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Abstrakt

Uvodni &ast prace je prehledem literarnich udajii o preeklampsii, a to zejména z

hlediska moznosti potencidlnich biochemickych markert tohoto patologického stavu.

V experimentalni casti byla studovana moznost vyuzit jako takovéhoto
biomarkeru annexinu V. Srovnani soubor normalnich té¢hotenstvi (n,, = 16) a souboru
patologickych téhotenstvi s preeklampsii (n, = 27), u nichz byly metodou ELISA
stanoveny koncentrace annexinu V ve krvi ukazuje, Ze mezi témito skupinami neni
signifikantni rozdil (a to ani na hladin€ vyznamnosti 80 %). Annexin V se proto nejevi

vhodnym kandidatem pro biochemickou diagnostiku preeklampsie.

Kli¢ova slova

preeklampsie, imunochemické diagnostika, ELISA, annexin V, biochemické diagnostika,

placentarni ristovy faktor, interleukiny



Abstract

The introductory part of the thesis is an overview of data from the literature on
preeclampsia, namely in terms of the possibility of potential biochemical markers of this

pathological condition.

In the experimental part, the possibility of using annexin V as such a biomarker
was studied. The comparison of normal pregnancies (n, = 16) and the pregnancies
stricken with preeclampsia (n, = 27), in witch, using the ELISA method, the level of
annexin V in blood were shown, shows that there is not a significant difference between
these groups (even at the 80 % significance level). Annexin V therefore does not appear

to be a suitable candidate for the biochemical diagnosis of preeclampsia.

Key words

preeclampsia, immunochemical diagnostics, ELISA, annexin V, biochemical diagnostics,

placental growth factor, interleukins
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Seznam zkratek a symboli

PE Preeklampsie

HELLP syndrom Z ang.: Hemolysis, Elevated Liver enzymes, Low Platelets

MAP Stiedni arteridlni tlak

sTK Systolicky tlak krve

dTK Diastolicky tlak krve

PAPP-A Plazmaticky protein A spojeny s té¢hotenstvim

PIGF Placentarni rstovy faktor

sFIt-1 Rozpustna tms-podobna tyrosinkinasa typu 1

PI UtA Index pulsatility d€loZnich tepen

VEGF Vaskularni endotelidlni rastovy faktor

VEGFR1 Receptor 1 vaskularniho endotelialniho riistového faktoru

TGF-p Transformujici rastovy faktor - BETA

sENG Rozpustny endoglin

hCG Lidsky choriovy gonadotropin

IgA Imunoglobulin A

TNF Faktor nadorové nekrozy

DNA Deoxyribonukleova kyselina

LDL Lipoprotein nizké hustoty

NK-buriky Subpopulace leukocytl (,,natural killers* — pfirozené
zabijec¢ské bunky)

HLA Lidsky leukocytarni antigen

HIF-1 Hypoxii indukovany faktor 1

KIR Receptor zabijecskych bun¢k podobny imunoglobulinu



IFN Interferon

IL Interleukin

rRNA Ribosomalni ribonukleova kyselina
IUGR Intrauterinni ristova retardace

CNS Centralni nervovy systém

MLC kinasa Kinasa lehkého myozinového fetézce
NMDA N-methyl-D-aspartat

SGA (Plod) Maly na gestacni vek

PP-13 Placentarni protein 13

VLDL Lipoproteiny s velmi nizkou hustotou
ACLA Protilatky proti kardiolipinim

APLA Protilatky proti fosfolipidim

ELISA metoda Z ang.: enzyme-linked immunosorbent assay

Rpm Z ang.: rotations per minute



1. Uvod

Fyziologické té¢hotenstvi je t€¢hotenstvi u Zeny bez rizikovych faktor v anamnéze

a s vysledky vsech klinickych i laboratornich vysledkdl v mezich normy'.
Uplné téhotenstvi trva 280 dnti aneb 40 tydnd, tj. ti trimestry.

Novy lidsky zivot zadind v okamziku oplodnéni, kdy jedna z velkého poctu
spermii pronikd do tésné blizkosti vajicka, prostupuje jeho obalem a vnasi do n¢j 23

otcovskych chromozomii. Ty se tak ptipoji k podobnym 23 chromozomtiim matetskym.

Vajicko se zdhy po oplodnéni za¢ina intenzivné délit nejdiive na dve€, potom na
Ctyfi, osm a stale vice bunék. Pii kazdém dalSim bunééném déleni, které nasleduje, se

stejna sestava 46 chromozomi zdvojuje a predava do viech nové vznikajicich bungk?.

Sesty den po poéeti se lidsky zarodek (embryo) za¢ina uhnizd'ovat v déloze. V té
dobé je embryo kulovitym shlukem bunék s vnitini dutinkou. Ctrnacty den ma jiz dvé
odd€lené zarodecné vrstvy bunck. V té dob€ je uhnizdéni zérodku v déloze uspésné
zavrSeno a zalind se vyvijet placenta, ktera bude po celou dobu nitrodélozniho Zivota
zprostiedkovavat latkovou vyménu mezi télem plodu a matky. Ve tietim tydnu vznikne
dalsi, tfeti vrstva bun¢k embrya a zaklad nervové trubice, ptedstupen pozdé¢jSiho mozku

a michy. Objevuji se prvni krevni cévy a zacina pracovat srdicko.

Mezi ¢tvrtym a osmym tydnem svého vyvoje ziskava embryo postupné podobu
cloveka. Objevuje se zaklad rucicek a nozicek, svall, obratlli, horni a dolni Celisti, patra,
ousek a dalSich ¢asti hlavicky a krku. V misté, kde pozdéji budou oci, lze rozpoznat
zaklad oc¢nich ¢ocek. Nejrychleji roste mozek. V osmém tydnu ma jiz embryo vytvofeny
zaklad vSech budoucich orgént lidského téla. Primérné velky zarodek na pielomu 8. a 9.

tydne, kdy mu za¢iname fikat plod, vazi 9 gramii a mé&ii 5 centimetrti®.

Obdobim vyvoje plodu (fetalnim obdobim) nazyvame dobu od pocatku 9. tydne
nitrodéloZniho Zivota do narozeni. Od zacatku fetdlniho vyvoje se jednotlivé casti téla
plodu zvétsuji, nariistd pocet jejich bunék a dotvéii se jejich podoba. V 10 tydnech ma
plod jiZ nezaménitelné lidskou tvar. V téZe dobé se dotvaii i konecnd podoba traviciho
ustroji. Ve 12 tydnech je ukoncen vyvoj zakladu zevnich pohlavnich orgéni. Zacinaji se
vyvijet plice. Do 24. tydne pokroc¢i vyvoj plic plodu natolik, Ze v ptipadé pred¢asného

narozeni mohou zacit dychat, i kdyz jen s podporou ptistroju.
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zavéru embryonalniho obdobi. Ve 13. a 14. tydnu zacina plod polykat plodovou vodu a
naznacuje dychaci pohyby. Postupné se u¢i reagovat pohybem na dotyk. Kolem 17. tydne
uz dotyk ve dlani vyvola uchop rucky. Tento "uchopovy reflex" se plné rozvine do 27.

tydne. Ve 26. tydnu plod poprvé otevira oci.

Do délky roste plod relativné nejrychleji mezi 4. a 6. mésicem téhotenstvi.
Hmotnost plodu vSak vyraznéji stoupa az v poslednich tfech nitrod€loznich mésicich,
pocinaje 25. tydnem téhotenstvi. Za tyto ti1 mésice se hmotnost ztrojnasobi. T¢lo plodu
si v té dobé vytvari zasoby bilkovin, tukové tkané, Zeleza 1 vapniku na dobu po narozeni.
V samém zavéru nitrodélozniho zivota a prvni ptlrok po narozeni rostou rychleji chlapci
nez dévcata, protoze si v této dobé prechodné produkuji ur€ité mnozstvi muzskych
pohlavnich hormoni. Teprve poté produkce pohlavnich hormont utichéd a obnovuje az na

prahu dospivani®.

1.1 Preeklampsie
T¢hotenstvi je jednou z nejvétSich fyziologickych vyzev, které mohou zeny zazit.
Fyziologické adaptace, které provazeji téhotenstvi, mohou zvysit riziko vzniku fady

poruch, které mohou vést k akutnim i chronickym patofyziologickym nésledktim?.

Preeklampsie je porucha, ktera se vyskytuje pouze béhem téhotenstvi a po porodu
a muze postihnout i matku 1 nenarozené dité. Postihuje nejméné 5—8 % vSech téhotenstvi,
jedna se o rychle progresivni stav charakterizovany krevnim tlakem vyssim nez 140/90 a
pritomnosti bilkovin v mo¢i (vice nez 300 mg za 24 hodin). Preeklampsie se objevuje na
konci druhého nebo tietiho trimestru nebo ve stfednim az pozdnim té€hotenstvi, tj. po 20
tydnech téhotenstvi a az do Sesti tydnli po porodu. Ve vzacnych piipadech se mize

vyskytnout diive nez ve 20. tydnu®.

Zatimco pricina preeklampsie je stale diskutovana, klinické a patologické studie

naznaduji, Ze placenta je ustfedni pro patogenezi tohoto syndromu®.

Patofyziologii preeklampsie je moZzné zjednodusen¢ charakterizovat redukovanou
placentalni perfuzi s néslednou ischémii placenty. Spravna funkce placenty zéavisi na
diferenciaci trofoblastll — specializovanych bunék, které piimo spojuji embryo s matkou.
Tyto buiiky existuji ve dvou formdach: jako syncytiotrofoblast a invazivni trofoblast.

Pokud neni trofoblast dostate¢né diferencovan, jsou spirdlni arterie placenty nedostate¢né
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pfizpisobeny, placenta je vystavena hypoxii a neplni spravné vSechny fyziologické

funkce, coZ pfinasi vazné komplikace pro matku i plod®.

Soucasni autofi davaji vznik preeklampsie do pfi¢inné souvislosti nejcastéji s
cirkulujicimi faktory inhibujicimi angiogenezi, nebo se signalni drahou angiotenzin II a
interferenci s matefskym vaskularnim systémem®. Jako dalii faktory podilejici se na
vzniku a rozvinuti patologie jsou oznacovany oxidativni stres, zanétliva reakce, Spatna
adaptace ob€hového systému nebo humoralni a metabolické abnormality. Imunologicka
stranka onemocnéni pravdépodobné zahrnuje Spatnou adaptaci organismu matky, kdy
plod a placenta jsou odmitany obdobné jako $tép u alogennich transplantaci. Pii rozvoji

preeklampsie se uplatiiuji i genetické predispozice®.

Ve srovndni s normotenznim t&hotenstvim, u preeklampsie byva sniZena
plazmatickd hladina reninu, angiotenzinogenu, angiotenzinu II, aldosteronu a

pravdépodobné i enzymu konvertujiciho angiotenzin’.

Rizikové faktory pro vyvoj PE lze rozdé€lit do dvou zékladnich skupin: stavy se
zvySenym narokem na kyslik a stavy se snizenym pienosem kysliku. Do prvni skupiny
patii viceCetné téhotenstvi, hydatiformni mola a hydropicka placenta. Do druhé skupiny
patii primigravidy (zeny které byly nebo jsou t¢hotné poprvé), onemocnéni cévni--
mikrovaskularni (hypertenze, diabetes mellitus, onemocnéni pojiva) a abnormalni

placentace’.

Podle parity, tj. po€tu porodi, preeklampsie se vyskytuje v 10-14 % primipar, a

v 5-7 % u multipar 3°.

Dalsi rizikové faktory pro vyvoj preeklampsie jsou prvni téhotenstvi, pfedchozi
téhotenstvi zatizené preeklampsii, vyskyt preeklampsie v rodin¢, vék matky pod 18 let
nebo nad 35 let, obezita (BMI > 30), autoimunitni onemocnéni, onemocnéni ledvin,
kardiovaskularni onemocnéni, oplodnéni in vitro, rasa, interval mezi dvéma

t&hotenstvimi, polycysticka ovaria, antifosfolipidovy syndrom atd.!%!!12,

Navzdory ¢etnym studiim a zdvaznosti této poruchy, jesté porad zlstava nejasné,
co pfesné tuto nemoc zpusobuje, a i pfes dobie zndmé rizikové faktory, predikce

preeklampsie neni 100 % Uc¢inna.

Preeklampsie dodnes ve svété zlstava na 2. misté (v Ceské republice na 5. mist¢)

v pii¢inach smrti u t&hotnych'?,
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1.1.1 Klinické projevy

Preeklampsie je definovand pomoci hypertenze, tj. zvySené¢ho krevniho tlaku.
Plati, Ze pti dvou méfenich v rozmezi 6 hodin, je systolicky krevni tlak rovny nebo vétsi
nez 140mmHg a diastolicky tlak 90 mmHg a vyssi. Taktéz se mize méfit zména tlaku
oproti ptedchozi kontrole, kdy vzestup systolického o 30 mmHg a diastolick¢ho o

15 mmHg naznacuji problém”-!314,

Kromé hypertenze je pfitomna i proteinurie, a to vice nez 300 mg béhem 24 hodin.
Pokud je pritomny pouze vysoky krevni tlak, av§ak koncentrace proteinti v moci je mensi
neZ podle definice, jedna se o gestacni hypertenzi s mikroalbuminurii (mocova exkrece
albuminu 30-300 mg za 24 hodin)'®. V takovém ptipadé nejsou piitomna rizika takové
zévaznosti jako u PE. Oproti tomu u PE muze byt pfitomna oligurie mensi nez 400 ml za

24 hodin'*16,

Zvysena hladina proteinti v mo¢i se mize zméfit riznymi zplisoby. Mize se
pouzit testovaci papirek, ktery poctem kiizka (+) ukaze zvysSenou hladinu protein
v moci. Princip metody spociva na takzvané bilkovinné chyb¢ acidobazického indikatoru,
napf. tetrabromfenolové modii nebo ethylesteru tetrabromfenolftaleinu. Tyto latky pfi
urcitém pH méni svou barvu, pfi pH niz§im nez 3,5 jsou zluté, pii vyssim pH jsou zelené
az modré!”. V tomto pripadé se ale, kvili nizké senzitivité a nizké specifi¢nosti, jedna
pouze o piibliznou hodnotu, ovlivnénou pH i1 hustotou moci. Na rozdil od testovacich
prouzki, test s 20 % kyselinou sulfosalicylovou, kterd srazi bilkoviny v moci, reaguje
piiblizné stejné se vSemi vylucovanymi proteiny. U tohoto testu se vyssi koncentrace

bilkovin v moé&i prokaze ve formé vzniklého zakalu anebo srazeniny!'5!%.

vewr

metoda, pti které se vzorek nejdiive smichd s kyselinou trichloroctovou, a po centrifugaci
se do precipitatu prida biuretové ¢inidlo. Pti reakci vznika modrofialovy komplex, ktery
se zméti spektrofotometricky, pfi¢emz intenzita zbarveni je pfimo imérna koncentraci

bilkoviny ve vzorku'®'”.

Metody turbidimetrie a nefelometrie pfedpokladaji tvorbu srazenin proteinti a
jsou zaloZené na méfeni stupné zakalu-turbidity. Precipitace se provadi sulfosalicylovou
nebo trichloroctovou kyselinou, ptipadné protildtkami. Pti dopadu zéfeni urcité vinové

délky na heterogenni ¢astice v koloidnich roztocich a suspenzich dochazi k odrazu, lomu
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a CasteCné absorpci tohoto zafeni, a pfitom se rozptylené svétlo muze stanovit

spektrofotometricky. Tyto metody stanovuji jednotlivé bilkoviny kvantitativng'”-2°,

Kromé téchto metod, pro stanoveni proteinurie lze méfit i pomér proteinu a
kreatininu, pfi ¢em tento pomér, kdyz je zvySeny, mize piedpovidat dalsi problémy, jako

napi. HELLP syndrom a plicni edém matky?'-2.

Dalsi znaky PE jsou bolesti hlavy, problémy s vidénim, rozsahlé edémy, které se

nejprve projevi v dolnich kongetinach atd. ',

Ptitomnost edému se pfedtim brala jako soucést definice PE, od ¢ehoZ se pozdéji
upustilo, protoze se edémy obecné€ vyskytuji i u fyziologickych t€hotenstvi, a napt. v 1été
jsou veétsi. Neékteri védei konstatuji ze se o edémy doprovazejici PE jedna az tehdy, kdyz
jsou pfitomné napi. na obli¢eji nebo na koneccich prstii. Obecné lze ale konstatovat, ze

s masivnosti edémil se zhorSuje stav PE.

Dalsi laboratorni ukazatele jsou zvysena hladina kyseliny mocové a kreatininu
v séru (v dasledku zhorsené funkce ledvin), vzestup aminotransferas jako znak poskozeni
hepatocytu (alaninaminotransferasa a aspartdtaminotransferasa), vzestup hematokritu nad
40 %. Jestli je pfitomny 1 pokles trombocytl,, doprovazeny hemolyzou a zvySenim
jaternich enzymi, jedna se uz o dalsi patologii, kterda mize doprovazet PE, tj. HELLP

syndrom'®%,

Vsechny pfedem napsané klinické projevy PE a nékteré navic jsou uvedené

v Tab.1. (str. 14).
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Tab.1. Diagnosticka kritéria preeklampsie. Pfevzato dle?*, upraveno.

Preeklampsie je definovana jako gestacni hypertenze spojena s matei'skou nebo

uteroplacentarni dysfunkci p¥i 20 nebo po 20 tydnu gestace

Gestacni hypertenze

Systolicky krevni tlak > 140 a/nebo diastolicky krevni tlak > 90 mmHg
M¢I1 by se pouzivat sfygmomanometr s tekutymi krystaly s manzetou vhodné velikosti.

Nebo, pokud neni k dispozici, vhodné kalibrované automatizované zatizeni.

Doprovazeno >1 z nasledujicich nové vznikajicich komplikaci:

Proteinurie Pocate¢ni hodnoceni s automatickou analyzou
vzorku moce. Pokud neni k dispozici, 1ze pouzit vizualni analyzu.
Pokud je vzorek pozitivni ( > 1 + ), potvrdte bodovou moci.
Abnormalni, pokud protein/kreatinin > 30 mg/mmol nebo
albumin/kreatinin > 8 mg/mmol
Renalni Akutni poskozeni ledvin (kreatinin > 90 umol/l)
komplikace
Jaterni Zvysené transaminasy, s pritomnosti nebo bez pfitomnosti bolesti
komplikace v pravém hornim kvadrantu bficha
Neurologické | Eklampsie, zménény dusSevni stav, slepota, mrtvice, klon, t€zka a
komplikace pretrvavajici vizualni skotomata
Hematologické | Trombocytopenie (pocet krevnich desticek < 150000/ul,
komplikace diseminovana intravaskularni koagulace, hemolyza)
Uteroplacentalni | Omezeni rlstu plodu, abnormélni analyza dopplerovskych vin
dysfunkce pupecnikové tepny, mrtvorozenost

1.1.2 Prubéh téhotenstvi a diagnostika

Zakladni komplikaci PE je projev klinickych pfiznakli az v pozdni fazi

téhotenstvi, kvili kterému je hlavni prioritou nalezeni vhodnych screeningovych testt,

které by pomohly odhalit riziko této patologie pred vlastnim projevem této patologie.
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Nejcastéjsi diagnostické metody:
a) hodnoceni anamnestickych rizikovych faktora

b) biofyzikalni — stfedni arterialni tlak (MAP = (sTK + 2 x dTK) / 3) a dopplerovské

ultrazvukové méfeni uterinnich arterii
c) biochemické (PAPP-A, PIGF, sFlt, ...)*

Dopplerovské zobrazeni a méfeni pratoku uterinnich arterii (PI UtA) jsou
neinvazivni metody nepiimo hodnotici uteroplacentarni cirkulaci v prubéhu celého
téhotenstvi (Obr.1). U preeklampsie abnormélni placentace rezultuje v neadekvatni
uteroplacentarni perfuzi. Nizky enddiastolicky tok a pokles toku v Casné diastole
(ptitomnost zafezu, tzv. ,,notch®) miiZzeme vidét v uterinnich arteriich u netéhotnych Zen
nebo v prvnim trimestru, pokud ptetrvava ,,notch® v druhém trimestru (zejména po 24.
tydnu), tak je nalez asociovan s neadekvatni trofoblastickou invazi. Hodnoty PI UtA se
béhem gravidity postupné snizuji, kolem terminu porodu se mohou nepatrné zvysit. Pti
hodnoceni nélezu je diilezité zohlednit fakt, Ze na prutok krve délohou maji vliv tfi faktory
— arteridlni tlak, vendzni tlak a cévni rezistence. Pfi preeklampsii vysoka rezistence
v uterinnich arteriich mé za néasledek abnormalni tvar kiivky, pro ktery je typicky vysoky

PI UtA a piitomnost ,,notche* (Obr.2)%.

. C o, M 033
MEDISON VA-21 060820 PR &Hz Tib1.1

Obr.1. Normalni flowmetrie uterinnich arterii. Pievzato dle®.
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Obr.2. Abnormalni tvar kfivky p¥Fi PE (p¥itomnost ,,notche*). Pievzato dle®.

Na zaklad¢€ metaanalyzy vice studii je abnormalni ultrazvukovy nalez v prvnim a
zejména ve druhém trimestru povazovan za vhodny screeningovy test zdvaznosti a
progrese preeklampsie. Pfitomnost ,,notche® v tfetim trimestru vypovida o riziku pozdni

PE%.

U Zen, které postihne PE, dochazi k inhibici angiogeneze vzhledem ke zménam
koncentrace faktorti cirkulujicich v jejich téle. Dochazi k poklesu proangiogennich
faktorti jako VEGF, PIGF, TGF-f a vzestupu faktort s antiangiogennim u¢inkem sF1t-1
(vaze VEGF a PIGF) a sENG (snizuje vazodilatacni u¢inek oxidu dusnatého). Na rozdil
od normalniho téhotenstvi, které je charakterizovano poklesem hladin SENG z prvniho
do druhého trimestru a bez vyznamné zmény sFlt-1, u pacientli, u kterych se rozvine
preeklampsie, koncentrace sFlt-1 a sENG nadale stoupaji od prvniho do druhého

trimestru®®?’.

Kromé téchto markerli jsou v téhotenstvich, u nichz se vyvinula PE, zvySené
hodnoty MAP a PI UtA a vyrazné je sniZzena hodnota PAPP-A. U ¢asnych PE vykazuji
veskeré biomarkery vyS$si odchylku od normalu, nezZ je tomu u pozdnich preeklampsii.
Screening proto mulze predpoveédét nutnost provedeni cisafského fezu jiz v niZSich

tydnech gravidity z diivodu vitdlniho ohroZeni matky nebo plodu®?’.

Vsechny této markery jsou nejefektivnéjsi, kdyz jsou kombinovany mezi sebou, a
screening, pro jednocetné gravidity, je nejefektivnéjsi, kdyz se provadi ve dvoustupniové

strategii. Prvni faze, ktera méa probihat v obdobi mezi 11. a 13. tydnem t&hotenstvi, by
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méla byt primarné zamétena na G€innou predikci ,.early-onset PE (PE kterd se objevi
pfed 34. tydnem), protoze prevalence tohoto stavu mulze byt vyrazné snizena
profylaktickym podavanim nizkych davek aspirinu pfed 16. tydnem téhotenstvi. Druha
faze, probihajici kolem 30. az 33. tydne, by méla byt zaméfena na ucinnou predikci
,late-onset* PE (vyzadujici porod po 34. tydnu nebo pozdéji). Peclivé sledovani takovych
téhotenstvi pro v€asnou diagnézu klinickych ptiznakd nemoci by potencidlné mohlo
zlepsit perinatalni vysledek prostfednictvim takovych zasahii, jako je podavani

antihypertenziv a véasny porod?’.

Kombinovany screening mezi 11. a 13. tydnem podle matetskych faktort, PI UtA,

MAP a PIGF piedpovida 75 % piedcasné preeklampsie a 47 % preeklampsie v terminu?®.

Screening mezi 19. a 24. tydnem spouzitim jenom matefskych faktora
piedpovida PE z 52 % pro Casnou PE (porod potiebny pied 32. tydnem téhotenstvi),
47 % pro ptedterminovou (porod potiebny pied 37. tydnem) a 37 % pro terminovou PE
(porod potifebny v nebo po 37. tydnu). Na rozdil od toho, kdyz jsou tyto faktory
kombinované s MAP, PI UtA a PIGF, screening piedpovida 99 % pro ¢asnou, 85 % pro

piedterminovou a 46 % pro terminovou PE%.

Kombinovany screening matei'skych faktori + MAP + PI UtA + PIGF + sFIt mezi

30. a 34. tydnem piedpovida 98 % predterminové a 49 % terminové PE3!.

Mezi 35. a 37. tydnem kombinace téchto samych markerit muze predpovédét

35 % predterminové a 84 % terminové PE*,

Na zaklad¢ kombinovaného poméru sFlt-1/PIGF lze rozeznat normalni pribéh
téhotenstvi od té€hotenstvi komplikovaného preeklampsii, a proto se vypocet tohoto

poméru stal rutinné vyuzivanym biochemickym testem?>-%6,

Dalsi markery, které je vhodné sledovat v prvnim trimestru jsou jednak bézné
biochemické markery — sérové imunoglobuliny, C3 a C4 slozka komplementu, beta
podjednotka choriového gonadotropinu (free-beta hCG), a jednak imunologické markery
jako jsou napf. protilatky proti kardiolipinim (eventualné dalSim fosfolipidim),

protilatky proti beta2-glykoproteinu 1 a revmatoidni faktor’>34,

Koncentrace sérovych imunoglobulinti IgA, IgM a IgG v preeklamptickém
t€hotenstvi jsou, v porovnani s fyziologickou graviditou, zvysené, pii ¢em je tento rozdil

nejvice pfitomny u IgG. Koncentrace C3 slozky komplementu je v PE vyssi, zatim co u
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C4 je koncentrace nizsi. Pocet Zen pozitivnich na protilatky proti kardiolipiniim typu IgM
a IgG je, v porovnani s normalnim téhotenstvim, vétsi. Taktéz, u zen s PE je vétsi
procento inhibice migrace leukocytll, naznacujici intenzitu bunééné imunity indukované

antigeny trofoblastu’*,

Dale se v 1. trimestru mzou sledovat sérové hladiny cytokint, majicich vliv na
dalsi pribéh gravidity (interleukiny 6, 10, 15, 16, 18, TNF), a poté v dalSim prab&hu

t&hotenstvi miizou byt sledovany markery oxidativniho stresu’’.

Oxidativni stres je mozné definovat jako nerovnovahu mezi produkci reaktivnich
kyslikovych radikali a mirou jejich deaktivace antioxidanty. Normalni placenta
produkuje volné radikdly, zaroven se vSak se zvySujicim se poctem radikald, zvySuje i
souhrnnd kapacita antioxidanta (kyselina mocov4, vitamin C a vitamin E), takze celkova
rovnovdha zlstdva zachovana. U preeklampsie dochdzi podle rGznych zdroji® k
dysbalanci se zvySenou tvorbou peroxidovych radikali a naslednou peroxidaci lipidi a
zvysenou oxidaci proteinti a DNA. Pfirozena antioxida¢ni schopnost organismu je ptitom
snizena a ve vysledku je placenta u preeklamptickych pacientek v silném oxidativnim

stresu®.

Pfi¢ina oxidativniho stresu zlistava neobjasnéna, i kdyz bylo publikovano nékolik
navrhovanych mechanismti. Podle nékterych studii hodnota méfeného peroxidu vodiku
koreluje s koncentraci hCG, a za preeklampsii muze zvySena apoptdza placentalnich

trofoblastu®.

Pro posouzeni stupné oxidativniho stresu Ize pouzit celou fadu biochemickych
markert. Ty jsou odvozeny od primdrnich endogennich antioxidac¢nich enzymatickych
systémil (superoxiddismutasa, katalasa, systémy glutathionperoxidasa/reduktasa a
enzymatické systémy vyuzivajici thioredoxin jako koenzym), ale i produkti oxidativniho
stresu. DalSimi ukazateli oxidativniho stresu miiZou byt isoprostany, slou¢eniny podobné
prostaglandinim, produkované in vivo neenzymatickou radikadlovou peroxidaci
arachidonové kyseliny. Dalsi z markert peroxidace lipidi je napt. oxidovany LDL anebo

reaktivni slouceniny thiobarbiturové kyseliny (TBARS)®.
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1.1.3 Biochemie a pfi¢iny preeklampsie
I kdyz existuje mnoho studii a teorii o jejim vzniku, pfesna pficina PE dodnes jesté

neni znama.

Jedna z teorii bere jako ptic¢inu PE abnormalni trofoblasty a matetskou odpovéd’

na placentaci.

Implantace je slozZity proces, ktery zacina adhezi embrya. V tomto kroku se
uplatiuji adhezivni molekuly jako jsou: E-kadherin, P-kadherin, konexiny a integriny.
Nasleduje interakce bun€k endometria a trofoblastu, kde je vyznamna interakce NK
buné¢k a HLA-G. Po piekonani mucinové bariéry a priniku trofoblastu, za acasti Stépicich
enzyml (metaloproteinasy, kolagenasy, stromelysin, plazmin) a adheznich molekul
(selektiny), dochazi k proliferaci a syncytializaci trofoblastu za €asti rastovych faktort

a cytokind. Poslednim krokem je decidualizace provazena intenzivni angiogenezi>’.

Ze syncytiotrofoblastu vyristaji vybézky (choriové klky), které se zanoiuji do
hypertrofujici d€lozni sliznice. Zbujeld d€lozni sliznice mezi blastocystou a délozni
svalovinou se nazyva decidua basalis a jejim rozvojem a narastanim choriovych klkt
vzniké placenta. V tomto procesu sehrava vyznamnou roli trofoblast, jez zajist'uje sty¢nou
plochu mezi vajickem a sliznici délohy. Dulezitou tlohu pfi kontaktu vajicka se sliznici
délohy maji trofoblastové bunky, jejichz povrchova vybava zajistuje nizkou

imunogennost a vysokou odolnost k mat&iné vypuzovaci imunitni rekci®>.

Preeklampsie je spojena s poruchou premény cytotrofoblastu do vaskularnich
adhezi. Pocateéni vaskuldrni zmény pravdépodobné piedchézeji endovaskularni
trofoblastické invazi, kterd ukazuje, Ze intersticialni trofoblast a decidualni leukocyty
(zejména NK buiiky) hraji roli v €asné disrupci. Tyto fyziologické zmény vytvaii
arterioldrni systém s nizkym odporem bez vazomotorické matetské kontroly, ktery
umoziuje podstatny vzestup krevniho zéasobeni rostoucimu plodu. Tento pocéatecni
fyziologicky stupen hypoxie je dilezity ve ,,switch® mechanizmu na produkci HIF-1-a s
naslednym zvySenim tvorby nékterych angiogennich a ristovych faktort trofoblastem,
véetné inzulinovych ristovych faktort. Endovaskularni trofoblastické invaze pfedstavuje
postranni cestu intersticidlni invaze. Prava decidua (dé€loZni sliznice pii t¢hotenstvi) je
vytvofena jen u druhi s invazivni formou placentace. Clovék ma extenzivni placentarni
invazi vzhledem k nutnosti dostate¢n¢ dlouhého intrauterinniho obdobi pro vyvoj

fetalniho mozku?®.
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Hlavni bunéénou charakteristikou transformace sliznice endometria do decidualni
podoby je masivni leukocytarni infiltrace, tj. u t€hotenstvi je vzdy pfitomna migrace
neutrofilii do placenty (u PE je pocet neutrofill zvyseny)*’. Proces za¢ina v lutedlni fazi
pred potencidlni implantaci. Béhem casné gravidity, uterinni NK buiiky se nahromadi
jako husty infiltrat okolo invadujiciho cytotrofoblastu. Od stfedni faze gestace tyto buiky
rychle mizi, coz koinciduje s cytotrofoblastickou invazi do doby dokonceni placentace
okolo 20. tydne gestace. NK buiiky ovliviiuji nejen trofoblastickou invazi, ale 1 vaskularni
zmény v placenté schopnosti produkce cytokind, které se projevuji v angiogenezi a
vaskularni stabilit¢ a zahrnuji VEGF, PIGF a angiopoetin 2. Trofoblasticka bunécna
invaze do deciduy s jeji masivni leukocytarni infiltraci ptedstavuje tésny tkanovy kontakt

mezi allogennimi butikami®®.

I kdyZ na syncytiotrofoblastu nejsou exprimovany klasické znaky HLA 1. a II.
ttidy, misto toho invadujici trofoblast exprimuje neklasické HLA-G a HLA-E antigeny.
Nepolymorfni HLA-G (Obr. 3) je neklasickd HLA molekula s typickou strukturou
skladajici se z tézkého tetézce a B-2-mikroglobulinu a hraje dualezitou roli v ochrané
trofoblastu pted cytotoxickymi t¢inky NK bunék. NK buiiky na svém povrchu exprimuji
inhibi¢ni receptory imunoglobulinové skupiny (KIR). Jejich inhibi¢ni ¢innost je zalozena
na asociaci s cytoplazmatickymi fosfatdzami, ruSicimi signaliza¢ni drahy zahdjené
stimulacnimi receptory s vlastni proteinkinasovou aktivitou. O tom, zdali se NK buiika

aktivuje ¢i nikoliv, rozhoduje pfevaha bud’ stimula¢nich nebo inhibi¢nich signala?>-¢.

Obr.3. Struktura molekuly HLA-G. Prevzato dle’.
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Molekula HLA-G je dtlezita pro aktivaci déloznich ptirozenych zabiject, ale je
monomorfni a nemuze sdilet Zadny partnersky specificky signal. Naopak HLA-C loky
jsou dimorfni a tyto dvé HLA-C skupiny ovliviiuji rizné receptory NK bun¢k. U lidi
existuje velkd rtznorodost haplotypti KIR a protoze HLA-C je polymorfni, kazda
gravidita bude mit rizné kombinace paternalné¢ odvozenych HLA-C a matetskych
receptord KIR. Matky, kterym chybi aktivace vétSiny nebo vSech KIR receptorti v
pfipadé, ze plod exprimuje HLA-C2 molekuly, jsou ohrozeny vétSim rizikem
preeklampsie. Tento efekt se prokazal i tehdy, kdyz matky mély HLA-C2 genotyp, coz

naznacovalo, Ze doslo k selhani rozliSeni svého nebo 1 ciziho antigenu.

Tato vazba mezi matefskymi KIR a trofoblastem nevykazuje zndmky typické
imunologické reakce, ale je dikazem, ze bunky z vrozeného imunniho systému hraji
fyziologickou roli ve vyvoji placenty. Dé€lozni NK buiiky jsou béhem casnych stadii
gravidit zdrojem decidudlniho IFN-y, ktery ovliviiuje ptestavbu spiralnich arterii a
reguluje geny, stimulujici produkeci a-2-makroglobulinu, ktery prostfednictvim VEGF
pusobi na vaskularni dilataci. Do procesu je zapojena i aktivita inducibilni NO-synthasy
oxidu dusnatého. Hladiny IFN-y, ktery inhibuje migraci cytotrofoblastu v zavislosti na

poctu NK bunék, byly nalezeny zvysené u preeklamptickych gravidit®.

Taktéz se prokazalo, ze preeklamptick¢é matky vykazuji zvySené hladiny
aktivovanych cirkulujicich CD4" a CD8" T bunék, zvysené zanétlivé cytokiny, véetné
IL-6, IL-8, TNF-a a IL-17 a snizené hladiny protizanétlivych cytokinti, jako je IL-10.
Také je zvySena infiltrace CD4" T bun&k v placenté a zvySena prevalence zanétlivych

mononuklearnich bunéénych 1ézi uvniti vaskularnich stén deciduy™ .

Veskera vySe zminéna fakta potvrzuji teorii, Ze imunita mize hrat hlavni roli pii

vzniku PE.

Dalsi teorie vidi moZnou pfi¢inu v genetickém hledisku. Této teorii obzvlast

napomaha fakt, Ze je riziko PE vétsi u Zen kde se PE vyskytuje v rodinné anamnéze.

Mnohé studie ukazuji Ze urcité lokusy na genech mizou byt navazané s vétSim
rizikem rozvoje PE. Podle jedné islandské studie mize tuto vlastnost mit lokus 2p13 na
chromozomu 2*%*!, Podle finské studie, nejvétsi navaznost s rizikem PE maji lokusy 2p25

na chromozomu 2 a 9p13 na chromozomu 9*.
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Dalsi geny, které by mohly plsobit na vyskyt PE jsou pfitomné na chromozomu
1 (napf. geny pro angiotenzinogen, faktor Vnebo gen pro enzym

methylentetrahydrofolatreduktasu) a na chromozomu 6 (napf. geny pro HLA a TNF)*.

Renin-angiotenzin-aldosteronovy systém je velmi dualezity systém regulace
homeostazy vody a elektrolyt. Klicovou slozkou tohoto sytému je angiotenzin, jehoz
koncentrace piimo ovlivituje krevni tlak a mtze tak zapticinit vznik gestac¢ni hypertenze

nebo PE***3,
Dalsi teorie ukazuje navaznost PE a nékterych angiogennich faktort.

V pribéhu téhotenstvi invazivni cytotrofoblasty pronikaji sténami spiralnich
tepen, kde nahrazuji matei'sky endotel, stimuluji remodelaci arterialni stény, coz vede k
dilataci arterii. Proces invaze cytotrofoblastd do spirdlnich tepen je doprovéazen
piechodem ,,epitelidlni na endotelidlni* zahrnujici angiogenni faktory, jejich receptory a
faktory regulujici kapilarni funkci. Nékolik z téchto faktort se podili na patogenezi

preeklampsie, jako jsou napt. PIGF, VEGF-A, sFlt-1, TGF-B a SENG*.

Zmény hladin vySe zminénych faktorti (narust sFlt-1 a sENG, pokles PIGF a
VEGF) poukazuji na moznost jejich vyuziti, jakozto biomarkerti ptedpovidajicich riziko

PE v téhotenstvi®>*.

Dréha fms-podobné tyrosinkinasy typu 1 (Flt-1) je v patogenezi PE ustiedni,
protoze nadbytek cirkulujici rozpustné Flt-1 v matetské plazmé vede k charakteristickym
klinickym projeviim preeklampsie, véetné hypertenze a proteinurie. Podle nékterych
studii za pfi¢inou PE stoji pravé chybnd regulace loku pro Flt-1 v genomu plodu

(respektive v placenté)*®.

Flt-1 gen koduje receptor 1 vaskularniho endotelidlniho rlstového faktoru
(VEGFRI). Tento receptor se skldda ze sedmi imunoglobulinim podobnych domén
nachazejicich se v extracelularni oblasti vazajici ligand, transmembranového segmentu a
cytoplazmatické oblasti obsahujici doménu tyrosinkinasy. VEGFR1 se vdze s VEGF a
negativné reguluje jeho funkci, ¢im je velmi dileZity v procesu angiogeneze. Existuje
nékolik isoforem VEGFRI1, jejichZ rozpustné formy byly navdzané s PE. Nékteré studie
také prokazaly pfitomnost riznych genovych variaci Flt-1, pfi ¢em pfitomnost urcitych

variaci muZe sniZit riziko PE*"8,
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Nékteré studie ukazaly i na to, Ze za pfic¢inou PE mtize byt zména v rRNA (zdména

adeninu za guanin) nebo Ze zména v DNA methylaci miize ukdzat na ¢asnou PE*C,

1.1.4 Léceni

O 1¢écbé PE se zacind mluvit az pocatkem 20. stoleti, do té doby se veskeré rady a
postupy tykaji pouze eklampsie. V prvni poloving 20. stoleti se jako 1écba PE doporucuje
hospitalizace zeny, klidovy rezim a lehka dieta, kterd Zenu nebude zbytecné zatézovat (u
zédvazného stavu se doporucuje hladovéni). Zaroven byvala ploSné navrhovana lécba
diuretiky, na rozdil od soucasnosti, kdy se uzivaji vyhradné pti tézkych edémech — hlavné
u edému plic ¢i mozku. V druhé poloviné 20. stoleti se poprvé zacina mluvit o prevenci
PE, tj. ze PE lze piedejit spravnou Zivotospravou téhotné Zeny. Zenam se tedy doporuduje
pfiméteny pohyb a vyZiva se snizenym obsahem bilkovin (nedoporucuje se zvéfina,
uzeniny atd.). Lécba stale spociva v klidovém rezimu a dieté, a pro podporu diurézy se
pouzivaji teplé zabaly a lazné. Jako diuretikum se podava acetylcholin a muze se podavat
1 thiosiran sodny, ktery ma povzbudivé Gc¢inky na parenchymatdzni organy — zejména
jatra, kterym navraci schopnost zadrzovat a zpracovavat glukozu. Z dalsich 1€k se uziva
siran hote¢naty (MgSQs), ktery ma antikonvulzivni u€inky, a slouzi k zastaveni progrese
preeklampsie a jako prevence kieCi. Pokud léCba nezabira, doporucuje se ukonceni

téhotenstvi®!.

V 21. stoleti se jako prevence pocita dieta s vice nez 80 g bilkovin za den,
minimalni spotfeba soli a pfijem tekutin vice nez dva litry za 24 hodin. Také se mluvi o
castém odpocinku ve vodorovné poloze a zejména na levém boku, aby byl usnadnén Zilni
navrat z dolni poloviny téla. Tato opatieni snizuji frekvenci vyskytu preeklampsie.
Samotna lécba pak spociva v podavani hypertonik na sniZeni tlaku. Nejcasteji se podava
dihydralazin a methyldopa, zndmy jako Dopegyt. Kromé& toho se podavaji sedativa ke
zklidnéni pacientky a zaroven ke snizeni rizika vzniku kieci. Nadale se pouziva i siran

hoteénaty, ktery se v minulosti ¢asto podéaval peroralné a dnes se podava intravenozng’'.

Kromé& methyldopy se nadale mlzou podavat i1 kardioselektivni betablokatory
nebo blokatory kalciovych kanalii. Nedoporucuje se podavani diuretik, protoZe sniZzuji
placentarni perfuzi a zvySuji riziko IUGR. Kontraindikovany jsou taktéZ ACE inhibitory,

blokatory receptort pro angiotenzin II a chlorothiazidy?*-2.
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Princip 1é¢by PE vzdy spociva v 1é€bé hypertenze, prevence kieci, vyrovnané
bilanci tekutin a sledovani celkového stavu matky a plodu. Moznosti 1é¢by jsou velmi

omezené, a tak jedinou kauzalni 1é¢bou ziistdva v&asné ukondeni t&hotenstvi'®.

Jestlize se u téhotné rozvine tézky obraz PE (TK > 160/110, proteinurie 5 g za
24 hodin), je nutné zvazit ukonceni t¢hotenstvi. Indikace ukonceni t€hotenstvi ze strany
matky jsou napf. oligurie < 400 ml za 24 hodin, inicidlni prodromy eklampsie, vzestup
jaternich enzymt, trombocytopenie, abrupce placenty, stoupajici hladina kyseliny
mocove v séru ¢i kreatininu atd. Indikace ukonceni téhotenstvi ze strany plodu jsou

znamky IUGR plodu ¢i zndmky ohroZeni plodu — akutni nebo chronicka hypoxie”!*.

V Sestined¢€li pouzivame obdobné skupiny 1€k jako v obdobi t€hotenstvi. Lécba

pii t&zké formé preeklampsie musi byt stejné intenzivni jako v téhotenstvi®2.

1.1.5 Nasledky preeklampsie
Vsechny pacientky s gestacni hypertenzi ¢i preeklampsii maji jednoznacné
zvysené riziko opakovani hypertenze i preeklampsie v prabchu dalSich téhotenstvi.

Taktéz, béhem dalsiho téhotenstvi je zvySené riziko cévnich komplikaci.

Zeny s PE maji vétsi riziko rodit mensi déti a taktéz miZze dojit k predéasnému
porodu, IUGR nebo abrupci placenty. PiedCasny porod nastane u Zen s tézkou

preeklampsii nebo eklampsii az v 50 % piipadi™.

Celkové prospivani novorozence po porodu zalezi vesmés na jeho porodni
hmotnosti. Obecné plati pravidlo v ¢im niz§im gestacnim tydnu se dit¢ narodi, tim nizsi
ma porodni hmotnost. Morbidita stoupa u déti s porodni hmotnosti pod 1500 g a kritické
hodnoty pod 1000 g jsou pfiinou i nevyzpytatelné mortality. Dé&ti jsou ohrozeny

piedev§im respiraénimi komplikacemi, infekci a krvacenim do CNS>3.

DalS8im rizikem pro déti po preeklampsii se ukazuji byt vrozené vyvojové vady
srdce. Navzdory tomu Ze etiologie vrozenych vyvojovych vad srdce neni znama, mnohé
studie prokazaly névaznost nckterych matetskych faktorli s vrozenymi vyvojovymi
vadami potomka. [ kdyZ rozvoj PE nemtiZe byt hlavnim zaptic¢inénim vzniku srde¢ni vady
plodu (vyvoj srdce probihd mnoho tydni pred objevenim symptomt PE), byly objeveny
spole¢né rizikové faktory zpusobujici rozvoj mateiské PE a fetalnich vrozenych srde¢nich

vad>.
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muzou objevit. Zeny, které v t€hotenstvi prodélaly PE, maji v pozdé&jsim zivoté zvysSené
riziko vzniku kardiovaskuldrnich nemoci, cévni mozkové piichody, reverzibilni

encefalopatie v zadni cirkulaci (PRES), onemocnéni ledvin a jater>>>4,

Pozdéjsi vznik kardiovaskuldrnich nemoci muize byt navazany se zvysSenou

arteridlni tuhosti zaznamenanou u Zen které neddvno prodélaly PE>.

1.1.6 Tézka a poporodni preeklampsie

O tézké PE hovotime, pokud je tlak vétsi nez 160/110 nebo je hodnota proteinurie
je vétsinez 5 g za 24 hodin. Za téZkou formu bude PE oznaCovana 1 v ptipad¢ ptitomnosti
oligurie < 400 ml za 24 hodin, epigastrické bolesti ¢i bolesti v pravém hypochondriu,
cefaley, nauzey, poruchy vidéni, t€zké bolesti hlavy a zvraceni. Déle se mulZou
vyskytnout 1 trombocytopenie ( < 100000 pl), koncentrace kreatininu v séru vétsi nez

1,1 mg/dl, plicni edém a cyandza™'*!°.

Poporodni (postpartum) PE je vzacné, ale vdzné onemocnéni. Jedna se o stav,
ktery ma typické ptiznaky PE (vysoky krevni tlak a proteinurie), ale pfitom se zjistuje az
po porodu (az 6 tydnu po porodu)>*>®. Dosud neni tiplné jasné, zda se toto onemocnéni
jedna o mylnou diagnézu v pribéhu téhotenstvi (napi. béhem celé gravidity méla
pacientka diagnostikovanu gestaéni hypertenzi a az po porodu byla diagndza

pieklasifikovana na PE).

Tento stav se musi 1éCit stejn€ intenzivné jako PE v téhotenstvi, pfi nedodrZzeni
1é¢by miize dojit k mrtvici, zachvatiim, vaznym poskozeni organti, a nakonec i k smrti

seny! 156,
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1.2 Eklampsie

Eklampsie je stav, do kterého miize preeklampsie piejit v ptipad¢, Zze neni
nasazena léCba pfi jejich klinickych projevech nebo neni proveden cisaisky fez pii
neucinnosti 1é¢by. Typickym projevem je nastup zachvatli ve forme prodromii, tonicko-
klonickych kieé¢i a nasledného upadnuti do kématu. Nemusi byt pfitomny veskeré faze
eklampsie, pacientka miize upadnout do komatu i rychle po vzestupu krevniho tlaku. Tyto
zachvaty se vétSinou objevuji v €ase porodu nebo v rozmezi do 24 hodin po porodu.
Pokud se eklampsie neléci, opakované zachvaty se stavaji CastéjSimi, trvaji déle a v

kone¢ném dusledku muZzou vést az k fatalnim nasledkaim?’.

Podle nékterych zdrojii, eklampsie zasahuje 0,05 az 0,93 % zen, a je stale

nejcast&j§i pricinou imrti rodicky (v porovnani s PE)>%%,

S

Kauzalni lécbou eklampsie je okamzité ukonceni t€hotenstvi bez ohledu na staii
téhotenstvi a vitalitu plodu, pifi souCasné stabilizaci zékladnich vitdlnich funkci

pacientky>2.

Pro 1é¢bu kieci je Iékem prvni volby siran hotfecnaty, ktery se podava v den

porodu a minimalné 24 hodin po porodu nebo po poslednim zachvatu3.

Tato latka se podle mnoha studii ukazala jako nejucinnéjsi prevence opakujicich
se kie¢ovych zachvati. Zeny, které piijimaly siran hofe¢naty mélo 67 % mensi riziko
opakovani kie¢i v porovnani se zenami které piijimaly fenytoin. Tyto Zzeny m¢ly taktéz
mensi riziko vzniku zapalu plic, potfeby plicni ventilace nebo piijmu na jednotku
intenzivni péce’!$2. Dale se siran hofe¢naty ukdzal i jako U¢inn&jsi nez diazepam, kdy
zeny piijimaci siran hofe¢naty mély 52 % mensi riziko opakovani kie¢i a zmensilo se i
riziko imrtnosti matek®*%3, Siran hofe¢naty se ukézal i jako lepsi volba nez lyticky koktail
(vétSinou chlorpromazin, promethazin a petidin), s menSim rizikem umrtnosti matek,

opakovani ki'e¢i, a taktéZ respiratorni depresi, kdmatem nebo zapalem plic®*.

Mechanismus uc¢inku siranu hote¢natého neni Gpln€ znamy, ale je pravdépodobné
ovlivnén vice faktory a zahrnuje jak vaskularni, tak neurologické mechanismy. Jako
antagonista vapniku miiZze jeho Uc¢inek na hladké svalstvo cév hrat roli pfi snizovani
celkové periferni vaskularni rezistence. Kromé toho mize mit ucinek na mozkovy
endotel, aby omezil vazogenni edém snizenim kontrakce vldknitych vldken a

paraceluldrni permeability pomoci vapnikoveé zavislych druhych messengerovych
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systémil, jako je MLC kinasa. Kone¢n¢, mlize také plsobit centraln€, aby inhiboval

NMDA receptory, ¢imz poskytuje antikonvulzivni aktivitu zvy$enim prahu zachvatu®.

Taktéz, bylo prokdzano, ze terapie siranem hofecnatym snizuje hladiny sFIt-1,
VEGFR-2, VEGFR-3 a sENG, a zvySuje metabolity oxidu dusnatého. Pfedpoklada se, ze
vazodilatac¢ni ucinek siranu hotfecnatého a zvysena produkce oxidu dusnatého zvysuje

priitok krve placentou a pomahd vyzivé a vyvoji plodu®®.

1.3 Jiné patologie souvisejici s preeklampsii
1.3.1 Gestacni hypertenze

Arterialni hypertenze je definovana hodnotami krevniho tlaku rovnymi nebo
vysSimi nez 140/90, které jsou zjiStény opakovang, tj. alesponi dvakrat pii tfech po sobé
jdoucich meéfenich. Gestacni hypertenze je hypertenze bez piitomné proteinurie po

dvacatém tydnu gravidity®’.

Jestli je u téhotné Zeny zjiSténa hranicni hodnota tlaku, doporucuje se omezit
fyzickou zatéz a pravidelné kontrolovat tlak. Pii vys$Sich hodnotach tlaku se podavaji
stejnd antihypertenziva jako u PE a hypertenze ptitomné jiz ptfed téhotenstvim. Pfi
antihypertenzni terapii u akutniho stavu se podavaji léky plsobici na cévni sténu
(Nepresol), 1éky blokujici soucasné PBi, B> a a1 receptory (Trandate) nebo diuretika
Henleovy klicky. Pti chronické terapii se podavaji centralni alfa-agonisté (Dopegyt),

kardioselektivni betablokatory (Vasocardin) nebo blokétory vapnikovych kanala®’-8,

1.3.2 Intrauterinni rastova retardace (IlUGR)

Jako rastovou retardaci plodu oznaujeme opozdéni ristu a vyvoje plodu o 3—4
tydny podle ultrazvukové biometrie ve vztahu ke gestaénimu stafi stanovenému pomoci
menstruacniho cyklu a upfesnénému ultrazvukovym vySetifenim v prvnim trimestru
gravidity. Nitrodélozni poruchy riistu jsou multifaktorialni, mohou byt zpiisobeny faktory
fetalnimi (chromozomadlni aberace plodu, infekce plodu, vrozené vyvojové vady plodu),
placentarnimi (napf. infarkty placenty, abrupce, nador placenty, pupecnikové anomalie)
a matetfskymi. Placentarni faktory vznikaji na podklad¢é patologické interakce mezi
trofoblastem a deciduou. Mezi matefské pfi¢iny fadime faktory genetické, rasové a
nutriéni. Dale sem patii zdvaznd interni onemocnéni matky jako chronicka vaskularni
onemocnéni, renalni poruchy, IDDM (inzulin dependentni diabetes mellitus),
kolagendzy, trombofilie matky atd. Nemalou roli pfi mozném vzniku poruchy vyvoje a

ristu plodu hraje nadmérné uzivani drog a 1éki, nepiizniva porodnickd anamnéza,
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profesionalni i neprofesiondlni expozice skodlivin a samoziejmé koufeni. I ptes velké

mnoZstvi faktorti zptisobujicich TUGR je jeho presna etiologie stale nezndma®,

I kdyz se na prvni pohled mize zdat, ze se jedna o stejnou patologii, [IUGR se
vyrazng li8i od patologie malého plodu (SGA). SGA je definovana jako porodni hmotnost
mensi nez dvé standardni odchylky pod primérem nebo mensim nez 10. percentil
populaéné specifické porodni hmotnosti pro specificky gesta¢ni vék®®. Taktéz, IUGR se
oproti SGA lisi pfedev§im placentarni insuficienci a patologickym uteroplacentarnim

prittokem krve’.

Rast plodu zéavisi na riznych hormonech, hlavné na inzulinu, hormonech §titné
zlazy, hormonech nadledvin a hormonech hypofyzy. Tyto hormony podporuji riist a
vyvoj plodu a jakékoli naruSeni téchto hormonalnich hladin vede k [UGR. Fetalni inzulin
funguje jako signal dostupnosti Zivin pro rist a nedostatek inzulinu povede k IUGR. Pii
nedostatku inzulinu dochazi k IUGR kv1li snizenému piijmu a vyuZiti zivin. V nékterych
studiich bylo prokazano, Ze pankreaticka ageneze plodu vede k fetalni hyperglykémii,
coz ma za nasledek sekundarni pokles gradientu koncentrace glukézy z matky na plod;

dochazi tedy ke snizeni transportu glukézy k plodu, coz vede k ITUGR.

Glukokortikoidni hormon nema zadné vyznamné tcinky na rust plodu, ale hraje
dualezitou roli ve vyvoji a dozravani fetalnich organti. Tyto G¢inky zahrnuji ukladani
glykogenu, glukoneogenezi, oxidaci mastnych kyselin, indukci produkce a uvoliovani
povrchové aktivnich latek, strukturdlni maturaci alveol, strukturdlni maturaci
gastrointestinalniho traktu, zvySenou expresi travicich enzymi, zvySenou funkci

nadledvin, pfechod z fetilni na dospélou syntézu hemoglobinu a zréni brzliku, jater a

ledvin®.

PAPP-A je vylucovan deciduou do matefského obéhu a jeho nizké cirkulujici
hladiny v ¢asném téhotenstvi byly spojeny se zvysenym rizikem IUGR®. Podle n&kterych
studii, IUGR plody maji nizs§i hodnoty cirkulujici VEGF (v porovnani se zdravymi

plody), coz by mohlo slouzit jako biomarker tohoto stavu’®.

Novorozenci [IUGR maji rtizné typické znaky podvyzivy: velka hlava ve srovnani
se zbytkem téla, velkd a Sirokd pfedni fontanella (Spatnd tvorba membranovych kosti),
nepifitomny bukalni tuk (,,vzhled starého muze*), maly obvod bficha, tenkd pupecni
Snira, snizena kosterni svalova hmota a podkozni tukova tkan, uvolnénd, sucha a snadno

odlupovatelna plet’, dlouhé nehty, relativné velké ruce a nohy ve srovnani s télem, kize s
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volnym zahybem ktze v zatylku na krku, axilii, mezipapularni oblasti a v oblasti glutealni
tkan¢ (vice nez tii zahyby), nervozni a hyperaktivni dité, Spatné tvorba pupend a nezralé

7enské genitalie®.

Novorozenci IUGR po narozeni ¢asto maji komplikace jako jsou perinatalni
asfyxie, perzistujici plicni hypertenze, hypotermie, hypoglykémie, hyperglykémie,
hypokalcemie, polycytémie, zZloutenka, potize s krmenim, potravinova intolerance, sepse
pozdniho nastupu, plicni hemoragie a dalsi. V pozdéjsim véku se pak mohou rozvinout
neurologické komplikace (problémy ve Skole, problémy s chovanim, mensi sila,
hyperaktivita, slaba vizudlné-motoricka percepce atd.) a vétsi riziko urcitych nemoci
(kardiovaskularni nemoci, cukrovka typu 2, Alzheimerova choroba, deprese, osteopordza

atd.)®.

1.3.3 HELLP syndrom

Nézev HELLP syndrom se sklada z pismen, kterd oznacuji: H-mikroangiopaticka
hemolytick4 anémie, EL-elevace jaternich enzymi a LP-snizeny pocet desti¢ek’!. Jedna
se o dalsi moznou komplikaci PE a multisystétmovou poruchu charakterizovanou
hemolyzou, zvySenymi jaternimi enzymy a nizkym poctem desticek. Vyznacuje se
vysokou mirou umrtnosti a morbidity, coz vede k moznym Zivotu ohrozujicim

komplikacim pro matku i plod’.

Rozliseni HELLP syndromu od ostatnich komplikaci v t€hotenstvi je nékdy velmi
tézké, coz muze vést ke zpozdeéni 1€cby. U vétSiny pacientek s HELLP syndromem jsou
pritomné hypertenze a proteinurie, a krom¢ toho, miizou byt pfitomné i bolest hlavy,
zvraceni, nauzea a epigastricka bolest nebo bolest v pravém hypogastriu s bolesti v pravé
podklickové krajiné (s propagaci do zad). U zdvazného HELLP syndromu muze dojit az
k plicnimu edému, jaternimu a ledvinnému selhani, subkapsularnimu hematomu, edému

mozku a eklamptickému zachvatu’!7>,

Etiologie tohoto onemocnéni neni uplné znama. VétSina porodnikil predpoklada,
ze se muze jednat o poruchu imunity, tj. Ze HELLP pochazi z autoimunitni reakce, ktera
vede k matefsko-fetdlni nerovnovéaze, s doprovodnou agregaci krevnich desticek,
endotelidlni poruchou a vrozenymi chybami oxida¢niho metabolismu mastnych

71,72

kyselin

Jedinou kauzalni 1é¢bou, bezpednou pro matku i plod, je véasny porod. Casto

diskutovana je lécba kortikosteroidy, kterd u lehkych forem onemocnéni zlepSuje
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laboratorni ukazatele nemoci, ale pfitom ma kontroverzni vysledky z perinatologického

hlediska’!"73.

Nékteré studie dokazali ze je u preeklamptickych zen s HELLP syndromem
zvySend koncentrace plazmatického (ne placentarniho) ceramidu-sfingolipid s

antiangiogennimi a proapoptotickymi vlastnostmi’®.

Této a jiné studie mohou v budoucnosti pomoci lepSimu porozumeéni a léceni

HELLP syndromu.

1.4 Markery

Védci se zabyvaji hledanim biomarkert, které by dokéazaly predpovédét PE s
velkou piesnosti a dostatecné vcas, jesté pted projevem prvnich klinickych ptiznaki.
Nejcastéji studované biomarkery v souvislosti s PE jsou PIGF, sFlt-1, PAPP-A a
PP-137>76,

Hlavni faktory regulujici angiogenni homeostazu jsou, uz vicekrat zminéné,
proangiogenni a antiangiogenni molekuly. Na jedné stran¢ jsou to faktory, které
podporuji angiogenezi (produkovany jsou placentou a podili se na normalni proliferaci a
nidaci trofoblastu): PIGF, VEGF a TGF-B. Na druhé stran¢ jsou opacné piisobici
antiangiogenni faktory: sFlt-1 a SENG.

Zmény jako jsou zvysené hladiny sFIt-1, snizené hladiny PIGF a s tim souvisejici
zvysSeny pomeér sFIt-1/PIGF jsou méfitelné v séru téhotnych nejen s diagnostikovanou

preeklampsii, ale i s IUGR ¢&i intrauterinnim imrtim plodu’>.

PAPP-A je glykoprotein produkovany rozvijejicimi se bunkami trofoblastu. Je
odpovédny za Stépeni proteinl vazajicich ristovy faktor podobny inzulinu (IGFBP-4),
ktery reguluje placentdrni rist a vyvoj plodu. Lze ho méfit v krvi té¢hotné zeny a jeho
nizka hladina je spojena se zvySenym rizikem Downova syndromu, mrtvorozeni, PE,

IUGR a dalsich chromozomalnich abnormalit”>"”.

PP-13 je galaktin syntetizovany syncytiotrofoblastem a je velmi dilezitym
reguldtorem imunity téhotenstvi. Ma schopnost indukovat apoptézu aktivovanych T
bungk in vitro a odvadet a usmrcovat T builky a makrofagy v matetskych decidua in situ.
Uvolilovany je z placenty do matetské cirkulace a detekovatelny je v séru matky, v séru
plodu i v plodové vod¢. Jedné se o dobry biomarker, protoze nizké koncentrace tohoto

galaktinu v prvnim trimestru téhotenstvi souvisely se zvySenym rizikem PE7>78,
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Jako dalsi velmi dobré¢ indikatory rozvoje gestacni hypertenze, PE a eklampsie se
ukdzali B-hCG a sérovy lipidovy profil (vyznamné zvySeni hladiny cholesterolu,
triglyceridd a VLDL) v druhém trimestru’. Byly zkoumané i produkty pokro¢ilé oxidace
proteinti (AOPP), které¢ vykazovali vyssi koncentrace u Zen s PE nez u netéhotnych nebo

nekomplikovanych t&hotentsvi®’,

1.4.1 Protilatky proti kardiolipinim

Ptitomnost ACLA a APLA je spojovana stadou klinickych poruch, vcetné
potratli, abrupce placenty, IUGR a PE. ACLA se vySetfuje rutinné¢ a poptipad¢ se
vySetieni dopliiuje o prikaz protilatek proti jinym fosfolipidim (fosfatidylserin,
fosfatidylinositol, fosfatidylcholin a fosfatidyletanolamin). K detekci téchto protilatek

slouzi komeréni ELISA souprava (piitomnost kofaktoru p2-glykoproteinu)®!42,

Nékteré studie dokéazaly pfitomnost antikardiolipinovych protilatek u Zen s
opakujicimi se potraty, intrauterinni smrti nebo novorozeneckou smrti v anamnéze
spojené s omezenim rustu plodu, PE a abrupci placenty. Celkovy vyskyt ACLA u téchto
zen byl statisticky vyznamné zvySeny ve srovnani s kontrolni skupinou. Nejvyssi
pozitivni pomér byl zaznamendn u Zen, které vykazovaly jak opakujici se potrat, tak i
intrauterinni smrt, nejnizsi byl zaznamenan u Zen s anamnézou novorozeneckych umrti.
Zjisténi této studie potvrzuje, ze ACLA jsou silné spojeny se ztratou plodu a ze by
pritomnost ACLA méla byt testovana u vSech Zen se Spatnym vysledkem téhotenstvi

(pted planovanim dalsiho t&hotenstvi)®*84,

Naopak, jiné studie neprokazaly zvySené hodnoty ACLA u zen s PE, v porovnani
s fyziologickym té¢hotenstvim. Tudiz, neprokézanou spojitosti mezi hladinami ACLA a

PE, nepotvrdily potfebu rutinniho vySetfeni téchto protilatek®>56,

1.4.2 Placentarni ristovy faktor

PIGF patii do rodiny VEGF rtstového faktoru a kdduje ho gen PGF. Jedna se o
protein, ¢i podjednotku tvofi antiparalelni homodimer spojeny disulfidovym mustkem.
V nékterych piipadech mtze byt podjednotka tvofena heterodimerem s VEGFY.

Struktura tohoto proteinu je zobrazena na Obr.4.
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Obr.4. Struktura lidského placentarniho riistového faktoru. Pievzato dle®’.

Byly popsany ¢tyfi isoformy pochdzejici z alternativniho sestiihu genu PGF pro
PIGF. Hlavni isoformy PIGF 1 a 2 byly spojeny se screeningem a diagnostikou PE.
Protein PIGF 3 nebyl spojeny s predikci PE nebo SGA, avsak relativné vyssi mnozstvi
PIGF 3 bylo nalezeno v placentarni tkéni, kde je vyznamné spojen s bunécnymi

membranami®®.

Mnohé studie dokazaly ze PIGF je dobry mozny prediktivni faktor pro PE. Jako

uzite¢ny nastroj pro diagnostiku PE se ukazal i pomér sFIt-1/PIGF.

1.4.3 Interleukiny

Interleukiny jsou skupina cytokinti (rozpustné glykoproteiny neimunoglobulinové
povahy) které reguluji imunitni reakce tim, Ze zaji§tuji komunikaci mezi leukocyty®’.
Existuje vice popsanych interleukinli, které se mezi sebou li§i buitkami, jimiZ jsou
produkovany a buiikami na které pasobi. Pfitom se jejich plisobeni vzdjemné piekryvaji

a dopliuji.

Mnohé studie dokdzaly, ze by interleukiny mohly byt dobré biomarkery a Ze by
mohly nabidnout nahlédnuti do etiologie a patogeneze PE. U Zen s PE byly namé&fené

zvysené koncentrace IL-1B, IL-6, IL-8, IL-10 a zvySena koncentrace TNF-a%°192,

Koncentrace IL-8 a TNF-o v matefském séru a IL-6 a IL-8 v pupecniku plodu
byly vyznamné vyssi u pacientl se zdvaznou PE neZ u mirné PE. U pacientli s PE s [IUGR
byly tyto hladiny v matefském séru taktéz vyssi nez u pacientll s PE s normalnim rstem

plodu®.
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2 Cil prace
Cilem mé bakalaiské prace bylo vytvofit soubor poznatkli o preeklampsii a

poukazat na jeji problematiku.

Hlavnim cilem experimentalni Casti této prace bylo prozkoumat souvislost
koncentraci annexinu V naméfenych v prvnim trimestru a rizika vzniku PE. Cilem prace

bylo vysettit, jestli annexin V mize byt vhodny biomarker pro v¢éasnou diagnézu PE.
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3 Material a metody
3.1 Material

Souprava pro stanoveni annexinu V:
a) Pozitivni kontrola
b) Negativni kontrola
c) Standardy: 6,25 U/ml
12,5 U/ml
25,0 U/ml
50,0 U/ml
100,0 U/ml
d) Promyvaci pufr (TRIS pufr, potieba nafedit
s destilovanou vodou)
e)  Redici pufr (fosfatovy pufr)
f) Konjugat (,,anti-human-IgGAM HRP conjugate*)
g) Substrat (1,2 mmol/l 3,3°,5,5 -tetramethylbenzidin
a 3 mmol/I peroxid vodiku)
h) Termina¢ni (STOP) roztok (0,5 mol/l kyseliny

sirové)

3.1.1 Vzorky

Vzorky krve byly odebrany standardnim zplsobem (intravenozné z periferni
krve) do zkumavek pro srazlivou krev. Takto odebrana krev se necha stat par hodin (bez
michéni nebo jakékoliv interakce), dokud se nevytvori ve zkumavce vrstva srazené tmavé
krve ve formé& krevniho koldCe a Zlutého krevniho séra. Po uplynuti této doby se
zkumavky s krvi centrifuguji na 1300 rpm 10 minut. Po centrifugaci se opatrné pipetou
odebere horni vrstva séra do mikrozkumavek. Kazda mikrozkumavka vétSinou obsahuje

po 400 pl vzorku. Takto pfipravené vzorky v mikrozkumavkach se ulozi do -80 °C.
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3.2 Postup prace
Vybrana zpracovana séra byla ponechdna na laboratorni teploté, aby se
vytemperovali. ELISA pristroj bylo potfeba zapnout minimalné¢ pil hodinu pted

méfenim, aby se zarovka v ném zahtéla na pracovni teplotu.

Promyvaci pufr (20x koncentrovany) byl zfedény 1:19 s destilovanou vodou.
Vytemperované vzorky byly taktéz ziedéné, v poméru 1:100 s fedicim pufrem, tj. do

1 ml tohoto pufru bylo pfidano 10 pl vzorku.

Do jamek mikrotitraéni desticky bylo pipetovano 100 pl standardd, pozitivni a
negativni kontroly a 100 pl kazdého ze vzorka. Jako srovnavaci vzorek byl pouzity fedici
pufr. Takto pipetovana desticka byla pifikryta a ponechdna 1 hodinu pfi laboratorni
teplote.

Poté byl tento obsah vylit a desti¢ku jsme 3x proplachli promyvacim pufrem
(pokazdé po 300 pl). Po poslednim proplachnuti jsme vylili promyvaci pufr a zbyly pufr
jsme vyklepali do vrstvy buni¢iny. Poté bylo do vSech jamek pipetovano 100 ul konjugatu

a ponechano 30 minut.

Po inkubaci jsme desticku znovu 3x promyli stejnym postupem. Pipetovali jsme

100 pl substratu a nechali inkubovat cca 10 minut.

Nakonec jsme do jamek ptidali 100 ul STOP roztoku a odecetli jsme absorbance

pfi 450 nm.

Pro statistické zpracovani a zjisténi signifikantniho rozdilu koncentraci annexinu
V mezi skupinami (s patologii a s fyziologickou graviditou) byl pouzit Studentlyv t-test.

Pro tento test byl pouzit vzorec:

fo_ Z-3] 0

\/5,—3 + 5% — 21, SxSy

kde x a y jsou aritmetické priméry vyb&rovych souboril a Iy, je korelacni

koeficient. Smérodatné odchylky hodnot X a y se vypocitali nasledovné:

Sy = 7= @)
S, = 2 (3)

<
7
<
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kde Sy a Sy jsou smérodatné odchylky vybérovych soubori, 1, a 1,, predstavuji

pocet hodnot v dané skuping.

Pomoci funkci CORREL, PRUMER a SMODCH.VYBER v programu Excel byl

vypocten korelacni koeficient I, primér a smérodatna odchylka pro ob¢ skupiny.

Ve statistickych tabulkach byla nalezena kritickd hodnota t,;; pro dany pocet
stuptii volnosti a pro danou hladinu vyznamnosti®’. Vypocitana hodnota t a tabulkova
hodnota t;,.;+ byly nésledovné porovnany a tim bylo urceno ¢i je rozdil mezi kontrolni a

preeklamptickou skupinou vyznamny nebo nevyznamny.

3.3 Pristroje
Zkumavky

Mikrozkumavky Eppendorf 1,5 ml

Pipety Eppendorf Research Plus

Kadinky

Mikrotitracni desticka (jiz s pfitomnou vrstvou annexinu V)

Stolni centrifuga MPW-310 s vykyvnym rotorem
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4 Vysledky

Odebrana krev pacientek byla zpracovana tak, jak je uvedeno v kapitole 3.1.1.

Nasledovné byla vybrana séra pouzitad pro ELISA test, tak jak je popsano v kapitole 3.2.

Vysledné namétené hodnoty byly zapsany do tabulky (Tab.2.) pro obé métené skupiny.

Kromé¢ naméfenych koncentraci annexinu V, byly do tabulky pfidany dané tydny

gravidity, kdy byly vzorky krve odebrany.

Tab.2. Naméfené koncentrace annexinu V (pro fyziologické téhotenstvi i PE) s danymi tydny

gravidity, kdy bylo méreni provedené.

Kontrolni skupina Preeklampticka skupina
Tyden gravidity Koncentrace Tyden gravidity Koncentrace
pfi odebrani vzorku | annexinuV (U/ml) | ptiodebranivzorku | annexinuV (U/ml)

7 13,9 9 15,5
7 33,6 8 30,7
9 10,2 8 16,6
8 13,2 10 44,7
10 39,5 10 20,1
22,1 11 26,8

28,7 10 17,8

10 15,2 10 33,6
10 18,9 9 35,9
11 30,0 13 29,6
8 19,5 9 25,9
10 30,7 12 39,1
7 26,3 12 11,3
10 14,9 10 20,6
13,0 9 14,9

7 25,8 11 21,8
9 39,4

10 16,0

10 19,2

10 4,70

10 33,4

10 13,0

11 21,7

13 68,6

10 9,70

10 7,00

13 9,70
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Pro ob¢ dané skupiny (zapsanych v Tab.2.) byly pomoci programu Excel
vypocitany primér a smérodatna odchylka. Pro skupinu s PE byl vypocten korelaéni

koeficient. VSechny této hodnoty jsou zapsané v Tab.3.

Tab.3. Prumér a smérodatna odchylka hodnot zapsanych v Tab.2. a korela¢ni koeficient skupiny
s patologii.

Kontrolni skupina Skupina s PE
(x) (v)
Aritmeticky primér (U/ml) 22,2 24,0
Smérodatna odchylka (U/ml) 8,69 13,9
Korelacni koeficient Iy, / 0,0398

Po dosazeni vSech potiebnych hodnot do rovnice (1), uvedené na str. 35 vychazi

hodnota t jako 0,533.

Ve statistickych tabulkach byla nalezena kriticka hodnota ¢y, pro 41 stupni
volnosti (celkem jsem méla 43 hodnot annexinu V) a pro hladinu vyznamnosti 0,20.

Vypocitana hodnota t a tabulkova hodnota t,.;; byly nasledovné porovnany.
teric. = 1,303 >t = 0,533

Hodnota t je mens$i nez hodnota ti,;;. Proto neni rozdil mezi zkoumanymi

skupinami statisticky vyznamny.
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5 Diskuse

Preeklampsie je véazna porucha postihujici té¢hotné Zeny i nenarozené déti.
Charakterizovana je krevnim tlakem vyssim nez 140/90 a proteinurii (vice nez 300 mg za
den). Kromé¢ téchto projevii, mizou byt ptitomné i bolesti hlavy, nevolnost, problémy

s vidénim atd.*!"-14,

Navzdory zavaznosti a mnohym studiim vénujicim se této porusSe, jeji presna
pfi¢ina i nadale zGstava nezndma. Jista je ale souvislost mezi touto patologii a chybnou

funkci placenty, kterd je vystavena hypoxii, coz piinasi komplikace pro matku i plod>®.

Preeklampsie mize vést k poskozeni jater a ledvin, mrtvici, hematologickym
komplikacim, a dokonce i k smrti plodu?*. Mnohé studie dokazaly Ze Zeny, které
v t€hotenstvi prodélaly PE, maji v pozd&j$im zivoté vétsi riziko kardiovaskularnich
nemoci. Déti po PE maji vétsi riziko, ze budou myt vrozené vyvojové vady srdce a mnohé

studie ukazuji i na mnoho dal$ich moZnych komplikaci v pozdg&jsim Zivotd>>->*,

PE mazou doprovazet IUGR a syndrom HELLP, nebo mtze PE ptertst do jesté

tézsiho stavu — eklampsie.

S ohledem na zavaznost patologie, a jeSté mnoho neznamych informaci (pfesna
pri¢ina a léceni), se snazi védci najit vhodné biomarkery pro vcasnou diagnézu. Tyto
biomarkery by mély uz v ranném stadiu téhotenstvi (prvni trimestr) predpoveédét riziko
vzniku PE. Nejvétsi problém u této patologie je prave ten, Ze se jeji klinické znaky a tézké
stavy projevuji az v pokrocilejsim téhotenstvi, kdyz se uz této nemoci nemtize prede;jit.

Tento problém pak zvySuje riziko celkového horsiho pribéhu a dopadu nemoci.

Nejcastéjsi biomarkery spojované s PE jsou proangiogenni a antiangiogenni
faktory. Zmény téchto faktort signifikantné prokazovaly souvislost s pozdéjSim
vyskytem PE?%. Jako dalsi dobré biomarkery se prokazuji interleukiny a protilatky proti

kardiolipinfim (spojované i s potraty, abrupci placent a patologii IUGR)®!.

Annexin V je protein, ktery je ¢asto zkoumany jako mozny biomarker pro nékteré
komplikace v t€hotenstvi, napt. potraty. Jeho navaznost s PE je ovSem sporna. Jeho
koncentrace totiz na zacatku té¢hotenstvi nevykazuje Zadné signifikantni rozdily mezi
zenami, u kterych se pozdéji objevi PE a Zenami, které tuto komplikaci v pozdéj$im

téhotenstvi mit nebudou. Rozdil mezi koncentraci protilaitek annexinu V by byl

39



pravdépodobné podstatné vyznamnéjsi v pozdéjsich fazich téhotenstvi, kdy jiz dochazi k

rozvoji zanétu placenty”.

Jako jeden z ptikladli ndvaznosti annexinu V a PE mtize byt pacientka u které se
v pozdéjsim te€hotenstvi rozvinula té¢zka PE s TK 180/110 a vysokou proteinurii, otoky
rukou a dolnich koncetin do vyse lytek. Této pacientce byla pritom v 13. tydnu gravidity

naméiena koncentrace annexinu V 68,6 (Tab.2).

Statistickd vyhodnoceni klinickych praci jsou zatiZzena tim, ze kazdy pacient
(kazdé t€hotenstvi) je unikatni. Je velmi t€zké a neptesné brat vSechny pacientky s PE do
stejné skupiny, protoze i1 kdyz maji stejnou patologii, prece se rozliSuji uzivanim 1€k,

tydnem gravidity, rozvojem (zdvaznosti) patologie atd.

Nepresnost vyhodnoceni miize byt zplisobend 1 malym souborem pacientek a

chybami pfi provedeni ELISA testu.

Statistick¢é vyhodnoceni namétfenych hodnot annexinu V bylo provedeno na
hladiné vyznamnosti 0,20 coZ znamena Ze se pak dané vysledky mohou tvrdit z 80 %.
Ani na tak nizké hladiné vyznamnosti vSak rozdil mezi méfenymi skupinami nebyl

signifikantni.

I pii zohlednéni faktu, ze pfi méfeni mohlo dojit k uréitym chybam a ze jsou
klinické prace z urcitého pohledu samy o sob¢ nepiesné, annexin V se stale vibec

neukdzal byt moznym biomarkerem PE.
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6 Souhrn

Rozdil mezi koncentracemi annexinu V mezi kontrolni a patologickou skupinou,
meéfeny v prvnim trimestru, neni signifikantni. Annexin V se z naSeho méteni nejevil jako

vhodny biomarker, ktery by mohl v¢asné naznacit poc¢inajici PE.
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