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Clanek popisuje posledni poznatky etiopatogeneze formovani placenty a zasadni

tlohu vzajemného vztahu angiopoetini a angiostatini. Prikazné nizké koncentra-

ce angiopoetinu PIGF spolu s patologickymi priitoky v uterinnich arteriich na kon-

ci I. trimestru selektuji skupinu téhotnych Zen s vy$§im rizikem pozdéjsiho vzniku

preeklampsie. Pro ¢asnou diagnézu subklinickych stadii preeklampsie se osvéd¢ilo

vyuzit stanoveni poméru sFlt-1/PIGF. Rychle rostouci hodnota se ukazuje byt do-

statecné validni pro v¢asné ukonceni téhotenstvi a zabranéni fatalnich matefskych

a fetalnich komplikaci.
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Uvod

Preeklampsie je pro téhotenstvi speci-
fické onemocnéni. Je definovana jako
téhotenstvim podminéna hypertenze
s proteinurii. Jednd se o vaskulopatii
vznikajici na podkladé abnormalniho
vyvoje placenty. Klinicky se zpravidla
projevuje az po 20. tydnu gravidity.
V dutsledku abnormalni cévni reakce
vede k rdzné vyznamnému multiorga-

novému postizeni.

Podle zévaznosti rozliSujeme lehkou
a tézkou formu preeklampsie a podle
doby vzniku rozliSujeme ¢asnou formu
preeklampsie, kterd se manifestuje pred
34. gesta¢nim tydnem, a pozdni for-
mu preeklampsie, ktera se manifestuje
po 34. gesta¢nim tydnu. Pozdni forma
ma z hlediska perinatologickych vysled-
ki lepsi progndzu. Incidence u téhotnych
se pohybuje mezi 4 a 8 %. Rizikové skupi-

ny jsou uvedeny v tabulce ¢. 1.

Etiopatogeneze preeklampsie

Etiopatogeneze preeklampsie neni do-
posud uspokojivé objasnéna. Shoda pa-
nuje v tom, ze primarni pfi¢ina je ulo-
zena v placenté a Ze porucha je zaloZena

mnohem dfive, nez dojde k manifestaci

prvnich priznakt. Preeklampsie vznika
na zakladé nepiiméfené nebo patolo-
gické materské odpovédi na placentaci.
Svou roli zde hraji fetalni antigeny a imu-
nitni matefskd odpovéd. Tyto ,,zanétlivé
signaly“ vedou k lokalni ischemii, kdy
nasledna reperfuze vede k oxidaénimu
stresu a vaskuldrnimu poskozeni. Nelze
tak od sebe oddélovat dvé nejuznavanéjsi
teorie vzniku preeklampsie — vaskularni
a imunologickou, protoze se tuzce pro-
pojuji. Pro omezeny prostor nelze zabi-
hat zcela do podrobnosti. Uvadime jen
zéasadni procesy dulezité pro vyvoj pla-

centy.

Pro plynuly rist plodu a jeho dobry stav
je nezbytny koordinovany vyvoj stro-

mu fetalniho klku. Jiz pred viabilitou

Prvni téhotenstvi (kratkd anamnéza
nechranéného styku)

Predchozi preeklampsie

2 10 let od posledniho porodu

Vékové extrémy téhotné
Body mass index (BMI) = 30

Pozitivni rodinnd anamnéza preeklampsie
(matka, sestra)

Zachycend hodnota diastolického tlaku
2> 90 mm Hg ze dvou nezdvislych méfeni

Zachycend proteinurie
(orienta¢né na + nebo = 300 mg/24 hodin)

Vicecetné téhotenstvi

Gravidita po nékteré z metod asistované
reprodukce

Preexistujici hypertenze

Preexistujici onemocnéni ledvin

Preexistujici diabetes

Pritomnost antifosfolipidovych protildtek

A Tab. ¢. 1: Rizikové faktory preeklampsie.
Zdroj: archiv autora



plodu dochdzi k rozvétvené angioge-
nezi, v placenté se vytvori 10-16 gene-
raci kmenovych klkt. Jakmile se objevi
vitdlni znamky, vyvoj placenty pokroc¢i
k vytvoreni velkého poctu terminalnich
kikti schopnych vymény plyni. Pro ten-
to proces je nezbytna dostate¢nd trofo-
blasticka invaze, ktera je dokoncena mezi
12. a 14. gesta¢nim tydnem. Hlavnim
obdobim pro posouzeni kvality placen-
tarni implantace je 20.-24. gesta¢ni ty-
den, protoze je trofoblastem dokoncena
transformace myometralnich spirdlnich
arterii v nizkorezistentni cévy s vyso-
kym pratokem. Tim je zajistén adekvatni
prutok krve v interviléznich prostorach,
kde se odehrava fetomaternalni vyména.
Tento proces je vicestupnovité regulovan
a svoji roli v ném hraji NK bunky (na-
tural killer cells), které ovliviuji nejen
trofoblastickou invazi, ale i vaskuldrni
zmény v placenté svou schopnosti pro-
dukovat cytokiny, které se uplatnuji v an-
giogenezi a ovliviuji vaskuldrni stabilitu.
Patfi k nim vaskularni endotelidlni riisto-
vy faktor (vascular endothelial growth
factor, VEGF), placentdrni rstovy faktor
(placenta growth factor, PIGF) a angio-
poetin 2. Tyto angiopoetiny hraji zasadni
roli v procesu angiogeneze. Proti tomu
pusobi angiostatiny — solubilni fms-like
tyrosinkinaza 1 (solubile fms-like tyrosi-
ne kinase 1, sFlt-1), jejiz gen koduje re-
ceptor pro vaskuldrni endotelidlni rasto-
vy faktor 1 (vascular endothelial growth
factor receptor 1, VEGFR-1), protein,
ktery reguluje proliferaci a diferenciaci
bunék. V prubéhu fyziologické gravidity
dochazi k pfimérené interakci mezi en-
dovaskularnim trofoblastem a decidual-
nimi leukocyty a zejména prirozenymi
zabije¢i (NK bunkami), kterd nasledné
vyvola uvolnéni VEGF a PIGE Za pri-
tomnosti zvySeného zanétlivého stresu,
a to i v pribéhu fyziologické gravidity,
jsou zvySené koncentrace volného VEGF
duleZité pro zachovani klidového stavu
endotelu. Placentou vytvareny sFlt-1 je
antagonistou proangiogennich molekul
VEGF a PIGF a jeho hodnoty jsou zvy-

$eny u preeklampsie. Placentarni riistovy
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A Obr. & 1: Cerstvé porozend placenta s pupecnikem

faktor je esencialni faktor placentdrniho
vaskularniho vyvoje, proliferace a vasku-
larni permeability a prezivani endotelial-
nich bunék. Zvysend koncentrace cirku-
lujiciho sFlt-1, proteinu z vaskuldrniho
endotelu placenty, je spojena se snizeny-
mi cirkulujicimi koncentracemi volného
VEGF a PIGF, coz vede k endotelidlnimu
poskozeni. Mira zvyseni sFlt-1 koreluje
se zavaznosti preeklampsie. To je v sou-
ladu s hypotézou, ze naruseni rovnovahy
VEGF (PIGF) a sFlt-1 je jednou z defini-
tivnich patofyziologickych cest vzniku
tohoto onemocnéni. U gravidit, u kte-
rych nasledné doslo k rozvoji preeklamp-
sie a ristové restrikci plodu (fetal growth
restriction, FGR), byly v prvnim trimest-
ru prokazany snizené koncentrace PIGF
a naméfeny snizené hodnoty dopple-
rovského meéfeni prutoku v uterinnich
arteriich (pritkaz noche). Hodnoty sFlt-1
se v této fazi téhotenstvi nelisi od nor-
my. Tyto nalezy potvrzuji zdsadni roli
decidudlnich angiogennich ristovych
faktort, zejména placentarniho ristové-
ho faktoru, pro fyziologicky vyvoj pla-
centy. V pribéhu fyziologické gravidity
jsou hodnoty sFlt-1 do 29.-33. gesta¢ni-
ho tydne stabilni a pak stale rostou az
do porodu. Koncentrace PIGF rostou

prevazné do konce prvniho trimestru,

vrcholu dosahuji kolem 29. gesta¢niho
tydne a pak postupné klesaji. Zvysujici se
pomér sFlt-1/PIGF po 20. tydnu gestace
je znamkou naru$ené rovnovahy a slouzi
k ¢asné diagnostice preklinickych stadii
¢asné formy preeklampsie. K diagnos-
tice pozdni formy preeklampsie vzniklé
po 34. gestaénim tydnu neni stanoveni
poméru sFlt-1/PIGF pro diagnézu jiz tak
prikazné. Ackoliv pri¢iny placentarni
dysfunkce nejsou plné odhaleny, vse-
obecné je akceptovano, Ze stavy spojené
s placentarni dysfunkci jsou charakte-
rizovany mélkou trofoblastickou invazi
a nedostate¢nou remodelaci matetskych
spiralnich arterif v I. a IL. trimestru té-
hotenstvi. To zptusobuje nedostatecnou
placentdrni perfuzi v druhé poloviné
téhotenstvi. Endotelidlni dysfunkce je
vyrazem excesivni matefské zanétlivé

odpovédi na téhotenstvi.”

Predikce preeklampsie

Screening preeklampsie v pravém smy-
slu jeho vyznamu neexistuje, ale pokud
bychom na konci I. trimestru u vSech
téhotnych stanovovali stfedni arterial-
ni tlak (mean arterial pressure, MAP),

hodnotu PIGF, pfipadné doplnénou
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Hodnoty PIGF jako souc¢ast FMF algoritmu

Pomér sFit-1/PIGF jako kontrolni vysetieni

Lécba ASA

v pribéhu téhotenstvi

Vysoké riziko PE
(< 1:100)

— Monitoring Zeny  [—

Stanoveni
ve ll. trimestru

Stanoveni
ve lll. trimestru

Screening PE
v |. trimestru

Péce
specializovaného
pracovisté

Nizké riziko PE

V pripadé podezieni / pii klinickych pfiznacich PE

| |

0d 10.-14. gestaéniho tydne

Stanoveni
J l ve Il. trimestru

Stanoveni
ve lll. trimestru

0d gestaéniho tydne 20 + 0

A Obr. ¢. 2: Komplexni management preeklampsie. ASA - kyselina acetylsalicylovd, acetylsalicylic acid; FMF - Fetal Medicine Foundation;
PE - preeklampsie; PIGF - placentdrni riistovy faktor, placenta; growth factor; sFlt-1 - solubilni fms-like tyrosinkindza 1, solubile fms-like tyrosine

kinase. Zdroj: archiv autora

o hodnotu plazmatického specifické-
ho téhotenského proteinu A (preg-
nancy associated plasma protein A,
PAPP-A) v krvi matky, a vySetfeni
doplnili o flowmetrii uterinnich arte-
rif, selektovali bychom skupinu Zen se
zvy$enym rizikem vzniku preeklam-
psie v pozdéjsich stadiich téhotenstvi
a cilené bychom na né smérovali pre-
natdlni péci. Kazdy abnormalni vy-

sledek z uvedenych vySetfeni ukazuje
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na zvy$ena téhotenska rizika, ale riziko
pro preeklampsii neni specifické. Inte-
graci vSech vySetfeni se specificita vy-
razné zvysuje, ale i tak to neznamena,
Ze Zena s pozitivnim vysledkem ,,I. tri-
mestralniho screeningu® preeklampsii
onemocni. Od idedlu testovani viech
téhotnych mame daleko, ale méli by-
chom se zamérit alesponn na téhot-
né zeny uvedené v tabulce | v uvodu
¢lanku. Studie ASPRE z roku 2017

prokazala validitu tohoto vysetfeni.
Pozitivnim pacientkdm byla v této stu-
dii od 11. do 36. gesta¢niho tydne pre-
ventivné podavana kyselina acetylsa-
licylova v davce 150 mg/den a doslo
ke snizeni rizika vzniku preeklampsie

pred 37. gesta¢nim tydnem o 62 %.">*

Casnd diagnostika
preeklampsie

V sou¢asné dobé je v Ceské republi-
ce doporucena depistaz preeklampsie
pouze méfenim krevniho tlaku a orien-
ta¢nim vy$etfenim moci na pritomnost
bilkoviny pfi kazdé navstévé v prenatdl-
ni poradné. Studie PROGNOSIS z roku
2016 ukdzala na vyznam stanoveni
poméru sFlt-1/PIGF v casné diagnos-
tice preklinickych stadii preeklampsie
ve II. a III. trimestru téhotenstvi. Test
je doporuceno provadét u vSech Zen se
zvySenym rizikem preeklampsie, tedy
inezavisle na vysledku testu v I. trimest-
ru. Rychle se zvysujici hodnota pomé-
ru sFlt-1/PIGF signalizuje rozvijejici se
preeklampsii. Komplexni management

ukazuje obr. ¢. 2.



Vyhodnoceni a doporuceny

postup

Vyhodnoceni a dalsi doporuceny postup
jsou vzdy dany vyrobcem testovacich kitd.
Vysledky testu je vzdy nutné posuzovat
komplexné s vysledky ostatnich vySetfeni,
jako ultrazvukového a dopplerovského vy-
Setfen, s vysledky klasickych laboratornich
vySetfeni pri preeklampsii a klinickym sta-
vem téhotné v kontextu s gesta¢nim stafim
plodu. Je to vyznamné z hlediska optimalni
doby ukonceni téhotenstvi.**¢

Zaveér

Stanoveni MAP, dopplerovské vysetre-
ni uterinnich arterii a stanoveni hod-
noty PIGF (PAPP-A) v I trimestru se
zdd byt uzitenou metodou selekce
zen s potencionalnim rizikem vzniku
preeklampsie. Stanoveni poméru sFlt/
PIGF ve II. a III. trimestru je novy uzitec-
ny test slouzici k ¢asnému odhaleni sub-
Klinickych stadii preeklampsie.
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Pfinosem metod je moznost predikce
preeklampsie, stratifikace a optimaliza-
ce poskytované péce, coz miize prispét
ke zlepSeni prenatdlnich vysledku a od-
vraceni fatdlnich komplikaci jak u matky,

tak u plodu.

Nezavisly odborny ¢lanek publikovany
v Casopise Gynekologie a porodnictvi
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