u rané preeklampsie je CastéjSi ukonceni
téhotenstvi z dlivodu matciny indikace ve srovnani s pozdni preeklampsii.

Avsak, pokud jsou z analyzy vylouceny ptipady vaginalniho porodu a jsou porovnavany
pouze indikace z diivodu matky a plodu, p-hodnota je vyssi nez 0,05, coZ naznacuje, Ze neni
statisticky vyznamny rozdil v indikacich mezi skupinami. Naopak, kdyZ jsou porovnany pouze
ptipady mat¢iny indikace a spontanniho porodu (vylou€eny pfipady s indikaci plodu), p-

hodnota je niz$i nez 0,05, coz znamend, Ze mezi témito skupinami je rozdil.

7. HO: Neexistuje rozdil v cetnostech ukonceni téhotenstvi cisafskym Fezem mezi ranou
preeklampsii a pozdni preeklampsii.
HA: Existuje rozdil v ¢etnostech ukonceni téhotenstvi cisaiskym Fezem mezi ranou

preeklampsii a pozdni preeklampsii.

Pro posledni ¢ast nasi analyzy jsme se zaméfili na srovnani frekvence ukonceni téhotenstvi

cisafskym fezem mezi zenami s ranou a pozdni preeklampsii. Cilem bylo ur€it, zda je cisarsky
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fez Castéj$i u zen s ranou preeklampsii ve srovnani s pozdni preeklampsii. Pro analyzu byl

pouzit Chi-kvadrat test, ktery je vhodny pro srovnani frekvenci v kategoridlnich datech.

Tabulka 25: Ukoncdeni téhotenstvi cisaiskym Fezem

Pocet Rana preeklampsie (1-
ano,0-ne)
operace(l-ano,0- O 1 Celkovy soucet
ne)
0 12 5 17
1 14 62 76
Celkovy soucet 26 67 93
Single Table Analysis
Disease
) )
® 12 517
Exposure(-) 14 6276
26 6793

Chi Square and Exact Measures of Association

Test Value p-value(1-tail) p-value(2-tail)
Uncorrected chi square 18.77 0.000007369 0.00001474
Yates corrected chi square 16.27 0.00002746 0.00005491
Mantel-Haenszel chi square 18.57 0.000008192 0.00001638
Fisher exact 0.00005897 0.0001179
Mid-P exact 0.00003194 0.00006387

At least one expected value (row total*column total/grand total) is < 5
Fisher or Mid-P exact tests are recommended rather than chi square.

Obrazek 14: Chi-kvadratovy test pro ovéreni hypotézy ¢. 7

V kontingenc¢ni tabulce jsme porovnali pocty te€hotenstvi ukoncenych cisatskym fezem
(ano/ne) v obou skupinach. Na zaklad€ poskytnutych udaji bylo 76 té¢hotenstvi u Zen s ranou
preeklampsii, z nichz 62 bylo ukoncéeno cisaiskym fezem. U Zen s pozdni preeklampsii bylo 17
téhotenstvi, z nichz 5 bylo ukonceno cisafskym fezem. Vysledky testu ukézaly p-hodnotu mensi
nez 0,05, coz ndm umoziuje zamitnout nulovou hypotézu a pfijmout alternativni hypotézu, Ze
existuje statisticky vyznamny rozdil v ¢etnostech ukonceni t€¢hotenstvi cisafskym fezem mezi
skupinami s ranou a pozdni preeklampsii. Tento nalez znamena, Ze ve srovnani s pozdni

preeklampsii, zeny s ranou preeklampsii ¢astéji podstupuji cisarsky fez.
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4 Diskuse

Hlavni cilem diplomové prace bylo vyhodnoceni a analyza poméru angiogennich markert
sFlt-1 a PIGF pro predikci klinického pribéhu a vysledki téhotenstvi u Zen s diagnostikovanou
preeklampsii. Toto vyhodnoceni se konkrétné zaméfovalo na predikci rychlosti porodu
po diagnostikovani preeklampsie a mozné rozdily mezi ranou a pozdni preeklampsii.

Preeklampsie je komplexni onemocnéni téhotenstvi charakterizované nové vzniklou
hypertenzi a proteinurii po 20. tydnu gestace. Pfedstavuje jednu z hlavnich pfi¢in matetské i
perinatalni morbidity a mortality na celém svété a postihuje piiblizné 2-8% tehotenstvi. I ptes
rozsahly vyzkum v poslednich desetiletich, zistava preeklampsie onemocnénim s proménlivym
klinickym prubéhem a nejasnym etiopatogenetickym mechanismem. S pfibyvajicimi poznatky
o0 patofyziologii preeklampsie byla zaméiena vyssi pozornost roli angiogennich markert fms-
podobna tyrosinkinaze-1 (sFlt-1) a placental growth factoru (PIGF). Tyto markery hraji
dilezitou roli v patogenezi preeklampsie a jejich pomér se ukazal uzite¢ny v diagnostice
a predikci pribéhu onemocnéni. ZvysSené hodnoty sFlt-1 a snizené hodnoty PIGF vedou
Kk dysregulaci angiogeneze. Pomér sFlt-1/PIGF se ukazal byt potencialné uzite¢ny v predikci
vysledku t€hotenstvi, pfi¢emz vyssi hodnoty tohoto poméru mohou korelovat s vys$sim rizikem
nepiiznivych vysledki, véetné predcasného porodu a potieby urgentniho ukonceni t€hotenstvi.
(JUNG et al., 2022; Strickland & Zhu, 2023)

V ramci tohoto vyzkumu byl hlavni diiraz kladen na hodnoceni a analyzu tohoto poméru
v kontextu klinického prubéhu téhotenstvi a jeho vysledki u Zen s diagnostikovanou
preeklampsii ve Fakultni nemocnici Brno. Porozuméni tomu, jak se hodnoty sFlt-1 a PIGF méni
v prub¢hu tehotenstvi a jak souvisi s vysledky, mize vést ke zlepSeni diagnostickych a
prognostickych postupti, coZ by mohlo zasadné ovlivnit pfistup k managementu t¢hotenstvi s
preeklampsii a v kone¢ném dusledku vést k lepsi péc¢i o matku a plod.

U Zen s ranou formou preeklampsie je hypertenze t¢Z8i a vyzaduje intenzivnéjsi 1écbu a
monitorovani, coZ ovliviluje terapeuticky pfistup. ZvySené hladiny markerd u rané
preeklampsie naznacuji abnormalni placentaci a endotelidlni dysfunkci, coZ vyzaduje ¢asnéjsi
a intenzivnéj$i management. Védomi o hypotrofii plodu a placentdrni ischemii u rané formy
preeklampsie vyZzaduje specificky plan porodu, kde mlze byt nutny cisatsky fez kvili rizikiim
spojenym s vaginalnim porodem. Rozdil je také v managementu mezi ranou a pozdni formou
preeklampsie, a proto byly skupiny rozdéleny a zkoumany perinatalni vysledky z téchto dvou
skupin. Tato zjiSt€ni naznacuji, Ze management by se mél liSit v zavislosti na formé

preeklampsie, a mefeni poméru sFlt-1 a PIGF by mohlo byt zakomponovano do managementu

68



jako dulezity prvek pro zlepSeni péce o matku a plod. (Chatzakis et al., 2021; Teka et al., 2023;
Wadhwani et al., 2020)

Prvni hypotéza se zabyvala souvislosti mezi pomérem sFIt-1/PIGF vyssim nez 85 a vys$Sim
rizikem porodu do 48 hodin u Zen sranou preeklampsii. Nulova hypotéza (HO) tvrdi, ze
neexistuje souvislost mezi pomérem sFIt-1/PIGF vys$sim nez 85 a vy$§im rizikem porodu do 48
hodin. Alternativni hypotéza (HA) tvrdi, ze tato spojitost existuje. Z celkového poctu 67 Zen,
57 mé¢lo pomér sFIt-1/PIGF vyssi nez 85. Z téchto 57 zen, 21 (36,84 %) porodilo do 48 hodin.
Z 10 Zen s pomérem niz§im nez 85, pouze 2 (20 %) porodilo do 48 hodin. P-hodnota ziskana z
Fischerova testu je 0,5131, coz je vyssi nez stanovena hranice statistické vyznamnosti (0,05).
To znamend, Ze neexistuje dostatecny statisticky diikaz k zamitnuti nulové hypotézy. Jinymi
slovy, vysledky testu neprokazaly statisticky vyznamnou souvislost mezi vy$§im pomérem sFIt-
1/PIGF a rizikem rychlého porodu u této skupiny Zen.

Studie Graupnera a kol. zkoumala, jak tento pomér muze piedpovédét ¢as do porodu
u t€hotnych Zen s preeklampsii, HELLP syndromem nebo intrauterinnim ristovou restrikci
(IUGR). Studie byla provedena v obdobi od ledna 2010 do ledna 2018 na klinice Klinikum
rechts der Isar Technické univerzity v Mnichové. Z vysledkt vyplyva, ze pomér sFIt-1/PIGF je
vhodny pro rozhodovani o intenzivni péci pacientek s vysokym rizikem a potifebou podéni
maturace zrani plic plodu. Specifické hodnoty poméru sFlt-1/PIGF (> 85 pro ¢asny nastup PE
a> 110 pro pozdni nastup PE) naznacuji, Ze porod do 48 hodin je pravdépodobny, coz bylo
potvrzeno i v této studii. Dale bylo zjisténo, Ze vétsina pacientek s pomérem sFlt-1/PIGF mezi
85 a 655, konkrétné 61,4 %, porodila po 7 dnech od zjisténi hodnoty poméru. To ukazuje, ze
I kdyZ je pomér vyssi nez 85, muze byt prumérny ¢as do porodu relativné dlouhy. Riziko
akutniho ukonceni téhotenstvi neni tak vysoké a umoziuje del$i dobu monitorovani
a managementu porodu. Porovnani s vysledky zde zminované studie od Graupnera ukazuji
urcité rozdily. Ve studii Graupnera bylo zjisténo, Ze vysoky pomé&r sFlt-1/PIGF (> 655 pro rany
nastup a> 201 pro pozdni nastup preeklampsie) mize byt spojen s nutnosti porodu do 48 hodin,
coz bylo povazovano za indikaci pro zesileny klinicky dohled. Tato studie nicméné nepotvrzuje
specificky pomér sFlt-1/PIGF vyssi nez 85 jako prediktor porodu do 48 hodin. Je tedy v souladu
s nulovou hypotézou. (Graupner et al., 2018)

Druha hypotéza se zabyvala Souvislosti mezi pomérem SFIt-1/PIGF pokud jeho zvySena
hodnota dosahne vice nez 655 a vys§im rizikem porodu do 48 hodin u Zen s ranou preeklampsii.

Studie tymu z Univerzity Dokuz Eylul se zamé¢tila na predikei ¢asu od diagnézy do porodu
u téhotenstvi komplikovanych preeklampsii a zkoumala, zda by mél byt pomér sFlt-1/PIGF

ptidan do rutinnich vySetieni. B€hem studie byly sledovany t€hotné Zeny s ¢asnou i pozdni
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preeklampsii, u kterych byly méfeny hladiny sFlt-1 a PIGF vyssi nez 655. Pomér sFlt-1/PIGF
vyznamné ptispél k predikénimu modelu, pfi¢emz ve skupiné s ¢asnou preeklampsii byl pomér
SFIt-1/PIGF vyrazné vys$si u zen s delsi dobu sledovani (>48 hodin) oproti skupin¢ s kratsi
dobou sledovani (<48 hodin). Zavérem studie je, Ze zahrnuti poméru sFIt-1/PIGF do rutinniho
vySetfeni mize vyznamné pomoci v predikci prubéhu onemocnéni a planovani 1écebného
managementu, coz naznacuje, Ze monitoring téchto hladin by mohl poskytnout cenné informace
1/PIGF tak miuze byt kliCovym nastrojem pro personalizovany pfistup k téhotenstvim
s vysokym rizikem. Vysledky studie mimo jiné také poukazovaly na to, ze primérny arterialni
tlak matky pfi hospitalizaci byl nejsilngjsim faktorem ovliviiujicim dobu do porodu. (Kose et
al., 2018)

Studie z roku 2020 také zkoumala vyznam pomeéru sFlt-1/PIGF pii diagnostice rychlého
porodu (do 48 hodin) a negativnich vysledkii u zen s casné se rozvijejici preeklampsii
anovorozencil. Studie zahrnovala retrospektivni pozorovani 76 jednocetnych téhotenstvi,
u kterych se vyhodnocoval prediktivni vyznam poméru sFlt-1/PIGF spole¢né s dal$imi
parametry jako krevni tlak, proteinurie, kreatinin, jaterni enzymy a trombocyty. Vyssi hodnota
poméru sFlt-1/PIGF (> 655) byla spojena s pétinasobn¢ vyssim rizikem porodu do 48 hodin
po diagnostice. Naproti tomu, ale pomér sFIt-1/PIGF, ani jiné testované parametry nebyly
spolehlivé pro predikci negativnich vysledkt u matek nebo novorozenct. Studie déle poukazuje
na skutecnost, ze pravidelné odbéry poméru sFIt-1/PIGF ve skute¢né klinické praxi mize byt
zvySenym pomeérem téchto angiogennich markerd méla byt vénovana zvySend pozornost,
jelikoz maze vést k pfedCasnému porodu a vyzaduje peclivou klinickou péci a moznou
hospitalizaci. (Simoén et al., 2020)

Z vyse uvedenych vysledki miZeme vypozorovat trend naznacujici vyssi frekvenci
porodli do 48 hodin u Zen s pomérem sFIt-1/PIGF vy$§im nez 655 ve srovnani s témi, které¢ mayji
niz§i pomér. Data vSak podle vypoctl nejsou statisticky vyznamna, i piesto ze se se p-hodnota
bliZi hranici statistické vyznamnosti a neumoziiuje nam tak vyvodit zavér o pfi¢inné souvislosti.
Pro lepsi posouzeni by bylo potieba vétsiho vzorku, ktery by mohl potencidlné zlepsit silu testu
a poskytnout nam tak relevantnéjsi vysledky ve vztahu mezi pomérem sFIt-1/PIGF a rizikem
porodu do 48 hodin.

Cilem tfeti hypotézy bylo posoudit a porovnat hypertenzni profily mezi t€hotnymi Zenami
diagnostikovanymi s ranou (E-PE) a pozdni (L-PE) formou preeklampsie. Analyza dat odhalila

statisticky vyznamné rozdily v maximalnich hodnotach systolického a diastolického krevniho
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tlaku béhem hospitalizace mezi obéma skupinami. V nasi studii byl primérny maximalni
systolicky krevni tlak pro E-PE 146,722 mmHg, zatimco pro diastolicky tlak 98,1778 mmHg.
Tyto vysledky byly nasledné porovnany se zjisténimi ze studie z roku 2020, ktera se zabyvala
hodnocenim rizikovych faktorti a zdravotnich vysledki matek a novorozencii u zen s ranou
a pozdni formou preeklampsie. Cilem bylo prozkoumat dopady rané¢ho nastupu preeklampsie
a pozdniho nastupu preeklampsie na maternalni a perinatalni vysledky a zndmé rizikové faktory
preeklampsie. Studie uvadé¢la primérné hodnoty systolického tlaku pti pfijeti 148,91 mmHg
pro E-PE a 148,67 mmHg pro L-PE, a pro diastolicky tlak 96,87 mmHg pro E-PE a 95,88
mmHg pro L-PE. Pfestoze byly primérné hodnoty systolického tlaku v obou studiich podobné,
V nasem piipad¢ byly zaznamenany vyssi maximalni hodnoty diastolického tlaku. Toto zjisténi

muze naznacovat, Ze Zeny s ranou formou preeklampsie mohou byt nachylnéjsi k vyS$im

vewvr

Mrwe

a mortality spojené s preeklampsii. Vysoké hodnoty krevniho tlaku vyzaduji peclivé sledovani
a vhodnou intervenci, aby se minimalizovaly rizika pro matku i plod. (Wadhwani et al., 2020)

Ctvrta hypotéza se zabyva rozdilem poméru sFlt-1/PIGF mezi ranou a pozdni formou
preeklampsie. Zjisténé vysledky statistiky je potieba interpretovat do SirSiho kontextu
s porovnanim dat z existujicich studii k posouzeni vlivu zvySenych hodnot sFlt-1/PIGF poméru
na prognozu a terapeutické rozhodovani u preeklampsie. (Verlohren et al., 2022)

Podle analyzované studie Kose a kol. bylo zjisténo, ze v rané preeklampsii (E-PE) je sFlt-
1/PIGF pomér signifikantné vyssi, coz signalizuje vaznéjsi stupen placentarni dysfunkce. Toto
je v souladu s nasimi vlastnimi zjiSténimi, ktera ukazuji, Ze Zeny s E-PE maji vyssi hladiny sFlt-
1 a pomér sFlt-1/PIGF ve srovnani s L-PE. Tato pozorovani ndm umoziuji rozpoznat ranou
preeklampsii jako stav spojeny s vySS$im rizikem pro zdravi matky i1 plodu, a tak zdlraznit
dilezitost casného zasahu. Vzhledem k tomu, Ze rana preeklampsie je obecné spojena s vétSim
rizikem pfedcasného porodu a s moznosti vaznych komplikaci, jako je eklampsie, intrakranialni
krvaceni, HELLP syndrom, abrupce placenty a nihld umrti novorozenct, je identifikace
vysokého sFlt-1/PIGF poméru nezbytna pro strategické fizeni téchto t¢hotenstvi. Naproti tomu
pozdni preeklampsie, ackoliv miize vést k podobnym komplikacim, je obvykle
charakterizovina méné urgentnim klinickym obrazem a umoznuje vétsi flexibilitu
vV rozhodovani o casovani porodu. Zaclenéni méfeni sFIt-1/PIGF poméru do rutinniho
hodnoceni pacientek s preeklampsii mohou slouzit jako cenny ndstroj pro planovani 1éCby.
Gestacni vek, ve kterém dochazi k narGstu poméru, by mél byt peclivé zohlednén

pii interpretaci vysledkii. To muze napomoci k presnéjsi predikci prabéhu preeklampsie
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a k lepsimu rozhodovani. VySe zpracovana data, stejné jako zavéry z diskutované studie,
poukazuji na roli sFlt-1/PIGF poméru jako prognostického markeru v preeklampsii. Rana
preeklampsie je spojena s vyrazné vyssimi hladinami tohoto biomarkeru a zdtraziuje potiebu
prioritniho a cileného pfistupu k téhotnym Zenam v této skupiné. (Kose et al., 2018; Verlohren
et al., 2022)

Hypotéza Cislo pét se zabyvala incidenci hypotrofie u zen s ranou a pozdni preeklampsii.
Z celkového poctu 93 novorozencu, se jich 55 narodilo pied 34. gesta¢nim tydnem a z téchto,
37 (67,27 %) mélo diagnézu hypotrofie. Oproti tomu u 38 novorozencu narozenych po 34.
gestacnim tydnu byla hypotrofie diagnostikovana pouze u 8 (21,05 %). To naznacuje statisticky
vyznamny rozdil v prevalenci hypotrofie mezi skupinami a dokazuje, Zze novorozenci narozeni
matkam s ranou preeklampsii maji statisticky vyznamné vyssi riziko hypotrofie.

Studie z roku 2020 zkoumala vztah mezi rannou a pozdni preeklampsii a jejich dopady
na matky a novorozence. Konkrétné se studie zamétila na rozdily v materndlnich a perinatalnich
vysledcich mezi skupinou Zen s ranou preeklampsii (EO-PE) a skupinou s pozdni preeklampsii
(LO-PE). Tyto vysledky jsou v souladu se zavéry uvedené studie, ktera také zaznamenala
vyznamné vys$i riziko hypotrofie u novorozencii matek s ranou preeklampsii. Tato shoda
v datech posiluje dikazni hodnotu nalezenych spojitosti a ukazuje na dilezitost gestatniho
véku pti diagnostice preeklampsie v souvislosti s rizikem hypotrofie u novorozenct.
(Wadhwani et al., 2020)

Sesta hypotéza byla zaméfena na posouzeni, zda se diivody ukonéeni téhotenstvi cisaiskym
fezem li$i mezi Zenami s ranou a pozdni preeklampsii. Cilem bylo urcit, zda je ukonceni
téhotenstvi z mat€iny indikace (napt. eklampsie, abrupce placenty, HELLP syndrom) ¢asté;si
nez z indikace plodu (hypoxie) u Zen s ranou preeklampsii.

Studie Kose a kol. zjistila, ze indikace porodu byla ve skupiné rané preeklampsie (E-
PE) castéji z dlivodii matky nez z diivodu ditéte. Zejména nekontrolovana hypertenze matky
vSech indikaci ve skupin€, zatimco spontanni porod byl nejcastéjs§i u skupiny pozdni
preeklampsie (L-PE). Porody z divodu matky (maternal reasons) pievazovaly nad porody
indikovanymi z divodua ditéte (fetal reasons), coZ naznacuje, Ze zdravotni stav matky hral

Posledni ¢ast byla zamétena na srovnani frekvence ukonceni t¢hotenstvi cisafskym fezem
mezi Zenami s ranou a pozdni preeklampsii. Cilem bylo ur¢it, zda je cisafsky fez ast&jsi u Zen
s ranou preeklampsii ve srovnédni s pozdni preeklampsii. Na zaklad€ poskytnutych udaji bylo

76 téhotenstvi u zen s ranou preeklampsii, z nichz 62 bylo ukonéeno cisaiskym fezem. U Zen
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S pozdni preeklampsii bylo 17 t€hotenstvi, z nichz 5 bylo ukonc¢eno cisaiskym fezem. Vysledky
testu ukézaly p-hodnotu mensi nez 0,05, coz ndm umoziuje zamitnout nulovou hypotézu
a pfijmout alternativni hypotézu, ze existuje statisticky vyznamny rozdil v ¢etnostech ukonceni
té¢hotenstvi cisafskym fezem mezi skupinami s ranou a pozdni preeklampsii. Tento nalez
znamena, ze ve srovnani s pozdni preeklampsii, Zeny s ranou preeklampsii Castéji podstupuji
cisafsky fez.

Vyse zminéna studie se zamécfovala také na ukonceni téhotenstvi cisafskym fezem
a zaznamenala vysledky tykajici se této problematiky. Vyplyva z ni, Ze u zen se skupinou rané
preeklampsie (E-PE) bylo castéji ukonCeno té€hotenstvi cisafskym fezem ve srovnani se
skupinou pozdni preeklampsie (L-PE). Konkrétn¢ 95,3 % (23 z 24) ptipada ve skupiné E-PE
vyzadovalo indikované porody, zatimco ve skupiné L-PE to bylo 53,8% (14 z 26) piipadu.
(Kose et al., 2018)
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S5 Zavér

V ramci diplomové prace byl podrobné prozkoumén a zdokumentovan vyznam
angiogennich markeri sFlt-1 a PIGF, v diagnostice preeklampsie. Prace systematicky mapuje
jak teoretické zaklady hypertenznich onemocnéni v téhotenstvi, tak specifika patofyziologie
preeklampsie s dirazem na molekularné-biologické procesy vedouci k abnormalni placentaci
a vysledné klinické manifestaci.

Teoreticka cast prace poskytla komplexni piehled rizikovych faktord a moznych
mechanismi vzniku preeklampsie, zalozenych na soucasnych poznatcich z dostupné odborné
literatury. Bylo zduiraznéno, ze efektivni vyuzivani angiogennich markertt mize znamenat
znacny pokrok v predikci a managementu preeklampsie, coz by mohlo vést k snizeni rizik
pro matku i plod.

Hlavni cil vyzkumné ¢asti této prace byl analyzovat, do jaké miry jsou angiogenni markery
vyuzivany v praxi v Ceské republice, konkrétné ve vybrané nemocnici v Brné. PiestoZe byla
V nemocnici zaznamenéna vysoka prevalence preeklampsie, vyuziti specifickych markerti pro
jeji diagnostiku bylo minimélni. Disledkem byl omezeny pocet dostupnych dat, cozZ mélo za
nasledek, ze vysledky vyzkumu nemohly byt povazovany za statisticky vyznamné. Piesto
I omezena data potvrzovala trend pozorovany ve védeckych studiich, kde se projevilo, Ze vyssi
pomeér sFIt-1/PIGF je spojen s vét§sim rizikem rozvoje preeklampsie.

Jednim z aspektli vyzkumné Casti prace bylo porovnani rané a pozdni preeklampsie
a specifické role angiogennich markerti v kontextu téchto dvou typu. Studie se zaméfila
na analyzu rozdilti v hladinach angiogennich markert sFlt-1 a PIGF a jejich poméru. Rana
preeklampsie, kterd se obvykle vyviji pred 34. tydnem gestace, byla spojena s vyrazné vyssimi
hodnotami sFlt-1 a niz8imi hodnotami PIGF, coz naznacuje silngjsi angiogenni nerovnovahu
a vys$i riziko pro matku 1 plod. Tento typ preeklampsie je ¢asto spojen s vaznéjSimi klinickymi
projevy. Na druhé strané, pozdni preeklampsie vykazala méné extrémni zmény v poméru
angiogennich markert. Vysledky této €asti vyzkumu zdlraznily potencidl angiogennich
markert jako diagnostickych néstroji, které mohou pomoci v€as identifikovat Zeny ohrozené
rozvojem vaznéjsich forem preeklampsie a ptizptisobit jejich 1écbu a management téhotenstvi
tak, aby se minimalizovalo riziko pro matku a plod.

Dalsim zjisténim bylo, Ze 1 pfes potencidlni pfinosy, které angiogenni markery nabizeji, je
jejich vyuziti ve zdravotnické praxi v Ceské republice stale na po&atku. Vzhledem k vyznamu,
ktery angiogenni markery mohou mit pro vC€asnou diagnostiku a zlepSeni vysledk péce

0 téhotné Zeny.
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Zaverem, tato prace nejenze poukazuje na nutnost rozSifenéjSiho pfijeti inovativnich
diagnostickych nastroji v klinické praxi, ale také zdUraziuje potiebu dalSiho vyzkumu.
Budouci studie by m¢ly byt zaméfeny na rozsahlejs$i shromazd’ovani dat, kterd by umoznila
robustnéjsi analyzu a 1épe by reflektovala potencial a efektivitu angiogennich markert

v managementu preeklampsie.
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