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UvoD

Téhotenstvim je organismus vystaven znacnym zménam, které jsou u zdravé
Zeny povazovany za zcela fyziologické. Jedna se o dynamicky dé&j, ktery
ssebou nese zmeény prakticky na vSech organech téhotné zeny
(Kudela et al., 2011, s. 133). Neni vibec zadnym tajemstvim, Ze v dnesni
dobé se odklada matefstvi az na obdobi po 30. roce véku zeny.
Samoziejmé, to s sebou nese znacna rizika pro Zenu i plod (MikSova,
Majercikova, 2011, s. 46).

Rizikovymi faktory, které mohou mit vliv na jinak fyziologicky probihajici
téhotenstvi, jsou Casto zavazné nemoci, které se u Zen objevily jesté
pred koncepci a se kterymi Zeny vstupuji do téhotenstvi (Dostalova,
Gerychova, 2008, s. 418). Velmi Casto se ale vyskytuji pfipady, kdy zZeny
pfed koncepci netrpi Zzadnym onemocnénim, vstupuji do téhotenstvi zcela
zdravy. Teprve az v prubéhu gravidity dojde krozvoji onemocnéni, kdy
se téhotenstvi puvodné fyziologické méni na téhotenstvi patologické s vyssi
pravdépodobnosti neusp&sného ukondeni téhotenstvi (Stembera, 2006,
s. 179). Obvykle tato onemocnéni po porodu, v prabéhu Sestinedéli sama
vymizi. ZvySena opatrnost je kladena zejména pfi farmakologické terapii

téchto onemocnéni, ktera mize mit nezadouci u€inky na vyvijejici se plod.

Jedno z onemocnéni objevujici se at uz pfed koncepci, nebo v prubéhu
téhotenstvi je  hypertenze. Incidence hypertenzniho onemocnéni
v téhotenstvi je z 8 az 10 %. Pfedstavuje jednu z hlavnich pfi€in matefske,
fetalni nebo neonatalni mortality a morbidity. WHO definuje hypertenzi
v téhotenstvi jako vzestup systolického krevniho tlaku na hodnoty 140 mmHg
a vice, diastolického tlaku na 90 mmHg a vice v pribéhu dvou samostatnych
méreni (Binder, 2004, s. 115).

Pfehledova bakalarska prace feSi problematiku hypertenzniho onemocnéni
v pribéhu téhotenstvi, jeji diagnostiku, nefarmakologickou i farmakologickou

léCbu a v neposledni fadé moznosti prevence této choroby. Z vétsi Casti je



prace vénovana kapitole o preeklampsii. Pfi prostudovani recenzovanych
¢lanku jsem doSla k zaveéru, Ze hypertenzni onemocnéni v gravidité je velmi
Casto spojovano s rizikem kardiovaskularniho onemocnéni u zen v pozdéjsSim

Zivoté. V souladu s timto zjiSténim jsem vénovala kapitolu i této problematice.
Pfi zpracovani prehledové bakalarské prace vyvstaly nasledujici otazky:

Existuji nové poznatky v oblasti diagnostiky nebo 1éCby hypertenzniho

onemocnéni v téhotenstvi?

Komplikuje vyskyt hypertenzniho onemocnéni v téhotenstvi zdravotni stav

Zen v budoucnosti?

Cile bakalarské prace:

Cil 1: Shrnout poznatky o Ié€bé hypertenzniho onemocnéni v téhotenstvi.
Cil 2: Pfredlozit poznatky o predikci preeklampsie.

Cil 3: Predlozit poznatky o hypertenznim onemocnéni v gravidité jako
rizikovém faktoru pro vznik kardiovaskularnich komplikaci u zen v pozdéjSim

véku.

Pred vypracovanim prehledové bakalarské prace byla prostudovana

vstupni studijni literatura, ktera zahrnovala:

CECH, Evzen et al. Porodnictvi: 2., pfepracované a dopinéné vydani. 2006.
vyd. Praha: Grada Publishing, 2006. ISBN 978-80-247-1303-8.

CESKA, Richard et al. Interna: 1. vydani. Praha: Triton, 2010. ISBN 978-80-
7387-423-0.

DITE, Petr et al. Vnitfni lékafstvi: 2., doplnéné a prepracované vydani.
Praha: Galén, 2007. ISBN 978-80-7262-496-6.

HAJEK, Zdenék et al. Rizikové a patologické téhotenstvi. Praha: Grada
Publishing, 2004. ISBN 80-247-0418-8.



HOMOLKA, Pavel et al. Monitorovani krevniho tlaku: v klinické praxi
a biologické normy. Praha: Grada Publiching, 2010. ISBN 978-80-247-2896-
4.

JANKU, Karel. Hypertenze v téhotenstvi. Brno: Institut pro dali vzdélavani
pracovnikl ve zdravotnictvi v Brné, 1998. ISBN 80-7013-254-X.

KLENER, Pavel et al. Vnitfni lékarstvi: 3., pfepracované a doplnéné vydani.
Praha: Galén, 2006. ISBN 80-7262-430-X.

KUDELA, Milan et al. Zaklady gynekologie a porodnictvi pro posluchace
lékarské fakulty. Olomouc: Univerzita Palackého v Olomouci, 2011.
ISBN 978-80-244-1975-6.

SOUCEK, Miroslav et al. Vnitfni Iékafstvi: 1. dil. Praha: Grada Publishing,
2011. ISBN 978-80-247-2110-1.

WIDIMSKY, Jifi et al. Hypertenze. Praha: Triton, 2004. ISBN 80-7254-515-9,

Pro vyhledavani recenzovanych c¢lankl byla pouzita nasledujici kliCova
slova: hypertenze, téhotenstvi, preeklampsie, eklampsie, lécCba,
kardiovaskularni komplikace, angiogenni faktory. ReSerSe byla provedena
za obdobi prosinec 2012 az bifezen 2013 pomoci databaze Ebsco, Proquest,
Wiley InterScience, Lippincott Williams and Wilkins High Impact Collection,
Solen a vyhledavae Google scholar. Celkem bylo nalezeno 97 &lanku v
Ceském i anglickém jazyce. Ke zpracovani bakalarské prace jsem vyuzila 38
¢lankua v anglickém jazyce, 3 €lanky v jazyce Ceském a 1 Clanek v jazyce
slovenském. Zbylé ¢lanky nebyly pouzity z divodu obsahové stejnych nebo

podobnych vysledku.
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1 HYPERTENZNi ONEMOCNENI V TEHOTENSTVI

1.1 Preexistujici hypertenze

V mnoha publikacich se Casto vyskytuje pod terminem chronicka hypertenze.
Moser definuje preexistujici hypertenzi jako zvySeni krevni tlaku na hodnoty
140/90 mmHg a vice, objevujici se pfed téhotenstvim nebo pfed 20. tydnem
gestace (Moser et al., 2012, s. 1093). VétSinou pretrvava i po 42 dnech
po porodu a objevuje se Casto ve spojitosti s proteinurii (Binder, 2004,
s. 116). Preexistujici hypertenze se vyskytuje Casté&ji u zen nad 30 let véku
abyva zde vysSi riziko vzniku preeklampsie a nizSi porodni vahy
novorozence (Czeizel, Banhidy, 2011, s. 76-77). Seely a Ecker uvadéji dalsi
komplikace v souvislosti s vyskytem preexistujici hypertenze, jako je vysokeé
riziko abrupce placenty nebo porod mrtvého plodu (Seely, Ecker, 2011,
s. 440).

1.2 Gestaéni hypertenze

Maze byt taktéz definovana jako téhotenstvim indukovana hypertenze,
ktera se objevuje az po 20. tydnu gravidity u dfive normotenznich zen.
VétSinou tato hypertenze vymizi do 42 dnl po porodu. Gestacni hypertenze
se mlze, ale také nemusi objevovat ve spojitosti s proteinurii (Binder, 2004,
s. 116). Pokud dojde k vyskytu proteinurie spolu s hypertenzi, jedna se
o nejtéz8§i formu hypertenze v téhotenstvi, ktera je oznaCovana
jako preeklampsie. PFi preeklampsii je hodnota proteinurie zvySena
nad fyziologickou hodnotu, ktera predstavuje pfitomnost 300 mg a vice
bilkovin v moci za 24 hodin (Benova, Novotny, 2011, s. 18). Preeklampsie je
zavazné onemocnéni vyskytujici se v téhotenstvi, proto mu bude vénovana

samostatna kapitola.
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1.3 Meéreni krevniho tlaku v gravidité

Homolka uvadi, ze za fyziologickych podminek dochazi ke zméné krevniho
tlaku v téhotenstvi. U normotenznich Zen se objevuje postupné snizovani
krevniho tlaku az do druhého trimestru, minimalni hodnoty naméfime kolem
20. tydne gravidity a poté dochazi k opétovnému zvySovani tlaku az
do porodu. U primipar je narlst krevniho tlaku ve druhé poloviné téhotenstvi

vétSi nez u multipar (Homolka, 2010, s. 95-96).

Méreni krevniho tlaku se provadi jak v gynekologickych ambulancich, tak
na internich pracovistich nebo u praktickych lékara. Stale Castéji se dava
prednost rtutovym tonometrim pred digitalnimi pro jejich presnost.
Pfi méfeni krevniho tlaku u téhotnych Zen nesmime opomijet také polohu.
vleZze na levém boku. MikSova a MajerCikova ve svém ¢lanku dale zmifuiji,
Ze poloha vleze na levém boku je vhodna také u téhotnych zen v klidovém
rezimu, protoze se zde snizuje tlak na dolni dutou Zilu zvétSujici se délohou.
PFi méfeni krevniho tlaku by mél byt kladen diraz na volbu vhodné velikosti
manzety a klidu pfi méfeni. Hypertenze se stanovi na zakladé dvou na sobé
nezavislych mérenich krevniho tlaku v ordinaci |ékafe, kdy se doporucuje
kontrola krevniho tlaku s odstupem 4 hodin (MikSova, MajerCikova, 2011,
S. 46-47). DalSi metodou pouzivanou k odhaleni hypertenze je Holter,
je zaloZzen na principu 24hodinového méfeni krevniho tlaku v domacim
prostfedi. Pfi naméfeni vysokého krevniho tlaku v ordinaci Iékafe musime
myslet i na moznost vyskytu tzv. ,hypertenze bilého plasté®, ktera
je definovana jako pfitomnost hypertenze v ordinaci lékafe a normalnim
krevnim tlakem v domacim prostfedi. Opakem je ,maskovana hypertenze®,
kdy u lékafe naméfime normalni hodnoty krevniho tlaku, ale v domacim
prostfedi je pfitomna hypertenze (Soudéek, Spinar, 2011, s. 44). Zasadni je
tedy vést gynekologické kontroly téhotné Zeny komplexné. Pfi naméfeni
krevniho tlaku, ktery se odchyluje od fyziologické hodnoty, je nutné zajistit
nalezita opatreni, ktera povedou ke sniZzeni komplikaci a to jak pro matku,

tak pro plod.
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1.4 Lécba hypertenze v téhotenstvi

1.4.1 Nefarmakologicka lécba

V dusledku rizik, ktera s sebou nese farmakologicka Ié¢ba, je doporu¢ovano
zahajit  terapii  hypertenzniho onemocnéni v  gravidité IéCbou
nefarmakologickou. Ta spocCiva v omezeni fyzické aktivity a zavedeni
klidového rezimu na lGzku. Horky zasadné nedoporucuje redukovat télesnou
hmotnost a omezovat pfijem soli v potravé, jako je tomu u hypertenzniho
onemocnéni vyskytujiciho se mimo téhotenstvi (Horky, 2006, s. 245).
Mimo jiné jsou nutné pravidelné kontroly t&€hotnych zen trpici hypertenzi
(Binder, 2004, s. 116). Pfi neuspéSnosti nefarmakologického postupu
pfi hypertenznim onemocnéni je nutné zahdjit IéEbu antihypertenzivy (Horky,
2004, s. 245).

1.4.2 Farmakologicka lécba

Zahajit farmakologickou Ié¢bu je doporu€ovano pfi namérfeni krevniho tlaku
na hodnotach 140/90 mmHg zenam trpicim gestacni hypertenzi at jiz
s proteinurii, nebo bez ni, pfi vyskytu preexistujici hypertenze a pfi objeveni
pfiznaklh organového poSkozeni. V ostatnich pfipadech zaciname
s podavanim antihypertenziv pfi naméfeni hodnot 150/95 mmHg (Widimsky,
2010, s. 151; Moser et al., 2012, s. 1094; Soudek, Spinar, 2011, s. 56).

Méchurova, Seely a Ecker se shoduji ve svych tvrzenich a fadi mezi lék
prvni volby u hypertenzniho onemocnéni v gravidité methyldopu. Jedna se
o peroralné uzivany Iék, vétSinou podavany dvakrat az tfikrat denné.
Bezpecéna denni davka methyldopy u téhotnych zen je mezi 250 az 1500 mg.
Mezi nezadouci ucCinky methyldopy je suchost sliznic, retence tekutin,
sedace. Autofi kromé methyldopy povazuji za lek prvni volby také labetalol,
ktery je kontraindikovan u Zen s asthma bronchiale. Peroralni denni davka

labetalolu je v rozmezi 100 az 1200 mg (Méchurova, 2006, s. 101; Seely,
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Ecker, 2011, s. 441). Dal$im lékem uzivanym v téhotenstvi je metoprolol.
Jedna se o kardioselektivni beta-blokator, ktery je vhodny podavat v pozdé;si
fazi téhotenstvi. Opét je zde kontraindikace u Zen s bronchialnim astmatem.
Metoprolol je c&asto spojovan s intrauterinni rdastovou retardaci plodu.
V téhotenstvi jsou bezpecna i antihypertenziva ze skupiny blokator(
kalciovych kanall. Nifedipin je béhem gravidity vyuziva hlavné k akutnimu
sniZeni krevniho tlaku. Antihypertenziva stejné jako i jiné léky béhem kojeni
pfechazi do matefského mléka. Nutnosti je zvazit prospésnost |éCby
nifedipinem, ktery do mléka prostupuje ve vétsi mife (Dité et al., 2007, s. 19;
Méchurova, 2006, s. 101).

V dasledku nepfiznivého ovlivnéni placentarni perfuze je lécba diuretiky
v téhotenstvi kontraindikovana. Povoleny jsou pouze tehdy, pokud byly
podavany jiz pfi |éCbé hypertenzniho onemocnéni pFfed koncepci,
u srde¢niho nebo renalniho selhani (Befova, Novotny, 2011, s. 20;
Widimsky, 2010, s. 152). Pro své teratogenni ucinky jsou v téhotenstvi
kontraindikovany ACE inhibitory i ATs-blokatory, které zpusobuji
oligohydramnion, poruchy rdstu, anurii u novorozence az smrt plodu. Seely

Vv,

jesté pred koncepci (Seely, Ecker, 2011, s. 442).
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2 PREEKLAMPSIE

2.1 Definice preeklampsie

Preeklampsie je zavazné onemocnéni komplikujici z 5 az 8 % vesSkera
téhotenstvi. Jedna se o multiorganové onemocnéni, poskozujici hlavné
dllezité parenchymatézni organy, jako jsou ledviny, jatra, mozek, plice,
placenta, krvetvorny systém a cévy. U zZen v téhotenstvi je preeklampsie
velmi Casto pfiCinou vzniku abrupce placenty, eklampsie, intrakranialniho
krvaceni, plicniho edému, diseminované intravaskularni koagulopatie,
ale také selhani ledvin nebo jater. Onemocnéni ma obvykle také negativni
vliv na plod, kdy muze dochazet k rozvoji intrauterinni rustové retardace
plodu, v horSim pfipadé intrauterinniho umrti plodu, nebo porod pFed
terminem (Dennis, 2012, s. 1009; Méchurova, 2006, s. 95). V roce 2003 byla
preeklampsie fazena mezi tfeti nejCastéjSi pfi€inu smrti v t€hotenstvi.
Naproti tomu dnes je nizSi vyskyt umrti matek zpusobené krvacenim
nebo komplikacemi vyvolanymi hypertenznim onemocnénim v té€hotenstvi
(Alladin, Harrison, 2012, s. 27).

Preeklampsie je tedy fazena mezi hypertenzni onemocnéni vyskytujici se
v téhotenstvi (Dennis, 2012, s. 1010). Je definovana pfitomnosti nové vzniklé
hypertenze, kdy naméfené hodnoty krevniho tlaku jsou 140/90 mmHg a vice
s proteinurii, ale také pfipadnym rychlym pfibyvanim na vaze a edémy
vyskytujicimi se po 20. tydnu gravidity (Lindheimer, Taler, Cunningham,
2008, s. 486; Kuchare et al., 2010, s. 75). Podle The International Society
for the Study of Hypertension in Pregnancy jsou tyto doprovazejici pfiznaky
fazeny mezi kritéria ,mirné“ preeklampsie. ,Tézka“ preeklampsie je podle
The American College of Obstetricians and Gynaecologists doprovazena
hypertenzi pfi hodnotach systolického krevniho tlaku 160 mmHg a vice
a diastolického krevniho tlaku 110 mmHg a vice s téZzkou proteinurii, kdy se
v 24hodinovém vzorku moci nachazi mnozstvi 5a vice gramd bilkovin.

Dale se mohou vyskytovat téZké bolesti hlavy, poruchy vidéni, bolesti bficha,
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nauzea, zvraceni, oligurie nebo trombocytopenie (Hoedjes et al., 2011,
S. 247).

V ojedinélych pfipadech se preeklampsie mize objevit jiz pfed 20. tydnem
gestace. Pfiznaky nemoci jsou velmi €asto vyprovokovany na zakladé jinych
chorob nebo abnormalit vyskytujicich se v téhotenstvi. Ktémto rizikovym
faktorlm patfi hydatiformni mola, viceCetna téhotenstvi, fetalni
nebo placentarni abnormality, antifosfolipidovy syndrom nebo tézké selhani
ledvin (Dennis, 2012, s. 1012).

2.2 Etiologie preeklampsie

PfiCiny vzniku tohoto onemocnéni nejsou dosud znamy. Postupem casu
vznikaly rizné hypotézy vysvétlujici mozné pficiny vzniku preeklampsie.
Na zakladé téchto hypotéz bylo zjisténo, ze posSkozeni cévni stény hraje
vyznamnou ulohu v patofyziologii nemoci. Pfi poSkozeni endotelu dochazi
k vazokonstrikci, naru$eni cévni integrity, ale i adhezi krevnich destiCek.
Ktomuto stavu dochazi pfi nerovnovaze mezi tromboxanem A
a prostacyklinem. Tromboxan A, ma vazokonstrikCni u€inky a je podnétem
pro agregaci krevnich destiCek. Zatimco prostacyklin ma opacny ucinek,
jenz spocCiva ve snizovani krevniho tlaku, prevenci agregace trombocytl
a podporuje prutok délohou. Dysfunkce endotelu ma sklon k hemokoagulaci,
hypertenzi, proteinuri a edémim. Hodnoty krevniho tlaku a hladiny
proteinurie odrazi rozsah poranéni endotelovych bunék béhem preeklampsie
a také udavaji Cas potrebny pro uzdraveni organismu po jeho 1é¢bé, tedy
po porodu (Berks et al., 2009, s. 1312, Méchurova, 2004, s. 96; Myers,
Baker, 2002, s. 121).

Jednou z hypotéz vzniku preeklampsie je uteroplacentarni ischémie,
ktera vznika na zakladé nedostateCné invaze trofoblastu do spiralnich arterii
délohy. Priloha €. 1 (s. 54) charakterizuje vyznamné rozdily mezi normalni

placentou a placentou u preeklamptickych Zen. Placenta v téhotenstvi
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s normalnim pribéhem je pIné rozvétvena a je zde dostatecny pritok krve
a zivin pro vyvijejici se plod. Naopak u preeklampsie je v placenté omezen
uteroplacentarni pritok a plod nema dostatek tak potfebnych Zivin k jeho
vyvoji. Diky omezenému uteroplacentarnimu prutoku krve dochazi
k naslednému poskozeni nejen plodu, ale i matky. V disledku tohoto procesu
nachazime obvykle placenty mensich velikosti s infarkty (Alladin, Harrison,
2012, s. 34; Lindheimer, Taler, Cunningham, 2008, s. 488; Méchurova, 2006,
s. 95).

Na zakladé fady vyzkumu se také upozorfiuje, Ze na rozvoji preeklampsie se
muze ur€itou meérou podilet i vliv genetiky. Myers a Baker se pfiklani
k nazoru, Zze genotyp Zeny je do znacné miry zodpovédny za vznik tohoto
onemocnéni. Pravdépodobnost vzniku preeklampsie v t€hotenstvi je vysoka,
jestlize jeden zrodi€h budouciho ditéte pochazi z téhotenstvi zatizeného
preeklampsii. Myers a Baker dale uvadéji, Ze riziko rozvoje preeklampsie je
vyS8Si u Zen, jez otéhotni s partnerem, ktery v minulosti zplodil dité s jinou
partnerkou, kde jeji téhotenstvi bylo zatizené preeklampsii (Myers, Baker,
2002, s. 120).

Savaj a kol. se ve svem c¢lanku pfiklani k nazoru z pfedchozich let,
ze preeklampsie v téhotenstvi vznika v souvislosti s plsobenim muzského
antigenniho materialu, tedy spermiemi. Onemocnéni se tedy objevuje
v souvislosti s prvnim téhotenstvim nebo dalSi graviditou, ale s novym
partnerem, coZz ma za nasledek zvySujici se riziko vzniku preeklampsie
v disledku krat§iho expozi¢niho €asu mezi partnerkou a otcovskym
semenem. Jiz v roce 2002 pfisli Myers a Baker s timto tvrzenim, ale naopak
také predstavili studii, ktera tuto teorii vyvraci. Studie srovnavala vyskyt
preeklampsie u in vitro fertilizace, kdy pfi oplodnéni byly pouzity spermie
darce. Vysledek studie byl pfekvapivy, protoZe neprokazal rozdily ve vyskytu
preeklampsie, pokud byly pfi oplodnéni pouzity spermie partnera Zeny
nebo spermie darce (Myers, Baker, 2002, s. 121; Savaj et al., 2012, s. 335).
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2.3 Screening jako metoda predikce preeklampsie

Hledani odpovédi na otazku, co je vlastné pfiCinou preeklampsie, umoznilo
inovovat poznatky v oblasti preeklampsie. Diky novym vyzkumim byl
odhalen vyznam angiogennich faktorl v predikci preeklampsie. Mezi tyto
angiogenni faktory fadime vaskularni endotelialni rastovy faktor (VEGF),
solubilni fms-like tyrosin kinazu 1 (sFlt-1) a placentarni rastovy faktor (PIGF).
Rovnovdha mezi pro- a antiangiogennimi faktory napomaha nejen
spravnému placentarnimu vyvoji, ale i ristu a diferenciaci trofoblastu.
Dysfunkce endotelu a nespravny vyvoj placenty s naslednou uteroplacentarni
ischémii se projevi zménou hladin angiogennich faktord (Cerdeira,
Karumanchi, 2012, s. 6-11; Lam, Lim, Karumanchi, 2005, s. 1082; Wang,
Rana, Karumanchi, 2009, s. 149-155).

Hlavnim ukolem VEGF je stabilizace bunék endotelu ve zralych cévach
a udrzeni funk&niho endotelu v ledvinach, jatrech a mozku. VEGF ma fadu
receptorl, z nichz nejznaméjsi je pravé sFlt-1, jez hraje roli v patofyziologii
preeklampsie; sFIt-1 je podstatnym antiangiogennim  proteinem,
ktery inhibuje VEGF a PIGF. Naproti tomu VEGF a PIGF jsou dullezitymi
proangiogennimi faktory. Vhodnymi biomarkery pro screening preeklampsie
jsou sFlt-1 a PIGF, jejichz hladiny se stanovuji testem ELISA. | kdyz se
VEGF povaZuje za slibny biomarker v predikci preeklampsie, vétSinou neni
potfeba zjiStovat jeho hladinu testem ELISA. U preeklampsie dochazi
ke zvySeni hladiny sFIt-1 a naopak ke snizeni hladin VEGF a PIGF.
Nasledkem nerovnovahy angiogennich faktorl dochazi k rozvoji pfiznaku
doprovazejicich preeklampsii, jako je hypertenze, proteinurie, selhani ledvin
a dalsi (Cerdeira, Karumanchi, 2012, s. 6-11; Lam, Lim, Karumanchi, 2005,
s. 1082; Wang, Rana, Karumanchi, 2009, s. 149-155).

Lam, Lim a Karumanchi ve svém ¢lanku piSi, Ze hladina PIGF
je za fyziologickych podminek v prubéhu prvnich dvou trimestrd vyssi,
naopak ve tfetim trimestru dochazi k jejimu poklesu vlivem narustu hladiny

sérového proteinu sFIt-1. Zeny, u nichZ hrozi pozdgji v t&hotenstvi rozvoj
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preeklampsie, maji po celou dobu téhotenstvi niz§i hodnoty sérového
proteinu PIGF nez Zeny s normalnim prabéhem téhotenstvi. Znacny pokles
hladiny PIGF zacina asi 5 tydnu pfed vyskytem preeklampsie. Protein PIGF
je malad molekula, ktera je filtrovana pfes zdravé ledviny, a proto je mozné
provést uspésny screening také ze vzorku moci. U Zen s preeklampsii
dochazi ve srovnani se zdravymi téhotnymi Zenami ke snizeni hladiny
proteinu PIGF nejen v krevnim séru, ale i vmoci. K nejvétSimu poklesu
hladin PIGF dochazi v krvi i v moCi béhem aktivni faze onemocnéni. (Lam,
Lim, Karumanchi, 2005, s. 1080-1082).

Lam, Lim a Karumanchi uvadéji pro predstavu primérné sérové hladiny
sFIt-1 u Zen vrlznych podskupinach. U Zen s fyziologickym pribé&hem
téhotenstvi jsou hladiny sFlt-1 v rozmezi 1,5+0,22 ng/ml a naopak u ,tézké“
preeklampsie dochazi ke zvySeni hladiny sFlt-1 az na 7,64+1,5 ng/ml.
Autofi provedli studii, ktera potvrzuje souvislost sérové hladiny sFlt-1
s gestaCnim stafim, kdy po 35. tydnu téhotenstvi dochazi k vyraznému
vzestupu hladiny sFlt-1. Kazda Zena, ktera je téhotna, ma stabilni hodnoty
proteinu sFlt-1 do 20. tydne gestace. Naopak po 20. tydnu téhotenstvi
dochazi k vzestupu hladiny tohoto proteinu pouze u Zen, které jsou pozdéji
v téhotenstvi vystaveny preeklampsii. Zavér této studie pfinesl jedno
podstatné stanovisko, ze ¢&im vySSi je hodnota sFlt-1, tim vySSi je
pravdépodobnost vyskytu preeklampsie v pribéhu té&hotenstvi (Lam, Lim,
Karumanchi, 2005, s. 1080).

ZvySené hladiny sFlt-1 nachazime i ve spojitosti s viceCetnym téhotenstvim,
vyskytem hydatiformni moly nebo trisomie 13. Proveditelné zmény
v hladinach cirkulujicich proteini jsou patrné jiz tydny pfed nastupem
preeklampsie. Zatim neni objeven zadny Iék, ktery by feSil uspésné IéCbu
preeklampsie, jak porod plodu a placenty. Obnova nerovnovahy mezi
angiogennimi faktory by znamenala pro 1é€bu preeklampsie nevidané velky
pokrok (Cerdeira, Karumanchi, 2012, s. 6-11; Wang, Rana, Karumanchi,
2009, s. 149-155).
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Simas a kol. se ve své studii shoduji s nazorem predchozich autorq,
ze sledovani hladin angiogennich faktord v pribéhu téhotenstvi je
nepostradatelnou  screeningovou metodou v predikci  preeklamspie.
Provedena studie zahrnujici 94 téhotnych Zen s celkem 385 krevnimi vzorky
pfinesla stejny zavér jako predchozi studie. U zZen, které jsou rizikovou
skupinou pro vyskyt preeklampsie, doSlo béhem téhotenstvi k rozdilim
ve sledovanych biomarkerech. Hladina proteinu sFIt-1 se vyrazné zvysila
u rizikové skupiny Zen ve srovnani se Zenami, u kterych se v téhotenstvi toto
onemocnéni neobjevilo. Stejné tak doslo ke zméné hladiny biomarkeru PIGF,
ktery naopak u rizikové skupiny zen znacné poklesl. Ze studie vyplyva,
Ze nejvétsiho vyuziti ma takzvany dvoustupnovy screening, ktery se provadi
na konci druhého trimestru a pocCatkem tfetiho trimestru. Dvoustupriovy
screening muze hrat dulezitou roli v predikci preeklampsie u vysoce
rizikovych zen (Simas et al., 2007, s. 244.e5-244 .e7)

Wang, Rana a Karumanchi dosli ve své studii ke zjisténi, Ze naopak kuracky
maji nizSi riziko pro rozvoj preeklampsie v dusledku niz8i hladiny sFIt-1
a vyssi hladiny PIGF. Tyto vysledky ma na svédomi ucCinek nikotinu,
ktery v té€hotenstvi pusobi na hladiny téchto proteint a tim vyrazné snizuje
riziko rozvoje preeklampsie. To ale neznamena, Ze je vhodné, aby Zeny
v téhotenstvi koufily. Autofi i nadale upozornuji na nebezpedi vlivu nikotinu,
ktery je v gravidité spojovan s vysokym rizikem intrauterinni ristové

retardace pro plod (Wang, Rana, Karumanchi, 2009, s. 149-155).

2.4 Diagnostika preeklampsie

Stanoveni preeklampsie se opira o fadu diagnostickych postupu.
Jako prvnim je prokazani hypertenze at jiz preexistujici nebo nové vzniklé
v téhotenstvi, tedy gestaéni hypertenzi. Diagnostika vysokého krevniho tlaku
je prokazana na zakladé dvou na sobé nezavislych méfeni, diky pravidelnym
kontrolam v prenatalni poradné, jak bylo fec¢eno v kapitole 1.3 (Binder, 2004,
s. 116; MikSova, MajercCikova, 2011, s. 46-47; Moser et al., 2012, s. 1093).
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VySetfeni moci na pfitomnost bilkovin je laboratornim vySetfenim opirajicim
se o diagnostiku preeklampsie. Pfitomnost proteinurie mizeme prokazat
pouzitim testovacich papirku, které mohou, ale i nemusi byt faleSné pozitivni.
Proto dalSim krokem je 24hodinovy sbér mocli a nasledné prokazani
pritomnosti nebo nepfitomnosti proteinurie. Mnohé studie ukazuji vysSi riziko
preeklampsie u zen, u kterych byl prokazan vysSi pomér mezi bilkovinami
v moci a kreatininem v séru. Ciantar a Walker uvadéji, Zze tézka proteinurie
ma za nasledek pfitomnost deceleraci pfi kardiotokografickém zaznamu,
distress plodu nebo nizkou porodni hmotnost novorozence (Ciantar, Walker,
2011, s. 558).

Obecné rozsifenym pravidlem je, Ze hmotnostni pfiristek na konci
téhotenstvi by u zdravych Zen mél Cinit néco okolo 12 kilogramu. Jank piSe,
Ze nejvetsi podil na rychlosti a velikosti hmotnostniho pfirlstku ma nejspise
placenta. Ukolem placenty je vyluovat estrogeny, kdy vétsi placenty vyluduiji
véts$i mnozstvi estrogenl a tim zapficini vét§i hmotnostni pfiristek. U zen
s preeklampsii je velmi ¢asto privodnim pfiznakem vyskyt edému. Edémy
se mohou objevovat na hornich nebo dolnich koncetinach, v obliCeji
nebo generalizované po celém téle, jako takzvana anasarka (Jankl, 1998,
s. 37).

Pfi vySetfeni séra si v8imame vysSSich hodnot Kkyseliny mocové
i abnormalniho zvySeni hodnot jaternich testu, které mohou byt taktéz
ukazateli tézké preeklampsie. Naopak v souvislosti s timto onemocnénim
nachazime v séru nizké hodnoty hemoglobinu a nizky poc€et trombocytd,
které jsou vétSinou pfitomny pfi HELLP syndromu, jedné z komplikaci
nasedajici na probihajici preeklampsii (Hajek, 2006, s. 259; Cifkova, 2004,
s. 430).
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2.5 Rizikové faktory pro vznik preeklampsie

Prvni téhotenstvi

Vicecetné téhotenstvi

Pfedchozi téhotenstvi zatizené preeklampsii
Vyskyt preeklampsie v rodiné

Vék matky pod 18 let

Vék matky nad 35 let

Preexistujici hypertenze

Diabetes mellitus / gestaéni diabetes mellitus
Obezita pfi BMI > 30

Autoimunitni onemocnéni

Polycysticka ovaria

Mola hydatidosa

Abnormalni placentace

Onemocnéni ledvin

Kardiovaskularni onemocnéni

Onemocnéni krve

Vyskyt preeklampsie v rodiné

(Alladin, Harrison, 2012, s. 36; Méchurova, 2006, s. 97)
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2.6 Lécba preeklampsie

Pfi podezieni na preeklampsii jsou téhotné Zeny obratem hospitalizovany
a zvySené sledovany. Dulezita opatfeni béhem hospitalizace jsou zalozena
na monitorovani krevniho tlaku v pribéhu dne a nutnosti jeho [éCby.
Farmakologicka terapie ,lehké" preeklampsie je zaloZena na regulaci
vysokého krevniho tlaku antihypertenzivy, jez byly popsany v kapitole 1.4.2.
Pri ,t8zké“ preeklampsii je zakladem antihypertenzni terapie vyuZiti
intravenozné aplikovaného labetalolu, hydralazinu nebo peroralné uzivaného
nifedipinu (Frias, Belfort, 2003, s. 493). Raheem a kol. provedli meta-
analyzu, ve které byly prokazany nezadouci ucinky hydralazinu ve srovnani
s jinymi antihypertenzivy uzinanymi béhem I|éCby ,téZké“ preeklampsie.
Po podani hydralazinu se u matek zvySuje riziko vzniku hypotenze, oligurie.
Hydralazin byva dale spojovan s CastéjSim porodem cisafskym fezem
nebo abrupci placenty. Proto je na zakladé této studie doporuCovano
nenasazovat hydralazin jako antihypertenzivum volby prvni linie v 1é¢bé
preeklampsie. V roce 2010 bylo na The University of Malaya Medical Center
provedena randomizovana studie, ktera zjiStovala uspésnost IéCby ,t€zké"
hypertenze dvéma druhy antihypertenziv. Do studie bylo zafazeno 50 Zen,
kdy polovina byla l|éCena intraven6znim labetalolem a dalSi polovina
peroralnim nifedipinem. Vysledkem randomizované studie je ucinnost
a tolerance obou antihypertenziv pfi [éCbé tézkého hypertenzniho
onemocnéni v téhotenstvi. Nepostradatelnou vyhodu oproti labetalolu ma
nifedipin pro jednoduchost v peroralnim uziti (Raheem et al., 2011, s. 78-85).
| presto zUstava labetalol Iékem prvni volby v 1écbé ,tézké" preeklampsie.
Uziti labetalolu ma presné vymezeny postup, kdy ze zacCatku aplikujeme
bolusové davku 20 mg, poté nasleduje davka 40 mg a oCekava se ucinnost
do 10 minut. Pokud je poc¢ateCni postup neucinny, pokraCuje se v aplikaci
40-80 mg intravendzné kazdych 10 minut do maximalni denni davky 220 mg.
Peroralni nifedipin je podavan kazdych 30 minut v davce 10-20 mg
do optimalniho snizeni vysokého krevniho tlaku. Maximalni denni davka

nifedipinu nesmi prekroCit 50 mg. Dlrazné se nedoporucuje uziti tohoto Iéku
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ve formé sublingvalni tablety. Téhotné Zeny tim vystavujeme riziku vzniku
prudké hypotenze (Frias, Belfort, 2003, s. 493).

Frias a Belfort kladou duraz na preventivni opatfeni, ktera maji zabranit
rozvoji nejCastéjSi komplikace preeklampsie a to eklampsie (Frias, Belfort,
2003, s. 493). Zakladem studie The Magnesium Sulphate for Prevention
of Eclampsia (MAGPIE) je podavani hof¢iku u Zen s preeklampsii. Na této
studii se podilely Zeny z 33 zemi svéta a bylo u 58% z nich prokazano nizsi
riziko vzniku eklampsie pfi preventivnim uzivani hoiCiku (Ciantar, Walker,
2011, s. 562).

Dennis se ve svém clanku zminuje, Zze preeklampsie u zen Casto souvisi
s vyskytem oligurie a niz§iho objemu plazmy. | pfesto podavani infuzi
nedoporucuje k Upraveé téchto stavl u Zen s normalni funkci ledvin a stabilni
hladinou kreatininu v séru. Komplikaci preeklampsie je rozvoj akutniho
plicniho edému, kdy jsou téhotné Zzeny hospitalizovany na jednotkach
intenzivni péce. V tomto pfipadé jiz povazuje za dulezité zahajit intravendzni
lé¢bu podavanim krystaloidi nebo koloidl k podporfe kardiovaskularniho
systému (Dennis, 2012, s. 1014-1015).

Pfi neuspésnosti veSkerych doposud znamych a dostupnych postupl
je nutné pfistoupit k radikalnimu zasahu. | v 21. stoleti zUstava zatim jedinou
ucinnou lécbou preeklampsie porod plodu a placenty. V minulosti bylo
potvrzeni preeklampsie spojeno s €asnym porodem. V dnedni dobé je
rozhodovani o vhodném ¢asu na porod doprovazeno rozsahlymi
hodnocenymi jak stavu matek, tak i plodu ze stran porodniku.
Néktefi pfistupuji k ukonCeni téhotenstvi porodem bez ohledu na gestacni
stafi. Jini vyCkavaji alespon do 34. tydne nebo do zralosti plic plodu.
Velmi ¢asto je €as porodu ovlivnén dostupnosti pée v daném regionu.
Pfi modernim vybaveni dané nemocnice spolu s perinatalnim centrem jsou
frekventované porody o nizkych gestacnich stafich. PfedCasny rozvoj
preeklampsie mezi 24. a 30. tydnem s sebou nese znaéné riziko pro matku
i plod. Hlavni prioritou je pokusit se o oddaleni samotného porodu alespori

do doby, nutné pro =zahajeni l|éCby kortikosteroidy na dozrani plic
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plodu (Frias, Belfort, 2003, s. 491). Podle NICE guideline se nedoporucuje
udrzovat téhotenstvi pfi objeveni preeklampsie po 37. tydnu gestace a je
vhodné pfistoupit k porodu (Ciantar, Walker, 2011, s. 562). O zpUsobu
vedeni porodu u Zen s preeklampsii rozhoduje porodnik. Z vétsi Casti jsou
to porody cisafskym fezem, ale neni ani zavrhovana moznost
rodit spontanné, kdy se jedna o indukované porody (Kuchake et al., 2010,
s. 76-77).

2.7 Anesteziologické postupy u preeklampsie

Anesteziologové voli vhodny zpusob anestezie na zakladé individualniho
stavu Zeny. V porodnické praxi se pouzivaji dva typy anestezie, jedna se
o spinalni nebo celkovou anestezii. Celkova anestezie s sebou pfinasi vice
rizik, proto je doporuCovana ze strany lékafl anestezie spinalni. U celkové
anestezie hrozi riziko neuspésné intubace, aspiracni pneumonie nebo lékova
interakce. Pfed samotnou anestezii je nutné podrobné vysetfeni pacientky,
které se sklada z dikladné odebrané anamnézy, fyzikalniho vySetfeni v€etné
posouzeni stavu pacientky internistou a v neposledni fadé laboratornim
zhodnocenim (Chaudhary, Salhotra, 2011, s. 170; Rudra et al., 2011, s. 19).

Preeklampsie je Casto spojovana se zvySenym srde¢nim vydejem, sniZzenym
krevnim objemem, sniZzenou funkci levé komory nebo edémy dychacich cest.
V duasledku téchto komplikaci anesteziologové nedoporucuji u preeklampsie
vést porod cisafskym fezem v celkové anestezii. Diky témto nezadoucim
ucinkam, objevujicim se v prabéhu preeklampsie, je volena spinalni
anestezie. | kdyz je spinalni anestezie u cisarskych fez(i povazovana
za nejvhodnéjsi metodu vedeni téchto porodul, tak je Casto spojovana se
vznikem hypotenze u pacientek. Jista studie sledovala vyskyt hypotenze
u spinalni anestezie mezi dvéma skupinami, kdy se jednalo o skupinu
téhotnych zdravych Zen a skupinu Zen s preeklampsii. Vysledkem studie bylo
zjisténi, Zze u zZen s preeklampsii se objevuje hypotenze v mensi mife nez

u zdravych gravidnich Zen ve spojitosti se spinalni anestezii. V jiném clanku
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bylo pfesné stanoveno, Ze se jedna o 6krat mensi vyskyt hypotenze u zen
s preeklampsii ve srovnani se zdravymi Zenami. Vyskyt hypotenze
u téhotnych Zen vede ke sniZeni uteroplacentarni perfuze (Chaudhary,
Salhotra, 2011, s. 170; Valami et al., 2010, s. 810-813).

Khan uvadi, Zze spinalni anestezie je u preeklampsie bezpeéna, pokud je
upravena bilance tekutin a zahdjena antihypertenzni terapie jesté
pred porodem. Anesteziologové se pfiklani u spinalni anestezie Castéji
k pouziti anestetik ze skupiny esteru. Amidova anestetika nejsou spojovana
s nezadoucimi ucCinky, ale jsou detoxikovany v jatrech a vyluCovana
pres ledviny, coZ neni zrovna vhodné u Zen s preeklampsii (Khan, 2011,
s. 568-570). Spinalni anestezie je kontraindikovana pfi vyskytu diseminované
intravaskularni koagulopatie nebo trombocytopenii. V téchto pfipadech
pak pada volba na celkovou anestezii. Naplni prace anesteziologa je tedy
zvolit takové léky, které nebudou komplikovat jak uvod do anestezie, tak jeji
udrzeni. Primarné je vzdy nutna vzajemna spoluprace mezi anesteziologem,
porodnikem a neonatologem, ktefi zvoli vhodny zpusob pro anesteziologické
vedeni porodu (Khan, 2011, s. 570-571; Okafor et al., 2009, s. 690-692).

2.8 Prevence rozvoje preeklampsie

Ukolem primarni prevence je odhalit pfipadna rizika, kter& mohou mit vliv
nejen na vyskyt preeklampsie, ale i dalSich zavaznych chorob komplikujicich
téhotenstvi. Dulezitou ulohu v odhaleni rizikovych faktort u téhotnych zen
maji prenatalni poradny, kde se zprvu zaméfime na anamnézu Zeny.
Rozhodujici je vék Zzeny, obezita, koufeni, preexistujici hypertenze,
onemocnéni ledvin, primigravida, viceCetné téhotenstvi nebo vyskyt
preeklampsie v pfedchozim téhotenstvi. Rizikové faktory souvisejici
s vyskytem preeklampsie jsou i ze strany partnera Zeny, jak je uvedeno
v kapitole 2.2. Primarni prevence by tedy méla zamezit rozvoji tohoto
onemocnéni u téhotnych Zen (Briceno-Pérez, Briceno-Sanabria, Vigil-De
Gracia, 2009, s. 141-142).
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Briceno-Pérez, Briceno-Sanabria a Vigil-De Gracia doporucuji téhotnym
zenam s vysokym krevnim tlakem klid na lGzku bud s hospitalizaci, nebo
bez ni. Zatim ale nejsou dukazy, které by prokazaly vliv klidového rezimu
na vyskyt preeklampsie (Briceno-Pérez, Briceno-Sanabria, Vigil-De Gracia,
2009, s. 142). Martin a Huber piSi, Ze pravidelna télesna aktivita ma obecné
nejen pozitivni vliv na zdravi, ale také snizuje riziko vzniku vysokého
krevniho tlaku. Zeny, které se vénuji pravidelnému cviéeni pfed a b&hem
téhotenstvi maji nizsi riziko vzniku preeklampsie ve srovnani se Zenami,

které se nevénuji zadné télesné aktivité (Martin, Huber, 2010, s. 208).

Na preeklampsii se ur€itou mérou podili nejen dysfunkce endotelu, ale také
jiz zminéna nerovnovaha mezi tromboxanem A, a prostacyklinem. Nedavna
studie, ktera zahrnovala 37 560 Zen, sledovala ucinek nizkych davek aspirinu
podavanych v téhotenstvi. Na zakladé této studie bylo zjiSténo, ze aspirin
u téhotnych Zen ze 17% snizuje riziko vzniku preeklampsie v souvislosti
s jeho vlivem na rovnovahu mezi tromboxanem A, a prostacyklinem.
Po podani aspirinu jsou také redukovana rizika, jako je pfedCasny porod,
intrauterinni smrt plodu nebo smrt novorozence (Briceno-Pérez, Briceno-
Sanabria, Vigil-De Gracia, 2009, s. 148; Ciantar, Walker, 2011, s. 557).
Podle The American College of Obstetricians and Gynaecologists neni
vhodné podavat nizké davky aspirinu plosné vSem téhotnym Zenam jako
prevenci preeklampsie. Pokud se ale rozhodneme podavat aspirin
v téhotenstvi, je vhodné zacit nejpozdéji 16. tydnem gestace a pokracovat
az do porodu (McCoy, Baldwin, 2009, s. 342).

Rozsahlé epidemiologické studie upozorfiuji, ze i nizky pfijem vapniku
v potravé ma negativni vliv na rozvoj preeklampsie v té€hotenstvi. Adekvatni
pfisun vapniku tedy redukuje nejen vyskyt hypertenzniho onemocnéni
v téhotenstvi, ale i vznik eklampsie, abrupce placenty nebo HELLP syndromu
(Myers, Baker, 2002, s. 122; Xu et al., 2009, s. 644).

V kapitole 2.2 je zminéno, ze hlavnim patofyziologickym mechanismem
pro rozvoj preeklampsie je dysfunkce endotelu. Enzymy, které se podileji

na poSkozeni endotelu cévy, jsou do wurCité miry ovlivhovany takeé
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vitaminy C a E. Proto byly provedeny klinické studie sledujici vliv vitamint C
a E na rozvoj preeklampsie. Zavéry mnohych studii potvrzuji, ze nizké
plazmatické koncentrace vitamind C a E zvySuiji riziko vzniku preeklampsie
(Xu et al., 2009, s. 644-646).

Pozitivni ucinky kyseliny listové uzivané v téhotenstvi a Sestinedéli jsou velmi
dobfe znamy. Epidemiologické studie provadéné v Pensylvanii, Kanadé,
Dansku se priklani k nazoru, Ze uzivani kyseliny listové v gravidité zajistuje
taktéz prevenci pro rozvoj preeklampsie. Xu a kol. ve svém Clanku uvadéji,
Ze kyselina listova nejenze zlepSuje funkci cévni stény, ale ma vliv také
na snizeni hladiny homocysteinu, ktery je povazovan za rizikovy faktor
pro vznik preeklampsie (Xu et al., 2009, s. 646-647).
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3 EKLAMPSIE

3.1 Definice eklampsie

vvvvv

Méchurova popisuje eklampsii jako nejtézsSi formu hypertenzniho
onemocnéni, objevujici se v téhotenstvi nebo Sestinedéli, ktera se projevuje
zachvatem tonicko-klonickych kre€i, vznikajicich z80 % na podkladé
predchozi neléCené ,t€Zké“ preeklampsie. Nékdy je diagnostika eklampsie
obtizna, pokud se pfed zachvatem neobjevuji pfiznaky ,t€zké" preeklampsie,
nebo v nejhorSim pfipadé nam Zena upada do kématu bez predchozich
znamek kieCi. Tento stav je pak vymezen terminem eclampsia sine

eclampsia (Méchurova, 2004, s. 104).

Podle WHO je eklampsie celosvétové spojena se znaénym rizikem morbidity
a mortality u Zen. Vrozvojovych zemich je vyskyt jedné eklampsie
na 300 téhotenstvi a je zde az 14% umrtnost Zen v disledku neadekvatni
prenatalni péCe a nasledné |éCbé. Naopak v rozvinutych zemich je znacny
pokles matefské uUmrtnosti ve spojitosti s eklampsii. Diky vysoce
specializované péci o Zeny v téhotenstvi, za porodu a Sestinedéli dochazi
kméné nez jednomu matefskému umrti na 10000 narozenych déti
(Karumanchi, Lindheimer, 2008, s. 305).

Eklampsie se mUlze objevit nejen v prabéhu téhotenstvi, ale i za porodu
nebo v Sestinedéli. Samotna eklampsie zacina vétSinou prodromy, kdy si
Zena stézuje na bolesti epigastria, hlavy, nauzeu nebo uz zvraci. VétSinou se
pridavaji i zaSkuby svall v oblasti obli¢eje. Poté nastupuje nékolikavtefinova
faze tonickych kieci, v jejimz zavéru se objevuji klonické kieCe, které mohou
trvat i nékolik minut. Zde dochazi k nekoordinovanym pohybum, kdy se
zaméfujeme hlavné na pohyb rukou pfipominajici bubnovani tambora.
Po odeznéni kfeCi nam zena upada do komatu. ,,Po probuzeni ma uplnou
amnézii“. Eklampsie je stejné jako preeklampsie spojovana s rizikem
pfed€asného porodu, abrupci placenty, plicnim edémem nebo akutnim
selhanim ledvin (Hajek, 2006, s. 261, Karumanchi, Lindheimer, 2008, s. 305).
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Pravidelné méfeni krevniho tlaku ma svoje opodstatnéni i po porodu.
Az u jedné tretiny Zzen se eklampsie objevi po porodu i bez predchozi
pfitomnosti hypertenze, proteinurie nebo edému. Jak jiz bylo Fe€eno,
etiologie preeklampsie neni dosud znama a je vysvétlovana na zakladé fady
hypotéz. Proto nejsme dostate¢né schopni objasnit, pro¢ vlastné dochazi
k jeji progresi do eklampsie. Pro diagnostiku eklampsie mizeme vyuzit
zobrazovacich metod jako je CT nebo MRI mozku. VétSinou jsou tato
rentgenova vySetfeni doplnéna i vySetfenim neurologickym, které se
doporucuje véem Zenam, u kterych se v pribéhu téhotenstvi nebo po porodu
objevily kfeCe nejasné etiologie (Ginzburg, Wolff, 2009, s. 426-427; Janka,
1998, s. 52).

3.2 Lécba eklampsie

Termin eklampsie je spojovan nejen se zna¢nou mortalitou a morbiditou
u matek, ale je zde i vysoké riziko pro plod. Z tohoto divodu jsou Zeny,
u kterych se objevil zachvat tonicko-klonickych kfeCi, nekompromisné
hospitalizovany a sledovany na jednotkach intenzivni péc¢e. WHO doporucuje
podavani hofciku jako vhodnou prevenci rozvoje eklampsie pfi ,tézké*
preeklampsii, ale také jako nezastupitelny Iék v terapii probihajici eklampsie
(Okereke et al., 2012, s. 1-2).

Podavani hofC¢iku ma prokazatelné pozitivni vysledky i na zdravi
novorozence ve srovnani s jinymi léky podavanymi klécbé kreCi. Tukur
uvadi, Zze uc€inek hofCiku je zaloZzen na jeho vazodilataCnich schopnostech
majicich vliv nejen na mozkové ale i periferni cévy. Vazodilatace zabrani
do zna¢né miry projevum ischémie mozku a snizi vysoky krevni tlak u zen
(Tukur, 2009, s. 77).

Ve srovnani s jinymi staty je Nigérie zemi, kde eklampsie je fazena mezi
nejCastéjsi pficinu mortality a morbidity u Zzen. Okereke a kol. provedIi

na zakladé téchto zjisténi retrospektivni studii, navazujici na sedm
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randomizovanych kontrolovanych studii, ktera sledovala ucinnost |éCby
eklampsie v Nigérii. Ve studii srovnavali podavani méné standardniho
diazepamu, léku, ktery je v rozvojovych zemich k 1éCbé eklampsie vysoce
vyuzivan, a doporu¢ovaného hoiciku. Diazepam je v téchto zemich podavan
ve spojitosti s jeho nizSimi financnimi naklady oproti hofCiku. Vysledkem
studie byl fakt, Ze Ié€ba hoflikem vyznamné snizila umrtnost matek v Nigeérii
a tim také potvrdila tvrzeni WHO (Okereke et al., 2012, s. 2-5).

ZpUsoby aplikace hofciku v IéCbé eklampsie jsou dvojiho typu. Hofcik Ize
podavat bud intraven6zné, nebo intramuskularné. V prvnim pfipadé
|ze podavat nizké davky hofCiku jen intravenézné, kdy je doporucena
pocate€ni bolusova davka 4g a kontinualni udrZzovaci davka je 6g kazdych
8 hodin. V druhém pfipadé muzeme podavat hofcik kombinaci intravendzni
a intramuskularni aplikace. V pocate¢ni fazi podavame intravenozné 4g
a poté navazeme aplikaci 10g hof¢iku intramuskularné. UdrZovaci davka zde
Cini 5g intramuskularnim podanim kazdé 4 hodiny. Pokud by doSlo
k opakovanému vyskytu kreCi, podavaji se v obou pfipadech bolusové
2g hofCiku. Stejné jako u preeklampsie je jedinou nejucinnéjsi léCbou
eklampsie porod plodu. Téhotenstvi je vétSinou ukonCeno cisafskym fezem
(Bhattacharjee et al., 2011, s. 299).
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4 KARDIOVASKULARNI RIZIKA

Mangos a kol. uvadéji, ze az 10% vSech téhotenstvi je ovlivnéno nékterou
z hypertenznich poruch. Zde se jedna pfedevSim o gestaéni hypertenzi,
preeklampsii nebo eklampsii. Jsou znamy rizikové faktory nejen pro matku,
ale i pro plod ve spojitosti s vyskytem hypertenzniho onemocnéni v prabéhu
gravidity. Podle fad studii bylo zjiSténo, Ze rozvoj hypertenzniho onemocnéni
neovliviiuje negativné pouze téhotenstvi, ale ma i nedozirné nasledky
na zdravi t&chto Zen v budoucnosti. Zeny, u nichZ je v anamnéze objevena
néktera z hypertenznich poruch béhem gravidity, maji vyssi predpoklad
pro vznik kardiovaskularnich chorob v budoucnosti, nez Zeny, u nichz

téhotenstvi probihalo fyziologicky (Mangos et al., 2012, s. 351-352).

Garovic spolu s kolegy provedl studii, ktera dokazuje, Ze hypertenzni
onemocnéni v téhotenstvi pfispiva k rozvoji kardiovaskularnich poruch u Zen
v budoucnosti. Studie porovnavala Zzeny, které vykazovaly gestacni
hypertenzi nebo preeklampsii v t€hotenstvi, a zjistila, Ze maji znacné vyssi
riziko pro vyskyt hypertenze po 40. roce véku zeny, ischemické choroby
srdecni nebo cévni mozkové pfihody, nez Zeny, u kterych se hypertenzni
onemocnéni v téhotenstvi neobjevilo. DoSlo také k porovnani skupin,
kdy prvni skupina obsahovala zZeny s gestaCni hypertenzi v anamnéze
adruha skupina byla slozena z Zzen, které mély vanamnéze vyskyt
preeklampsie. Zde nebyly zjistény vyznamné rozdily ve vyskytu
kardiovaskularnich chorob. Hypertenzni onemocnéni v téhotenstvi mize mit
za nasledek nejen zmény cévni, ale také metabolické, kam fadime napfiklad
diabetes mellitus, inzulinovou rezistenci nebo obezitu, kdy se opét zvySuje
riziko kardiovaskularnich onemocnéni pozdéji v zivoté (Garovic et al., 2010,
s. 829-830; Valdiviezo, Garovic, Ouyang, 2012, s. 163).

Manten a kol. zrealizovali podobnou studii, kterd opét sledovala vliv
hypertenzniho onemocnéni béhem gravidity na rozvoj kardiovaskularnich
chorob u zen. Studie byla, ale zvétsi Casti vénovana preeklampsii

a komplikacim z ni vyplyvajicim. Opét bylo prokazano, Ze preeklampsie,
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jez je spojena s vysokym krevnim tlakem a vétSinou i obezitou, je rizikovym
faktorem pro rozvoj kardiovaskularnich onemocnéni. Téhotenstvi zatizené
preeklampsii vykazuje také 8krat vySsi riziko umrti Zen z kardiovaskularnich
pFicin oproti Zenam s fyziologickym prubé&hem té&hotenstvi (Manten et al.,
2007, s. 45-48). Zeny, u kterych bylo t&hotenstvi spojeno s hypertenznim
onemocnénim, by meély dochazet na pravidelné kontroly krevniho tlaku

a v neposledni fadé byt po cely Zivot sledovany (Garovic et al., 2010, s. 832).

Vysledky obou studii prokazaly, ze hypertenzni onemocnéni muze ovliviiovat
zdravi Zeny i v jejim pozdé&jSim obdobi a neda se tedy fict, ze po porodu
auspésSném léCeni nebo vtomto pFipadé vyléCeni hypertenzniho

onemocnéni jsou Zeny bez rizik a neni nutné je jiz nadale sledovat.
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5 VYSKYT PREEKLAMPSIE/ EKLAMPSIE V CR

Na zékladé dat ziskanych z Ceského statistického Gfadu, udaji z Narodniho
registru rodiCek a z Narodniho registru novorozencl byla zpracovana
publikace ,Rodi¢ka a novorozenec 2011“. ,Jsou zde zvefejnény statistické
udaje o demografickych charakteristikach a zdravotnim stavu matek béhem
téhotenstvi a porodu, pfipadnych komplikacich a dale porodni a zdravotni
udaje o plodu a novorozenci. Pouzité udaje v publikaci jsou ziskavany

od gynekologu, porodniku, neonatolog, ale i patologu.

Hlaseni podléhaji vSechny rodi¢ky, u kterych se zpracovava obdobi
téhotenstvi, porodu a Sestinedéli a vSichni novorozenci, at jiz zivé
nebo mrtvé narozeni. Soucasti zpracovanych udajd jsou i cizinci, ktefi
pobyvali v Ceské republice v dob& porodu, nebo zde bylo uskuteéné&no

poporodni oSetfeni.

Tabulka ¢. 1: Zavazné komplikace téhotenstvi a porodu podle véku

matky

2.16.2 Zavazné komplikace téhotenstvi a porodu podle véku matky
Serious complications of pregnancy and delivery by age of mother

Komplikace VEkova skupina | Age group Celkem
Complications -17 18-19 | 2024 | 2529 | 30-34 | 35+ |newdano| Tofal

hrozici pfedCasny porod 3 T 284 619 695 275 1 1958
krvaceni pfed porodem 3 & 38 115 173 100 - 435
placenta praevia - - 13 32 99 60 - 204
prediasné odiouteni 1 4 18 44 68 25 - 160
Zoimunizace 1 3 28 45 &7 4 - 185
kardiovaskulami - 3 28 71 105 o4 - amn
gestacni hypertenze 9 23 227 670 7 445 = 2145
preckiampsie 4 1 115 253 306 164 = 853
eklampsie - - 2 6 3 3 - 14
IVF (ART) - - 22 215 495 379 - 111
infraut nist retardace 9 40 155 207 252 138 1 802
ostaini [ 233 | 1199 | 2650 | 3233 | 1682 1 9 056
Zadna 693 1910 | 11990 (28171 | 33866 | 15178 28 91836
celkem rodicek 812 | 2241 [13827 [32400 | 39129 | 17952 3 | 106392

(UZIS CR, 2012, s. 66)
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V publikaci jsou data o rodiCce rozdélena podle mista bydlisté, véku,
rodinného stavu, vzdélani, pfedchozich porodl a potratl, ale i vyskytem
moznych komplikaci v téhotenstvi, kde je zpracovan i vyskyt gestacCni
hypertenze, preeklampsie a eklampsie, jak uvadi tabulka €. 1. Vyskyt téchto
komplikaci je srovnavan svékem matky. Za rok 2011 je to
asi 3 000 téhotnych Zzen, u nichZz se objevila gestaCtni hypertenze
nebo preeklampsie. NejCastéji postihuje zeny ve véku 30. - 34. let. Naopak

u eklampsie byl ¢astéjSi vyskyt v 25. - 29. roku Zeny, kdy celkové Cislo Cinilo

pouze 14 Zen, u nichZ byl zaznamenan tento typ komplikace.
Tabulka €. 2: Zavazné komplikace téhotenstvi a porodu podle stavu

ditéte

2.16.1 ZavaZné komplikace téhotenstvi a porodu podle stavu ditéte
Serious compilications of pregnancy and delivery by status of child

Vitalita ditéte / Vitality of child Stav ditéte / Status of child
i0- o- | zemfelo
““”‘F"?“"‘"? ivé mrtvé | celkem l:tzzick? suspekini| k?:::k'_.r do 7. dne
Complications ] ] i )
five bomn (sl bom | fofal | physio- | suspect | patho- | death 6
logical fogical day 7

hrozici pfedCasny porod 2174 16| 2189 1848 265 48 15
krvaceni pfed porodem 448 9 457 396 45 4 3
placenta prasvia 209 - 209 162 16 1 -
predtasné odiouceni 155 16 17 120 2 6 3
izoimunizace 189 2 191 169 19 1 -
kardiovaskulami 305 3 308 287 14 2 2
gestacni hypertenze 2185 3 2198 2114 69 10 2
presklampsie 905 5 910 802 91 8 4
eklampsie 14 = 14 13 1 =

IVF (ART) 1346 20 1348 1222 1 21 2
intraut. nist retardace 845 8 853 726 106 10 3
ostatni 9328 50| 9ars| 8907 356 47 18
Zadna 92 Ta6 170 92936 91284| 1284 150 48
celkem novorozencil 107 906 250 | 108156 | 105548 | 2047 261 80

(UzZIS CR, 2012, s. 65)

Novorozenci jsou v tabulkach ¢lenéni podle jejich vitality, porodni hmotnosti,
mista narozeni, ale také mista bydliSt€¢ matky. V souvislosti s vyskytem
komplikaci u Zen v téhotenstvi a nasledném porodu je sledovana i vitalita

a stav novorozence, jak je uvedeno v tabulce €. 2. V roce 2011 bylo zjiSténo
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pouze 5 umrti déti u matek trpici gestaCni hypertenzi, kdy se jednalo
o 3 mrtvé narozené déti a 2 novorozence, ktefi zemreli do 7. dne po porodu.
Preeklampsie ma za rok 2011 na svédomi 9 umrti, kdy z toho bylo 5 mrtvé
narozenych déti a 4 novorozenci, ktefi zemreli do 7. dne po porodu.
Ukazatelem velmi dobré |ékafské péle o rodiCky s témito hypertenznimi
komplikacemi, které se objevuji v gravidité, je i velmi nizky vyskyt eklampsie.
Eklampsie v daném roce neovlivnila zdravotni stav novorozencu,
protoZe nebylo hladeno ani jedno dité, které by zemfelo ve spojitosti

s vyskytem eklampsie.

VSechny uvedené udaje jsou cCerpany z publikace ,Rodicka
a novorozenec 2011¢, UZIS CR, 2012, s. 2- 66.
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ZAVER

V bakalarské praci jsem shrnula poznatky a vysledky ziskané z velké Casti ze
zahrani¢nich recenzovanych ¢lankd na téma ,,Hypertenze v téhotenstvi“.
V uvodu prace se objevily 2 otazky: ,,Existuji nové poznatky v oblasti
diagnostiky nebo |é€by hypertenzniho onemocnéni v téhotenstvi?“
a ,Komplikuje vyskyt hypertenzniho onemocnéni v téhotenstvi
zdravotni stav zen v budoucnosti?“. Na zakladé téchto otazek jsem si
vytyCila 3 cile, na které jsem se snazila v dohledanych ¢lancich najit

adekvatni odpovedi.

Prvnim cilem bylo shrnout poznatky o Ié¢bé hypertenzniho onemocnéni
v téhotenstvi. Hypertenzi v téhotenstvi lze 1éCit bud farmakologicky,
nebo nefarmakologicky. Nefarmakologicka terapie spociva v klidovém
rezimu. PFi neuspésnosti se zahajuje 1éCba farmakologicka, kde 1ékem prvni
volby je methyldopa a labetalol. Dale Ize k terapii vyuzit i antihypertenziva
jako metoprolol, doporu€ovany nasazovat v pozdé;jsi fazi t€hotenstvi pro jeho
nezadouci ucinky, nebo nifedipin. V téhotenstvi jsou kontraindikovany léky
ze skupiny diuretik, ACE inhibitory a ATs-blokatory. K terapii ,lehké®
preeklampsie jsou vyuzivany léky vySe zminéné. Naopak pfi vyskytu , tézké
preeklampsie® se intravendézné aplikuje labetalol nebo hydralazin.
Pro peroralni uziti se doporuéuje jiz zminény nifedipin. Zenam s preeklampsii
je doporuCovano wuzivat hofik jako prevenci rozvoje eklampsie,
ktery je souCasné i nezastupitelnym Iékem v IéCbé tohoto onemocnéni.
Infuzni terapie je zahajovana pfi kardiovaskularnim selhani, kde se vyuzivaji
koloidy Ci krystaloidy. | pfes vSechna opatfeni je zatim neju€innéjsi 1éCbou
pfi vyskytu preeklampsie, v horSim pfipadé i eklampsie, porod plodu

a placenty. Cil 1 spinén.

Druhym cilem bylo predlozit poznatky o predikci preeklampsie.
V soucasné dobé je nejslibn€jsi metodou predikce preeklampsie sledovani
hladin angiogennich faktor(. Ve své praci uvadim, Ze mezi tyto biomarkery
patfi VEFG, PIGF a sFlt-1, jejichz hladiny stanovujeme testem ELISA.
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Zeny, u nichz hrozi riziko rozvoje preeklampsie, maji vy$si hodnoty sFIt-1
a niz8i hladinu biomarkeru PIGF oproti zenam s fyziologickym prubéhem
téhotenstvi. Pfi preeklampsii dochazi k nejvétSimu poklesu hladiny PIGF
a naopak k nejvétSimu vzestupu hladiny sFit-1. Na zakladé studie je
doporu€ovano provadét dvoustupriovy screening, kdy se zjistuji hladiny
téchto biomarkerd na konci druhého trimestru a poCatkem tretiho trimestru.
Pokud by se nasla metoda, ktera by umoznovala obnovu nerovnovahy mezi
angiogennimi faktory, znamenala by pro lIéCbu preeklampsie nevidané velky
pokrok. | nadéle je nejuspésnéjsSi lécbou preeklampsie porod plodu

a placenty. Cil 2 spinén.

Tretim cilem bylo predlozit poznatky o hypertenznim onemocnéni
v gravidité jako rizikovém faktoru pro vznik kardiovaskularnich
komplikaci u zen v pozdéjSim véku. Z vysledku studii vyplyva, Zze Zeny,
u nichz bylo téhotenstvi zatizené nékterou z hypertenznich poruch, maji
vyS8Si prfedpoklad pro vznik kardiovaskularnich chorob v pozdéjSim Zivoté
oproti zenam, u kterych nebylo téhotenstvi spojené s hypertenzi. Jedna
ze studii uvadi, Ze se jedna az o 8krat vysSi riziko. V tomto pfipadé je kladen

dlraz na celozivotni dispenzarizaci téchto zen. Cil 3 splnén.
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SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

ACE inhibitory inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu
ATq-blokatory blokatory angiotenzinovych receptoru typu 1
BMI body mass index

CT pocitatova tomografie

CR Ceska republika

ELISA Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay

g gram

HELLP Hemolysis, Elevated Liver enzymes, Low Platelets
mg miligram

mi mililitr

mmHg milimetr rtutového sloupce

MRI magneticka rezonance

NICE The National Institute for Clinical Excellence
ng nanogram

PIGF placentarni rustovy faktor

sFIt-1 solubilni fms-like tyrosin kinaza 1

tzv. takzvany

uzIs Ustav zdravotnickych informaci a statistiky
VEGF vaskularni endotelialni ristovy faktor

WHO Svétova zdravotnicka organizace
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Priloha €. 1: Placentarni rozdily u fyziologického téhotenstvi a
téhotenstvi zatizené preeklampsii (Alladin, Harrison, 2012, s. 34)

Flacents Vithis Cytotrophoblass Cohumn

Spncyuotrephotlan

— | Fetus

Placental Villous Tree,
Buchly Branched far
Elood Flow

|
.
W“‘“f_‘ﬂ“‘ )| Fetus I

Flacental Vilious Tree
With Fewer Branches
Lhnae 1o Reduced Blood Flow

Kaany semang

54



Priloha €. 2: Schematické znazornéni placentarni (A) a vilézni (B)

struktury (Cerdeira, Karumanchi, 2012, s. 4)
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