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ANOTACE

Bakalafska prace se vénuje patogenezi, diagnostice, laboratornimu stanoveni a 1é¢bé
preeklampsie. Také se zminiuje o dalSich souvisejicich onemocnénich jako je HELLP
syndrom a eklampsie. Hlavni ¢ast je vénovana laboratornim biomarkerim, které
se pouzivaji pfi screeningovych stanovenich nebo jsou potencionalnimi adepty pro

budouci diagnostiku.
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TITLE

Laboratory biomarkers for the diagnosis and monitoring of preeclampsia

ANNOTATION

The bachelor thesis is focused on the pathogenesis, diagnosis, laboratory determination
and treatment of pre-eclampsia. It also mentions other related diseases such as HELLP
syndrome and eclampsia. The main part is devoted to laboratory biomarkers that are used

in screening determinations or are potential candidates for future diagnosis.
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UvVoD

Tato bakalafskd prace se zabyva biomarkery preeklampsie, které napomahaji pfi jeji
diagnostice. Mimo jiné preeklampsii také popisuje, jedna se o zdvaznou nemoc t¢hotnych
zen, ktera je spojend hlavné s hypertenzi a ma mnoho klinickych projevl a rizikovych
faktort. Patogeneze neni stdle zcela jasna, ale nejspiSe se jedna o abnormalni placentaci.
Preeklampsie je stale velmi rozsifena a podili se na velké ¢asti morbidity a mortality plodu
1 matky. Z preeklampsie se mize rozvinou eklampsie, ta je dal$i formou této nemoci
a vyznacuje se klonicko-tonickymi zachvaty. Posledni onemocnéni, které¢ se vétSinou

objevuje s preeklampsii, a je zminéno v této praci, je HELLP syndrom.

Hlavni ¢ast je vénovand nad&nym biomarkerim, které by mohly pomoci usnadnit
predikci této nemoci, ktera je stale pficinou mnoha matetfskych a novorozeneckych
mortalit a morbidit. V dne$ni dobé bohuZzel neexistuje jeden jasny ukazatel, a tak studie
biomarkert jakoZto ukazatelll v predikci stale stoupa. Béhem trimestralnich screeningli
se stanovuji urcité biomarkery poukazujici na rozvoj preeklampsie. Snaha studii je najit
co nejvice ukazatel, které by v budoucnu pomohly rychle, piesné a v€asné objevit tuto
nemoc a zabranit jejim fatdlnim nésledktim. Cilena 1écba této nemoci v dneSni dobé
bohuzel neexistuje, pouze se mirni klinické pfiznaky hypertenze pomoci 1éku, a tak

je prevence a ¢asna diagnostika o to vice dilezita.
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1 PREEKLAMPSIE

1.1 Patogeneze

Celkové je patogeneze preeklampsie (PE) velmi slozitA a pravdépodobné
multifaktoridlni. Hlavni navrhované teze ve vyvoji nemoci naznaCuji abnormalni
placentaci, kterd vede k nevhodné spirdlni arteridlni remodelaci a vysledné tkanové
hypoxii, kterd zplsobuje poskozeni endotelu, a to vede k hypertenzni patologii

(Obrazek 1).

Normdlni téhotenstvi

Obrazek 1: Patogeneze PE, upraveno dle [4]

Rozdil mezi stavem bez tehotenstvi, v normalnim téhotenstvi a s PE, kdy ve stavu bez téhotenstvi chybi
placenta a trofoblasty. V normdlnim téhotenstvi je nahrazeno endometrium deciduou a spirdlni tepna
se rozsiruje, okolo ni se nachdzeji trofoblasty. Behem PE se spiralni tepna nerozsiri dostatecné a chybi
mnozstvi trofoblastii, tim nedochadzi ke spravné perfuzi placenty. Extravilozni trofoblasty pronikaji
do delozni steny, aby ukotvily placentu kdéloze, zatimco endovaskularni trofoblasty pronikaji
do materskych spiralnich arterii a nahrazuji endotelovou vystelku a tim umoznuji dostatecny transport krve
do placenty. ENT-extravilozni trofoblast, ENVT — endovaskularni trofoblast, decidua — délozni sliznice
behem tehotenstvi, nahrazuje endometrium, NK bunky — ,, prirozeny zabijeci* bunky imunitniho systému,
které mimo jiné v téhotenstvi pomahaji regulovat vyvoj placenty a zajistuji spravnou preménu spiralnich
tepen

Pro spravny prubéh tehotenstvi je dostateCny pratok krve placentou nezbytny. Béhem
normalni implantace pronikaji placentarni trofoblasty (tkan, ktera se tvoii v ranych fazich
vyvoje embrya z vnéjsi vrstvy bunék blastocysty) do délohy a vyvolavaji remodelaci
spiralnich arterii (specifické tepny nachazejici se v dé€lozni sliznici, které¢ hraji

vyznamnou roli v t€hotenstvi pfi tvorbé embrya a implantaci placenty), takze jsou odolné
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a Siroké, tim zajiStuji dostatecnou placentarni perfuzi pro vyzivu rostouciho plodu.
Extravilozni trofoblasty (ENT) pronikaji do délozni stény, aby ukotvily placentu
k d¢loze, zatimco endovaskularni trofoblasty (ENVT) pronikaji do matef'skych spiralnich
arterii a nahrazuji endotelovou vystelku, a tim umoznuji dostateény transport krve
do placenty. Béhem normalniho t€hotenstvi se v decidue (modifikovana délozni sliznice
v téhotenstvi) nachdzi daleko vice ENT, zatimco u PE je jejich pocet zna¢n€ mensi.
Piedpoklad patogeneze PE je nedostatecna invaze trofoblastu do matefské decidui a jeji
arterie. Neuplna piestavba spiralni tepny pak vede k nespravné perfuzi placenty. Tato
abnormdlni placentace je pravdépodobné ve spojeni s multifaktoridlni kombinaci

genetickych faktorti a faktort z prostredi [1, 2, 3].
1.2 Prevalence

PE je vyznamnym problémem v celosvétovém méfitku vefejného zdravi v rozvojovych
irozvinutych zemich a jejim nasledkem je vysoka matefskd morbidita a mortalita.
V celosvétovém meéfitku je PE a eklampsie zodpovédnd za 10-15 % vSech matetskych
umrti, coz se mize ujednotlivych zemi mirn€ liSit. Tento problém je ale zasadni
u rozvojovych zemi, kde na rozdil od jinych Cast&jsich pti¢in matetské imrtnosti, mohou
byt Iékatské zakroky neucinné. Riziko umrti matky je tedy v méné€ rozvojovych zemich

az 40krat vyssi, nez je v evropskych zemich [5, 6].
1.3 Diagnostika

Mezinarodné je PE definovana jako nové vznikla gestacni hypertenze (= 140/90) spojena
snové vzniklym alespoil jednim z pfiznak: proteinurie, organova dysfunkce matky
(jaterni, neurologickd, hematologicka ¢i rendlni) nebo uteroplacentarni dysfunkci

ve 20.tydnu téhotenstvi nebo po ném [7, 8].

V téhotenstvi se krom& PE mohou vyskytovat i dal§i druhy hypertenze. Gestacni
hypertenze je diagnostikovana pii dvou zvysSenych hodnotach krevniho tlaku >140/90
po 20.tydnu téhotenstvi v rozmezi alespoii 4 hodin. Pacientky s touto diagnézou
postradaji zjevné piiznaky PE, ackoliv u nich existuje zvySené riziko vniku stejné jako
u hypertenze chronické. Ta je definovana jako diagnoza, kterd pfedchazi t€hotenstvi nebo
jako zvySeni tlaku diagnostikovano pted 20.tydnem tchotenstvi pfi dvou méfeni

s rozestupem 4 hodin [2].
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1.4 Diagnosticka vySetreni

1.4.1 Krevni tlak a stFedni arterialni tlak

Me¢éteni krevniho tlaku (MAP) patfim mezi rutinni vySetfeni pfi kazdé navstéve 1ékare.
Chronickd hypertenze je jeden zrizikovych faktoru vzniku PE. Krevni tlak méteny
v 11. - 13. + 6.tydnu te€hotenstvi maji zvySeny Zeny, u kterych se nasledné rozvine PE
anebo gestacni hypertenze, piicemz vyrazné zvyseni krevniho tlaku pozorujeme u Zen
s casnou PE. Aby bylo méfeni krevniho tlaku spolehlivym ukazatelem, musi byt méfen
validovanou a reprodukovatelnou metodou. Takovd metoda zahrnuje méfeni po péti
minutach s pazi na Grovni srdce. Tlak se méfi soucasné na obou pazich zarovei, tim
se ziskaji dvé méfeni a dale se pouZzije primér vSech Ctyf naméfenych hodnot. MAP
se vypocitda jako 2/3 diastolického tlaku + 1/3 systolického tlaku. Toto vySetieni
je snadné, nakladové vyhodné a neinvazivni, 1ze ho provadét vSem zendm béhem jejich
prvni prenatalni navstévy. Je mozné ho také kombinovat s Dopplerovskou analyzou
déloznich (UtAD) tepen a laboratornimi biomarkery, kdy studie uvadi, Ze tento

kombinovany screening ma 5 % miru fale$né pozitivity [9, 10].
1.4.2 Dopplerovska analyza déloZnich tepen

Mezi nejCastéji provadénd vySetfeni v téhotenstvi patii vySetfeni déloznich tepen,
konkrétn€ pomoci Dopplerovské kiivky (Ut-A). Je mozné méfit pulzacni index (PI), ktery
miZze byt spojen, pti zvySenych hodnotéach, s rozvojem PE a ristovym omezenim plodu.
Intenzita krevniho pritoku v déloznich tepnach se v pribéhu normalniho téhotenstvi
neustale snizuje, pfi¢emz tato zména je nutna k zajisténi dramatického zvyseni krevniho
zasobniho intervil6zniho prostoru. Avsak v diisledku defektivni diferenciace trofoblastu
a zhorSeni invaze spiralnich arterii zlstava uteroplacentarni cirkulace ve stavu vysokého
odporu, ktery lze méfit neinvazivné pomoci Dopplerovské analyzy déloznich tepen

[9, 10].

Zvlastnosti je, ze mira detekce a citlivosti jsou vhodnéjsi pro screening ve druhém
trimestru nez v prvnim trimestru a pro ¢asnou/ ranou formu PE neZ pro mirnou nebo
tézkou PE. Vyhodou dé€lozni tepny je, ze ji 1ze vySetfovat v prib&hu celého téhotenstvi
pfi béznych ultrazvukovych kontrolach. Je zde mozZnost transabdominalniho nebo

transvaginalniho pfistupu, ale transabdomindlni je zde upfednostiiovan z divodu
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zvySenych hodnot pfi pouziti pfistupu transvaginilniho. Tento parametr je bohuzel
nejvice nachylny k chybam vzhledem k tomu, Ze je vysoce zavisly na osobé, ktera toto
vySetieni provadi. Presnost vysledkll mize také ovlivnit fada faktort jako je naptiklad

obezita pacientky [9, 10].
1.5 Priznaky

Pacientky trpici PE mohou trpét neustupujici bolesti hlavy (cefalea), bolesti v pravém
hornim kvadrantu (epigastrickéd bolest) nebo zmény vidéni, které se objevuji u tézkych
forem PE. Jako dalsi ¢asty symptom PE jsou drobné zaskuby svalstva (hyperreflexie),
pfevazné v okoli obli¢eje, ty mohou byt inicidlnim stadiem eklamptického zachvatu.
V ojedinélych situacich mohou byt také zvysené otoky (edémy) dolnich koncetin, které
nejsou charakteristické pro PE stejné jako pocit na zvraceni (nauzea), ale mély by

vzbuzovat obavy z rozvoje nemoci [11, 2].
1.6 Stadia nemoci

Nemoc lze diagnostikovat jako PE bez nebo se zavaznymi pfiznaky, kdy se li§i zavaznosti

wewr
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jiz nesou diagnostiku PE [2].

Jedna se o placentdrni onemocnéni probihajici ve dvou fazich: 1. fize — abnormalni
placentace na pocatku prvniho trimestru a nasledujici 2. faze — ,,matefsky syndrom*
v pozd€j§im druhém a tfetim trimestru, ktery je charakterizovan nadbytkem anti-

angiogennich faktori (Obrazek 2) [7].

Klasicky dvoustupniovy model PE ptedstavil vroce 1991 Redman a tim zménil
paradigma své doby, pfedtim byla PE povazovana pouze za ,hypertenzni onemocnéni*
v t€hotenstvi. Ditkazy o tom, Ze je PE dulezita, dolozil jiz pted vice nez sto lety Schmorl
v roce 1893 ve zprave popisujici trofoblasty v plicich Zen, které zemfiely na eklampsii.
V roce 1967 Robertson a Brosens piedlozili své zasadni poznatky, které ukazuji, Ze PE

je spojena se Spatnou placentaci, pozorovanou jako meélkou remodelaci

uteroplacentarnich spiralnich arterii [7, 12].
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Dva nejvyznamnéj$i placentarni faktory ovlivnéné stresem syncytiotrofoblastu
(mnohojadernd hmota, kterd vznika z Casti trofoblastu pfi vyvoji lidského embrya) jsou
solubilni tyrozinkinaza-1 podobna FMS (sFlt-1) a placentarni rastovy faktor (PIGF).
PIGF se vaze na receptor pro vaskularni ristovy faktor (VEGF) v matefském endotelu,
coz vede ke zvySenému uvolniovani oxidu dusnatého a cévni relaxaci. ZvySené hladiny
sFlt-1 vedou k redukci volné cirkulujici VEFG a PIGF a nasledkem je endotelialni
dysfunkce [7, 11, 12, 13].

1.6.1 Prvni faze — abnormalni placentace

Pfi normalni placentarni implantaci se cytotrofoblasty (jednotlivé bunky, které se déli
a poskytuji nové bunky pro trofoblast) vnoiuji do spirdlnich arterii délohy matky
a vytvareji cévni dutiny na rozhrani plodu a matky, které zajiStuji vyzivu plodu.
V placentach, u kterych se rozvine PE, se cytotrofoblasty nedokazi transformovat
z prolifera¢niho epitelidlniho subtypu na invazivni endotelidlni subtyp, coz zplisobuje
neuplnou remodelaci spirdlnich arterii. Tato nedostatecnd remodelace vede k zuzeni
matefskych cév a relativni placentarni ischemii. Epidemiologické studie naznacuji,
ze kromé uteroplacentarni insuficience miiZe mit na rozvoj PE vliv i §patna decidualizace

délohy [7].
1.6.2 Druha fiaze — patogeneze materského syndromu

Pii této fazi dochazi k interakci zhorSené uteroplacentarni perfuze s dalSimi riznymi
konstitu¢nimi  faktory matky. Patofyziologické zmény v jatrech, ledvinach
a kardiovaskularnim  systému odpovidaji konceptu nedostatecného prokrveni.
Na poddajnosti tepen béhem té¢hotenstvi se podileji rizné faktory. Selhani cévni adaptace
matky muize zplsobit hypertenzni poruchy, jako je PE. Nékteré cirkulujici cytokiny
arustové faktory v abnormaélnich hladindich mohou inhibovat normélni vapnikové
signalni d¢je, ¢imZ poSkozuji kontakty mezi buiikami endotelu a vedou k endotelialni
dysfunkci. Na patogenezi PE se mize také podilet dysregulace systému renin-angiotenzin
a oxidacni stres, kdy se miize zvySovat mnozstvi cirkulujicich zbytkd placenty a ty by

v terminu porodu poskozovaly endotelové buiiky matky [14].
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Faze 1: Abnormalni placentace
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abnormalni placentarni

rizikové faktory trofoblastovy rozvoj  spirdlovy tok krve  ischemie/hypoxie

Faze 2: Angiogenni nerovnovaha a endoteliadlni dysfunkce

Anti-angiogeneze Q

Pro-angiogeneze Prozénétliva Systémova
Protizanétliva Endotelova dyﬂullljfe
dysfunkce
PIGF f <Flt-1
VEGF sEgn

Obrazek 2: Rizikové faktory PE, upraveno dle [2]

Popis dvou fazi, které se objevuji pri PE. V prvni fazi pusobi rizikové faktory, které dale vedou
ke abnormalnimu rozvoji trofoblastii, spiralovéemu toku krve a placentarni ischemii ¢i hypoxii. V druhé fazi
dochazi k angiogenni nerovnovaze zpiisobené snizenim PIGF a VEGF, a naopak zvySenim sFit-1 a sEgn
to vede k systéemovi dysfunkci. PIGF-placentarni rustovy faktor, VEGF-vaskularni endotelovy riistovy
faktor, sFlt-1- solubilni tyrozinkinaza-1 podobna FMS, sEng — solubilni endoglin

1.7 Rizikové faktory

Rizikové faktory pro vznik PE byly podrobné studovany a rozdéleny na tfi kategorie -
rizikové faktory hlavni, ostatni a vzacné. Ackoliv tyto faktory mohou pfispivat k rozvoji
nemoci, neni jejich pfitomnost vzdy spojena s PE. PE vyzaduje ptitomnost placenty
(nebo neddvno porozené placenty, jako je to u po-porodni PE). Vzajemné pusobeni
a patofyziologické ucinky predispozice matky a faktorti vylucovanych placentou vsak

nejsou dobfe vymezeny [7, 12].
Hlavni rizikové faktory:

e Chronicka hypertenze
e Predchozi prodélana PE
e BMI>30

e Gestacéni diabetes mellitus
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e Abnormalni matetskd imunitni odpoved’
Ostatni rizikové faktory:

e BMI>25
e Asistovand reprodukce
e Chronicky zanét ledvin

e Vysoky v€k matky> 35 let
Vzacné rizikové faktory:

e Historie PE v rodiné

e Plod s trizomii 13

1.8 Preeklampsie a obezita

Obezita je definovéna jako zdravotni stav, kdy se u jedince nahromadi nadbytecny télesny
tuk v takové mife, Ze miZe mit negativni vliv na jeho zdravi. Obezita je spojena
se systémovymi zanétlivymi reakcemi, inzulinovou rezistenci a oxida¢nim stresem.
Hlavnim kritériem pouzivanym pro uréeni obezity u jedince je index télesné hodnoty
(BMI), ten se pocita jako kg/vyska v m2. Podle smérnic NIH (Narodni instituce zdravi)
je nadvaha s hodnotou BMI mezi 25 a 29,9, obezita, pokud je BMI mezi 30 a 39,9, vyssi
hodnoty jsou brany jako morbidni obezita [14, 15].

V dnesni dobé je zndmo, ze zvySeni BMI u Zen s nadvéhou a obezitou pfedstavuje hlavni
rizikovy faktor PE. Studie provedena v roce 2014 ukazala, Ze obezita zvySuje riziko PE
ve srovnani s Zenami, které mély optimalni vahu. Vysledky byly ziskané pftiblizné
od 2700 zen a ukazaly negativni nezavisly vliv obezity a gestacniho diabetes mellitus
(GDM) na PE ve srovnani s ptipady, kdy byl pfitomen pouze jeden z téchto dvou stavi.
S PE souvisi také konzumace potravin obsahujici velké mnozstvi cukru, na toto konkrétni

téma je v soucasné dob¢ stale omezeny pocet studii [14, 15].

1.9 Preeklampsie a diabetes mellitus

Gestacni diabetes mellitus je spole¢né s preeklampsii jednou z Castych komplikaci béhem
téhotenstvi. Tato dvé onemocnéni maji podobné rizikové faktory a patofyziologické
zmény, pfiCemz GDM muze byt jednim z rizikovych faktort PE. Bylo prokdzano,

ze vyskyt PE je vys$si u pacientek s GDM nez u pacientek bez ngj [16].
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1.10 Preeklampsie a imunitni systém

Bylo navrzeno nékolik hypotéz, které vysvétluji abnormaélni invazi trofoblastu
a nadmérnou aktivaci placentarniho zanétu vyskytujiciho se u ¢asného té¢hotenstvi s PE.
Nékteré znich potvrzuji zhorSeni imunitni odpovédi systému matky. V normalnim
téhotenstvi jsou procesy invaze trofoblastu a remodelace spirdlni arterie vysoce zavislé
na imunitnim systému matky, coz umoziiuje vyznamné zmény tkani. Béhem invaze
trofoblastu obsahuje decidua vysoky pocet imunitnich bun¢k nezbytnych pro migraci
trofoblastu. Tyto buniky infiltruji deciduu a shromazdi se kolem trofoblastu, coz jim
umozni dosdhnout endometria a spiralnich arterii. Pfili§ aktivovany imunitni systém miize

vsak hrat vyznamnou negativni roli pfi vyvoji placenty a progresi PE [17].

1.10.1 Vrozena imunita

Vrozend imunita sloZzena zkomplementu, makrofagl, neutrofili a NK bunék
(Obrazek 1) chrani matku i plod pted infekci a pfispiva k tvofeni rozhrani mezi matkou
a plodem. Buiiky vrozené imunity odstranuji apoptické bunky v déloze v kombinaci

s pfirozenymi protilatkami z bun¢k vrozené imunity podobnych B1 [18].

1.10.2 Ziskana imunita

Ziskana imunitni odpovéd je fizend hlavné T a B lymfocyty, které se vyznacuji
vytvafenim imunitni paméti, kterd posiluje imunitni odpovéd pii dalSich setkani
se stejnymi patogeny. Zajimavé je, ze PE je Castéjsi u prvniho té¢hotenstvi a pfi pouziti
bariérové antikoncepce, kterd zabrailuje expozici spermiim, to je spojeno s vySSim
rizikem vniku PE. Lze tedy z téchto pozorovani fict, Ze semennd tekutina miize vyvolat
adaptivni imunitni toleranci vici otcovskym antigenim, a tim sniZzit riziko vniku PE.
V zavislosti na tom mize mit porucha tolerance vii¢i otcovskym antigeniim za nésledek

nepiimétrenou aktivaci imunitniho systému, kterd vede k zadnétu a podporuje PE [18].

1.10.3 Zmény imunitniho systému béhem preeklampsie

Ve fyziologickém téhotenstvi pomahaji decidudlni makrofdgy nachazejici se v blizkosti
spirdlnich dé€loznich arterii pfipravit tyto na remodelaci prostfednictvim sekrece
angiogennich molekul. Makrofagy také fagocytuji apoptické buiiky béhem remodelace
tkang, ¢imz zabranuji uvoliiovani auto-antigenti nebo otcovskych aloantigent, které by
mohly vyvolat matefskou imunologickou odpovéd’. Existuji dva typy makrofagt, M1
(klasicky aktivované) a M2 (alternativné aktivované). M1 se podileji na fagocytoze a jsou

mikrobicidni a protizanétlivé. M2 jsou imunomodulacni a zodpovidaji za navozeni
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matefské tolerance, feSeni zanétl a podileji se na remodelaci tkani a bunééné proliferaci.
V normalnim fyziologickém téhotenstvi proto makrofagy upiednostiiuji M2, zatimco
u PE je tato rovnovéaha posunuta smérem k fenotypu M 1. Buiikky M1 vylucuji sFlt-1, anti-
angiogenni molekulu, ktera je spojena s poruchou angiogeneze u PE. V dusledku toho

ptechod fenotypu z M2 na M1 svéd¢i o prozanétlivé reakcei pozorované u PE [19].

2 PREVENCE PREEKLAMPSIE

2.1 Modely prevence

Pro pfesnou a efektivni aplikaci preventivnich metod by bylo zapotiebi vytvofit presny
model pfedpovédi a naasovani. Podle dvoustupiiové teorie probiha jeji patofyziologie
behem prvniho trimestru, zde dochdzi k neadekvatni invazi trofoblastu, a to dale vede
ke $patné placentaci to je nasledovano uteroplacentarni insuficienci. Tato faze je idedlni
okno pro preventivni screeningové vysetfeni. Byl sepsan ¢lanek, kde byla prevence PE
klasifikovala jako primarni, sekundarni a tercidlni. Primarni prevence se zamétovala
na vyhybani se tc¢hotenstvi u rizikovych skupin obyvatelstva, coz se nesetkalo s moc
velkym uspéchem. Sekundarni prevence zahrnovala pferuseni patogennich procest
pted jeho rozvojem, a to bylo také i cilem zkoumani. Tercidlni prevence se nezamétovala

na prevenci samotné PE, ale na prevenci jejich komplikaci [14].
2.2 Nizka davka aspirinu

Aspirin je nesteroidni protizanétlivy 1€k, ktery plsobi neselektivné a jeho pouziti
je bezpecné 1 béhem tehotenstvi. Pouziti aspirinu pro PE bylo poprvé popsano v roce
1979 a jeho pouziti jako 1éku pro prevenci je v souc¢asné dobé doporuceno jako u jediného

léciva [3, 20].

U Zen, které patfily do rizikové skupiny ohrozené PE se osvédCilo poddvani nizkych
davek aspirinu uz od zacatku t€hotenstvi. Aspirin diky svému uc€inku na inaktivaci
krevnich desticek je uplathovan mimo jiné i jako antitrombotikum. Tato prevence
se ukézala jako nakladov¢ efektivni a bezpecna, pokud tedy Zena vykazuje vysoké riziko

nemoci je tato prevence nasazena co nejdiive [14].

Studie provedena v roce 2014 dospé€la zavéru, Ze existuji dostatecné diikazy sniZeni rizika

PE pfi dennich davkach aspirinu v rozmezi 60 mg az 150 mg a uvedla snizeni rizika az
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0 24 %. Ve Spojenych statech je aspirin dostupny ve formé preparatu s 81 mg, jedna se

tedy o nejcastéjs$i doporucovanou a pouzivanou davku v klinické praxi [20].

2.3 Soucasna invence pro prevenci preeklampsie

2.3.1 Metformin

Metformin se pouziva ptedevSim jako antidiabetikum a svymi G¢inky inhibuje jaterni
glukoneogenezi, a to jak ptimo, tak podporou suprese zprostiredkované inzulinem, a také
snizenim gastrointestinalni absorpce glukézy a jejim zvySeni perifernimi tkanémi

a predpoklada se, ze by mél byt bezpecny pro pouzivani béhem téhotenstvi [3, 20, 21].

Je ptredpoklad, ze metformin mize zabranit PE zlepSenim kardiovaskuldrnich funkci,
citlivosti na inzulin a omezenim pfiristku hmotnosti matky béhem t¢hotenstvi. Mimo
to bylo také zjiSténo, ze metformin mé snizeni zavislé na davce pro sFlt-1 a (sEng)
a pusobi proti inhibici vaskulogeneze zprostfedkované sFlt-1. Tato skuteCnost déla
z metforminu potenciondlniho kandidata pro jeho pouziti jako 1éku k prevenci PE

[3, 20, 21].
2.3.2 Esomeprazol

Inhibitor protonové pumpy, ktery se nejcastéji vyuziva k 16cbé gastroezofagealni refluxni
choroby a viedové choroby. Zatim nebylo pfi jeho pouziti zjiSténo zddné nebezpeci

spojeno s potratem nebo pred¢asnym porodem [3, 20].

Studie ukazaly, ze tento 1¢ék mize mimo jiné také inhibovat produkci sFlt-1 a sEng, ma
vasodilatani Uc¢inek a snizuje endotelidlni dysfunkci, tim pisobi proti mechanismu
pfispivajici k fenotypu PE. K vyhodnoceni Uc¢innosti a bezpecnosti vysSich davek

esomeprazolu pii 1é¢be PE je tfeba dalSich studii [3, 20].

3 LECBA PREEKLAMPSIE

V soucasné dobé¢ je jedinou definitivni 1éEbou porod, nicméné je tato moznost obvykle

spojena s pfed¢asnym porodem, a tim je i zvySené riziko neonatalnich morbidit. Pokud
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hypertenze [11, 20].
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Za hlavni indikaci k 1écbé hypertenze v pribchu téhotenstvi se povazuje prevence
komplikace ze strany matky s moznosti pokra¢ovani v gravidité. Pro sniZeni krevniho
tlaku jsou podavana antihypertenziva, ktera lze rozdélit do tii kategorii. Sympatoplegika,
kterd ovliviiuji krevni tlak snizenim periferni cévni rezistence a inhibici srde¢niho vydeje.
Piimé vazodilatatory, jejichz ucinek je zalozen na relaxaci hladké svaloviny cév.
Diruetika, ktera predev§im reguluji mnozstvi sodiku v organismu, a tim snizuji objem
krev. Pted 34.tydnem t€hotenstvi je také mozno podavat kortikosteroidy pro urychleni

zrani plic plodu, pokud je tfeba pred¢asné ukonceni té¢hotenstvi [11].
3.1 Potencionalni lécba preeklampsie pomoci extracelularnich vezikul

Extracelularni vezikuly jsou uvolilovany z riznych zivych bunék. Lze je rozdélit do tii
skupin: exozomy, mikrovezikuly a apoptickd tcliska. Exozomy vznikaji invaginaci
plazmatické membrany, tvoii multivezikularni téliska, spojuji se s plazmatickou
membranou a uvoliuji se do extracelularniho prostoru. Mikrovezikuly se uvoliuji
z plazmatické membrany v procesu puceni, zatimco apopticka téliska vznikaji v buiikach

Vv procesu apoptozy [22].

Extracelularni vezikuly jsou schopny transportovat bioaktivni slozky a piekonavat
fyziologické bariéry, a proto jsou i stale vice zkoumany pro terapeutické uéinky. Rada
studii uvadi, Ze hojné mikroRNA (miRNA) v extracelularnich vezikulech mohou
podporovat proliferaci a invazi bun&k trofoblastu, coz naznacuje, Ze maji potencial

pro prevenci nebo 1écbu PE [22].

Riizné placentarni zanétlivé medidtory a angiogenni faktory mohou vyvolat systémové
poskozeni cévniho endotelu u matky, coz je dlilezitym patofyziologickym mechanismem
PE. In vivo mohou extracelularni vezikuly ziskané z makrofagli vyznamné sniZzit expresi
zangtlivych faktort TNF-a a IL-6 a inhibovat zadnétlivou odpovéd’ endotelidlnich bungk.
ZlepSenim cévniho endotelového zanétu, rozsifenim cév, podporou sekrece angiogennich
faktori nebo antagonizuji anti-angiogennich faktord mohou tyto mediatory a faktory

pomoci zabranit vzniku PE a zlepsit jeji pfiznaky [22].
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4 EKLAMPSIE

Eklampsie je definovana jako zachvat tonickych a klonickych kieci, které navazuji
na tézkou nebo superponovou PE (stav, kdy se jiz u existujici chronické hypertenze
rozvinou ptiznaky PE béhem téhotenstvi) a kterd nemaji pfi¢inu v jiné mozkové patologii

[11]. Eklamptické zachvaty se mohou vyskytovat pfed porodem, béhem i1 po porodu.

4

4.1 Patogeneze

Existuji dva patofyziologické mechanismy eklampsie, které se 1iSi ve spoustécim
mechanismu. Na rozdil od patogeneze PE, kterd je spojend s abnormdlni placentaci,
kdy v normalnim te¢hotenstvi fetalni cytotrofoblasty migruji do délohy matky a zpiisobuji
pfestavbu endometridlniho cévniho feciSté pro krevni zdsobeni placenty. Patogeneze
eklampsie ma v prvni teorii jako Cinitel vyvolavajici postizeni CNS generalizovany
vazospasmus, ktery vede k fokalni hypoxii, ischemii a moznému loziskovému krvéaceni.
Druhé teorie piedpoklada, ze postizeni CNS je zpusobeno zvySenim krevniho tlaku,
to dale vede k poruseni cévni autoregulace a nasledné dilataci cév v mozku a poskozeni

endotelu [11, 23].
4.2 Priznaky

Mezi ptiznaky eklampsie patii zachvaty, extrémni rozruSeni a bezvédomi. U vétSiny zen
se pred zachvaty objevuji pfiznaky PE jako: nevolnost a zvraceni, bolest bficha,
nepiijemné pocity v nadbftisku, bolesti hlavy, otoky rukou a obli¢eje a potize se zrakem.
Dalsi tada ptiznakd je krevni tlak vys$i nez 160/110, jaterni transamindzy nejméné
dvakrat vyssi nez prumér, plicni edém, nové vznikla bolest hlavy a zrakové ptiznaky.
Tézka PE s neocekdvanym nastupem bolesti hlavy nebo zrakovych ptiznaki se nazyva

jako hrozici eklampsie [24].
4.3 Lécba

Eklamptické zachvaty vyzaduji okamzitou 1é€bu, aby se zabranilo imrti matky i plodu.
Pacientky s aktivnim zachvatem by mély mit zajiStény dychaci cesty, aby se zabranilo

aspiraci. Zena by méla byt uloZena na bok a mélo by byt pouZito odsavani, které pomize
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s vylu¢ovanim sekretu z dutiny Ustni. Siran hofecnaty se podava pro prevenci zachvati

u tézké PE i pro prevenci recidivy zachvatl u eklampsie [23, 24].

Zavadgjici davka 4-6 g by méla byt podana intravendzné behem 15-20 minut, nasledné
se podava udrzovaci davka 2 g za hodinu. Tato 1é€ba by méla pokracovat nejméné
24 hodin po poslednim zachvatu. Kontrola krevniho tlaku je zdsadni i po porodu, protoze
riziko eklampsie je nejvyssi béhem 48 hodin po porodu. Lécba by méla byt zahdjena také
tehdy, pokud je krevni tlak vyssinez 160/110 po jedné hodin€. Podani siranu hotecnatého
by mélo pokrac¢ovat po dobu 12-24 hodin po porodu [23, 24].

S HELLP SYNDROM

HELLP syndrom (Hemolysis, Elevated Liver enzymes and Low platelets) je také znamy
jako syndrom hemolyzy, zvySenych jaternich enzymi a nizké hladiny trombocytt,
predstavujici zavaznou t¢hotenskou komplikaci typicky spojenou s hypertenzi.
Vyskytuje se u 0,2-0,8 % téhotenstvi a v 70-80 % ptipadd se vyskytuje soucasné s PE.
Typickym laboratornim nalezem je trias: hemolyza, elevace jaternich testid

a trombocytopenie. Tyto ptfiznaky mohou byt vyjadieny v rizné mite [11, 25].

5.1 Patogeneze

V patogenezi HELLP syndromu hraje roli zdnétliva reakce v ose placenta-jatra. Jaterni
funkce se u pacientek s HELLP syndromem zleps$i do 6 tydnti po porodu, coz obhajuje
nazor, ze placenta je primarnim ,,sitem* podilejicim se na poruse funkce jater. Placentarni
faktory a vazoaktivni latky vyvoldvaji zvySeny zanétlivy stav a poSkozeni endotelu,
coz vede k syndromu sinusoidalni obstrukce. Pfedpoklada se, Ze za poSkozeni endotelu
v jatrech je zodpovédna obstrukce Disseho prostoru (oblast mezi jaternimi sinusoidalnimi
endotelovymi bunkami a hepatocyty) erytrocyty. To vede ke zvysSené tvorbé

mikrotrombt, ischemii hepatocytti, a nakonec k selhani jater [25].

5.2 Lécba

Vzhledem ke skuteCnosti zadvaznosti nemoci je jedinou kauzédlni 1écbou ukonceni
téhotenstvi. Symptomaticka 1é€ba zahrnuje profylaktické podavani siranu hotec¢natého.
Tézka hypertenze by méla byt 1é€end antihypertenzivy. U téhotenstvi delSich nebo

rovnych 34 tydniim by mél byt porod proveden po stabilizaci stavu matky. U t€hotenstvi
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krat$ich 34 tydnt, kde stav matky a plodu je klidny, by se mél zvazit porod po podani
steroidll pro dozrani plic plodu [11, 24].

6 BIOMARKERY

Biomarkery jsou vSeobecné definovéany jako latky, které ukazuji biochemické zmény.
Tyto zmény lze nasledné objektivné detekovat a kvantifikovat v lidskych tkanich,
bunikach nebo tekutinach a vyhodnotit je jako ukazatele normalnich a patologickych

biologickych procesti nebo jako farmakologické odpovédi na léky (Obrazek 3) [26, 27].

Prediktivni biomarkery jsou dutlezité pro obohacovéani techniky pifi navrhovani
a provadéni klinickych studii. ZvySené hladiny prediktivniho biomarkeru umoziluje
ziskat jasné&jsi signal, ze 1é€ba ma skute¢ny ucinek a maji tedy za kol ptfedpovidat

pravdépodobnost ucinku 1écby. [26, 27].

Jako dal$i druhy biomarkert jsou: diagnostické biomarkery, které detekuji ¢i potvrzuji
pritomnost urcitého onemocnéni nebo stavu, ktery je predmétem zajmu. Monitorovaci
markery, ty 1ze méfit sériové, aby bylo mozné vyhodnotit stav nemoci nebo zjistit uc¢inky
lé¢iva. Za farmakodynamické biomarkery jsou oznaCovany biomarkery, kterych
se hladina zméni v reakci na expozici lé¢ivému piipravku nebo latce ze Zivotniho
prostiedi. Prognostické biomarkery se pouzivaji k uréeni pravdépodobnosti klinické

udalosti, recidivy onemocnéni nebo progrese onemocnéni [26].

6.1 Role angiogennich a anti-angiogennich markeru

V dne$ni dobé neni bohuzel stile zcela jistd etiopatogeneze PE, ale jako
nejpravdépodobnéjsi teorie se jevi teorie poruchy rovnovahy angiogennich faktort.
Je tomu tak proto, Ze PE vznikéd na Urovni placentarni mikrocirkulace a tato patologie
je charakterizovdna anti-angiogennim stavem. Na jedné strané jsou faktory, které
podporuji angiogenezi neboli pro-angiogenni a na druhé jsou faktory anti-angiogenni

[28, 29].

Béhem PE dochazi ke snizeni plazmatickych hladin volnych pro-angiogennich faktort.
K tomu dochdzi zvySenym mnozstvim anti-angiogennich molekul, které maji vysokou
afinitu pravé k pro-angiogennim molekuldm. Ke klinickému obrazu PE a endotelialni
dysfunkci dochdzi diky snizovani plazmatickych koncentraci solubilnich forem pro-

angiogennich molekul [28].
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Za normalnich podminek blokuji anti-angiogenni faktory vazbu VEGF a TGF-f1
na jejich bunééné receptory tim, ze se na né¢ vazou v matetském obchu a zabranuji
interakci s jejich endogennimi bunéénymi receptory. Diky tomu vytvéieji rovnovahu

mezi angiogenni a anti-angiogenni funkci [30].

U PE bylo zjisténo ¢asné zvyseni anti-angiogennich faktord, a to zejména sFIt-1 a sEgn.
Vysoké hladiny sFlt-1 blokuji vazbu pro-angiogennich faktord VEGF a PIGF na jejich

bunécné receptory, coz je nasledovano endotelidlni dysfunkci [28, 29, 30].

Pro-angiogenni faktory

e VEGF
e PIGF
o TGF-

Anti-angiogenni faktory
o sFlt-1
e sEgn
Potencionalni zdroje biomarkert PE

Placentarni Endotelialni Zapojeni
onemocnéni dysfunkce organu

Biomarkery méritelné v obéhu nebo modi

®

9

‘ -
om S QGG B g8e

-

druhy RNA DNA metabolity proteiny

Obrdzek 3: Typy biomarkerit mérené v krvi nebo moci, upraveno dle [31]

Prehled s vypsanymi potencionalnimi zdroji biomarkerii PE a typy biomarkeri, které lze merit. PE
se spojuje s placentdarni a endotelialni dysfunkci, kterd vede k poskozeni organii. Placenta i endotelidlni
bunky predstavuji potencionalni zdroj moznych biomarkert, které mohou byt ve formé RNA, DNA,
metabolitii a proteinii.
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7 BIOMARKERY PREEKLAMPSIE

7.1 Lidsky téhotensky paraprotein A

Lidsky téhotensky paraprotein A (PAPP-A) je glykoprotein, ktery je syntetizovan
placentarnimi trofoblasty a vylu¢ovdn do matetfského krevniho ob¢hu. Interaguje
s ristovymi faktory podobnymi inzulinu a ma vyznam pro rust placenty a plodu. Kromé
toho se také podili na rychlych a kontrolovanych ristovych a vyvojovych procesech,
jako je remodelace kosti a vrcholny pfirGstek kostni hmoty, folikulogeneze, hojeni ran

a ateroskleroza [1].

PAPP-A se mize vyluCovat z placenty do krve, coz se Casto vyuziva pro screening
aneuploidii béhem ¢asného t¢hotenstvi a pii jeho nizké hladiné to znamena zvysené riziko
trizomie. Zaroveil mize byt nizké sérova hladina PAPP-A v ¢asném te€hotenstvi spojena
s PE (Obrazek 4). V prubc¢hu druhého trimestru je hladina nizka, zatimco sérovy
PAPP-A u pacientek s PE v pozdnim téhotenstvi mtize byt vysoky, ale nelze ho pouzit

jako prediktor zavaznosti PE [32].

Koncentrace PAPP-A je niz$i v prvnim trimestru a postupné se zvysuje béhem celého
obdobi téhotenstvi, pficemz koncentrace se zvySuje 100krat béhem prvniho trimestru
a 10 000krat béhem tfetitho trimestru ve srovndni s hladinami pozorovanymi
u net¢hotnych Zen. Po porodu koncentrace PAPP-A rychle klesd na svoji ptvodni

hodnotu [1].

V soucasné dob€ se uznavd, ze stanoveni koncentrace PAPP-A spolu s dalSimi
biochemickymi biomarkery je G€inné&jsi pro screening PE. Kombinace screeningovych
metod, jako je Dopplerovsky ultrazvuk, PAPP-A, inhibin A a PIGF, prokazala velmi
vysokou miru detekce ¢asné PE. Obecné je u PE senzitivita pouze 40 % s 10 % mirou

falesné pozitivity[1, 32].
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Obrazek 4: Nizké hladiny PAPP-A p7i PE, upraveno dle [33]

Trofoblast produkuje PAPP-A o kterém se predpoklada, ze se podili na procesu implantace. Dostava se do
materského obéhu vaze se na vazebné bilkoviny eozinofilit a tim inhibuje jejich proteolytickou aktivitu.
PAPP-A reguluje inzulinu podobny riistovy faktor, ktery je nezbytné pro normalni vyvoj plodu a pri jeho
snizeni vznika vétsi riziko pro rozvoj PE, PAPP-A — lidsky téhotensky paraprotein A

7.2 Vaskularni endotelovy rustovy faktor

Vaskularni endotelovy ristovy faktor (VEGF) je mitogenni faktor pro cévni endotelidlni
buitky a mtize G¢inn¢ podporovat proliferaci endotelidlnich bunék a angiogenezi. Tento
faktor je druh proteinu, ktery je tvofen makrofagy, T-lymfocyty a cytotrofoblasty.
Ma nékolik podtypti — VEGF-A, VEGF-B, VEFD-C, VGF-D, VEGF-E, VEGF-F a PIGF,
které se mohou specificky vazat na receptor VEGF, vcetn¢ VEGFR-1, VEGFR-2
a VEGFR-3. VEGF mitize podporovat angiogenezi, zdrovenn muze zvySovat cévni
propustnost a vazodilataci prostfednictvim oxidu dusnatého, a tim sniZzovat cévni tonus

a krevni tlak [1, 32].

VEGF hraje klicovou roli pii udrzovani funkce endotelovych bun¢k, konkrétné
fenestrovaného endotelu (vyskyt v mozku, jatrech a glomerulech — hlavni orgéany
postizené¢ PE). PIGF i VEGF jsou spojeny anti-angiogennim faktorem sFlt-1, ktery

je vylucovan endogenng. sFlt-1 se selektivné vaze na PIGF a VEGF, ¢imz inhibuje vazbu
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PIGF a VEGF s jeho membranovym receptorem. Tim ovliviiuje hladiny volnych faktort

PIGF a VEGF cirkulujicich v matetském krevnim ob¢hu [1, 32, 34].
7.3 Placentarni protein 13

Placentarni protein 13 (PP-13) také znamy jako Galektin 13. Galektin je typ proteinu
vazajici sacharidy, jehoz skupina souvisi se zdnétem, imunitni odpovédi a apoptoézou.
Ma vysokou afinitu k cukernym zbytklim, jako jsou cukerné zbytky antigentit AB a B

krevni skupiny v ABO systému [32].

Patfi mezi jeden z 56 dosud popsanych identifikovatelnych placentarnich proteint.
Strukturni a funk¢ni vlastnosti PP-13 jsou zasadni pro vyvoj placenty a regulacni drahy.
Podili se na ¢aste¢né placentaci, hraje také vyznamnou roli pfi udrZzovani téhotenstvi
v ruznych féazich gravidity (konkrétné pii invazi trofoblastu, imunitni toleranci matky

a plodu, implantaci embrya a cévni remodelaci) [1].

Predpoklada se, ze PP-13 se podili na remodelaci spole¢ného fetomaternalniho krevniho
prostoru prostfednictvim vazby na proteiny mezi placentou a endometriem. U normalnich
téhotenstvi se sérovy PP-13 postupné zvySuje na dvojndsobek az trojnasobek svych
hodnot ptfed porodem. Nekolik studii prokazalo, ze nizké koncentrace PP-13 jiz

v 5- 7.tydnu ptedpovidaji vznik PE [1,9, 32].
7.4 Ristovy diferenciac¢ni faktor 15

Ristovy diferenciacni faktor 15 (GDF-15) je ¢len nadskupiny TGF-B, je také znamy jako
cytokin-1 inhibujici makrofagy (MIC 1). Je produkovan v placenté a vylu€ovan v reakci
na stres a také je zvySené produkovan pii bunééném posSkozeni nebo zanétu. Bylo

zjisténo, ze GDF-15 ma kardioprotektivni funkei [1].

Vyzkum prokazal, Zze koncentrace GDF-15 se zvySuje s gestatnim stafim plodu
a je dysregulovan u PE. Béhem 30.-34. tydne téhotenstvi byly pozorovany zvysené
koncentrace tohoto faktoru u Zen, které byly nasledné diagnostikovany s PE oproti zendm

bez rozvinuti této nemoci, nicmén¢ rozdil byl relativné maly [1, 35].
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GDF-15 nelze pouzivat jako biomarker PE v prvnim trimestru té¢hotenstvi, protoze
nebyly pozorovany zddné vyrazné rozdily mezi normotenznim téhotenstvi a t€hotenstvi
s PE. Pfi pouziti v kombinaci se sFlt-1 a PIGF mtze byt GDF-15 slibnym biomarkerem
pro predikci PE, sdm o sobé ndm neukazuje pfimo na budouci rozvoj nemoci. Vysoce
zvysené hodnoty jsou vétSinou spojeny s patologickymi stavy vcetné zanétd, ischemie
myokardu a rakoviny. Tento faktor byl Siroce zkoumén jako biomarker pro prognozy

onemocnéni [27, 35].
7.5 Cystatin C

Cystatin C (CC) je nizkomolekularni protein, ktery je vylu€ovany jadernymi bunkami,
volné filtrovany glomeruly a kompletné¢ reabsorbovany proximalnimi tubuly.
Je povazovan za citlivy endogenni biomarker, ktery je pfirozenym inhibitorem
cysteinovych katepsinli. Odrazi zmény v rychlosti glomerularni filtrace a miru
glomerularni endotelidzy. Cysteinové katepsiny mohou podporovat apoptdzu trofoblastu
a degradovat extracelularni matrix, to miZze podpofit tvorbu aterosklerotickych plati

[34, 36].

Studie zjistily, Ze sérova hladina cystatinu C se vyrazné zvysila v prvnim trimestru u zen,
u kterych se pozdéji rozvinula PE. Tato hladina rostla a zhorSovala se spolu s PE, coz
linedrné souvisi se stupném hyperplazie glomerularniho endotelu. Cystatin C spolu
s (neutrofilni, s galatindzou asociovany lipokalin) NGAL, ktery se v krvi hromadi béhem
prvnich tfech hodin po poskozeni ledvin a zlistava zvySeny i n€kolik dni miize tedy ucinné
pfedpoveédét riziko PE v prvnim trimestru t€hotenstvi. U PE byly studovany cCasné
biomarkery poskozeni ledvin, které umoznuji rychlou diagnostiku a v€asnou 1é¢bu pro

zachovani jejich funkce [34, 36].

7.6 ol-mikrotubulin

ol-mikrotubulin (A1M) je protein, ktery je zodpovédny za ochranu pied Skodlivymi
oxidanty a reparaci molekul. PE je spojovana s vys$Simi koncentracemi fetalniho
hemoglobinu (HbF) v krevni plazmé matky béhem druhého a tfetiho trimestru
téhotenstvi, a to jak v plodu, tak i v placenté v terminu porodu. Pfedpokladalo se,

ze oxidacni stres vyvolany HbF-Zelezem se kriticky podili na rozvoji PE. Oxidacni stres,
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hemoglobin a volny hem jsou cilem pro ochranné aktivity AIM, a tak bylo navrzeno,

ze by mohl byt pouzit jako terapeuticky prostiedek [34, 37].

Hlavnim mistem pro syntézu A1M jsou jatra a lymfocyty (Obrazek 5). Jeho hladiny
v séru pacientek s PE jsou zvySené ve srovnani s hladinami zdravych zen. U Zen s PE
byly pozorovany zvySené plazmatické hladiny a zvySend exprese genu vV jatrech
a placent¢ pacientli s PE, coz naznacovalo, ze se tento protein podilel na ptirozené
ochrané. Kombinace A1M, HbF a hemu prokézaly prediktivni senzitivitu 60 % a specifitu

95 % pro PE [34, 37].

extraceluldrni intracelularni

m SOPAER
Zivotni cyklus }é\/u@$
ATM @ | | \‘\\\ A

1
w-o=-6

syntéza extravazace clearance

Obrézek 5: Zivotni cyklus AIM upraveno dle [37]

Primarni syntéza probiha v jatrech, dale se vylucuje do krve a miize byt absorbovan intraceluldarné. Po
vykonani své funkce je transportovan do ledvin a filtrovan v glomerulech. Nakonec je reabsobovan bunkami
v proximalnim tubulu nebo je odbouravan spolu s pripadnymi navazanymi hemovymi skupinami ¢i volnymi
radikaly. AIM — ol-mikrotubulin

7.7 Neutrofilni, s galatinazou asociovany lipokalin

Neutrofilni, s galatindzou asociovany lipokalin (NGAL), také znamy jako lipokalin-2
nebo siderokalin. Patfi do nadskupiny lidokaini a je produkovéan v reakci na stres. NGAL
se podili na sekvestraci zeleza a je spojen se zanétem, neoplastickou transformaci,
akutnim zanétem ledvin a je také jednim znejucinnéjSich biomarkeru pro jejich

poskozeni. Hladiny byly vSak také zvyseny v séru pacientek s PE, kdy navic hladiny
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pozitivné korelovaly s kreatininem, kyselinou mocovou a 24hodinovou proteinurii, coz

markery lze pouZit pro predikci PE [24, 34].
7.8 Solubilni endoglin

Solubilni endoglin (sEgn) je anti-angiogenni faktor produkovany buiikami trofoblastu
a endotelovymi bunikami, ktery piisobi jako koreceptor pro TGF-B1 a TGF-B3. TGF-
stimuluje expresi eNOS. sEng moduluje signalizaci TGF-f3 tim, Ze plisobi jako endogenni
inhibitor TGF-B1 (Obrazek 6). Zvysend koncentrace sEng inhibuje signalni drédhu
TGF-B, aktivaci eNOS a vazodilataci, a tim preruSuje vyznamné homeostatické
mechanismy nezbytné pro udrZeni zdravi cév. Béhem normalniho tehotenstvi jeho
hladina postupné klesa koncem prvniho a poc¢atkem druhého trimestru, u Zen s PE vSak
k tomuto poklesu nedochazi. Studie, kterd probéhla na 1600 zenach dospéla k zavéru,
ze se jedna o slibny marker v predikci PE, ackoliv nejlepsi diagnostické vykony byly
dosazeny v kombinaci s dalS§imi biomarkery nebo v kombinaci s pomérem sFlt-1/PIGF

[1,9, 11, 32].

Normalni Preeklampsie
téhotenstvi
VEGF VEGF
R 2 sEgn
VEGF VEGF SF|t 1
TGF-B1 I ‘
ALK-5 TPR-Il EGN Flt-1 ALK-5 TBR-II EGN Flt-1
Endotelialni funkce Endotelidlni dysfunkce
Relaxace Zhorsena relaxace

Obrazek 6:Mechanismus ucinku angiogennich a anti-angiogennich faktorii upraveno dle [7]
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sFlt-1 a sEng zpusobuji endotelialni dysfunkci tim, ze antagonizuji signalizaci VEGF a TGF-f1. VEGF
a TGF-B1 jsou nezbytné pro udrzeni zdravi endotelu hlavné v ledvinach a placenté. Pri PE inhibuje
nadmeérna placentarni sekrece sFlt-1 a sEng signalizaci VEGF a TGF-S1 v cévach, a to ma za nasledek
dysfunkci endotelovych bunék a uvoliiovani pro-koagulacnich protein. sFlit-1- solubilni tyrozinkindza-1
podobna FMS, sEng — solubilni endoglin, VEGF — vaskularni endotelovy riistovy faktor, TGF-f1 —
transformujict riistovy faktor

7.9 A dezintegrin a metaloproteinaza 12

A dezintegrin a metaloproteindza 12 (A disintegrin and metalloproteinase 12, ADAM-
12) je glykoprotein pochézejici z placenty, ma proteolytickou a bunéénou adhezivni
aktivitu. ADAM-12 fidi migraci a invazi trofoblasti béhem vyvoje placenty a je tedy
klicovou slozkou pfi fizeni ristu a vyvoje samotné placenty a plodu. Vyskytuje se ve
dvou formach, a to jako ADAM-12-L (dlouhy) a ADAM-12-S (kratky). ADAM-12-S
se vyskytuje v matefském séru od prvniho trimestru t¢hotenstvi a zvySuje se v celém
dal$im pribéhu. ADAM-12 je podle studii nejvice regulovan transkripénim faktorem
v placentarnich tkanich zen s PE. K potvrzeni toho, ze je ADAM-12 uc¢inny biomarker
pro PE bude potieba dalSich studii, jelikoz se vysledky piou, zda je opravdu u¢inny
¢i nikoliv [1, 9].

7.10 Placentarni ristovy faktor

Placentarni rastovy faktor (PIGF) je vylu€ovan pfevazné bunikami trofoblastu a cévnimi
endotelovymi bunkami. Koncentrace se béhem té€hotenstvi vyrazné zvySuje, v prvnim
trimestru je koncentrace tohoto faktoru nizka a od 11.-12.tydne se zvySuje a vrcholu
dosahuje ve 30.tydnu téhotenstvi, poté opéet klesa. PIGF patii do rodiny VEGF a je
primarné exprimovan v placenté. Malé koncentrace se vSak objevuji i v n¢kolika dalSich

tkanich, jako je srdce, kosterni svaly, jatra, plice, kosti a §titné zlaza [1, 11, 34, 38].

Hladina cirkulujiciho PIGF je v séru Zen s PE sniZena spiSe z diivodu navazani na zvySené
mnozstvi cirkulujiciho sFlt-1 nez jeho snizenou produkci. Studie prokazaly,
ze koncentrace PIGF lze vyuzit k ¢asné diagnostice PE s 90 % senzitivitou a fixni
falesnou pozitivitou 5 %. Koncentrace PIGF a sFlt-1 mohou diagnostikovat PE na konci
prvniho trimestru téhotenstvi. Kromé toho se pomér sFtl-1 a PIGF jevi jako dobry
prediktivni faktor PE, Zeny s touto nemoci vykazuji vyznamné zvySené hodnoty tohoto

poméru oproti Zendm zdravym [1, 34].
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7.11 B- lidsky gonadotropin

B- lidsky gonadotropin (B-hCG) je glykoproteinovy hormon se dvéma nekovalentné
spojenymi podjednotkami o a B je syntetizovan placentarnim trofoblastem. Volna 3
podjednotka miize byt produkovana ptimo buitkami trofoblastu anebo se z hCG disociuje
na volné podjednotky o a 3, nebo se na ni nabaluji makrofagy ¢i neutrofily. Jeho hlavni
funkce je udrZzovani cévniho zasobeni placenty béhem té¢hotenstvi. Koncentrace dosahuje
maxima kolem 8.-10. tydnu téhotenstvi, poté klesa a v 18.-20. tydnu nastava faze plato.
Pokud je v ¢asném téhotenstvi sniZzena koncentrace P-hCG mulZe to znacit zhorSenou
invazi bun¢k trofoblastu. Studie prokazuji rozporuplné vysledky - hCG jako biomarkeru

pro PE, vSechny vSak naznacuji nizkou senzitivitu [1, 9].
7.12 Inhibin A, Aktivin A

Tyto dvé latky patii mezi glykoproteiny, které jsou produkovany fetoplacentarni
jednotkou a predpoklada se, Ze jsou zapojeny do zpétnovazebni smycky regulujici

hladiny hCG po ¢as t€hotenstvi [9, 11].

Béhem prvniho trimestru je aktivin A exprimovan syncytiotrofoblastem,
cytotrofoblastem a decidudlnimi buiikami. Jeho hladiny pti PE stoupaji koncem druhého
trimestru a ve tfetim trimestru t€hotenstvi. Hraje zasadni roli v patofyziologii PE tim,

ze podnécuje endotelidlni oxidacni stres, a to ma za nasledek endotelialni dysfunkci [39].

Inhibin A je glykoproteinovy hormon pochazejici ze skupiny TGF-B, dilezity pro
negativni zpétnou vazbu gonadotropini. Je exprimovan v placent¢ a podili se
na diferenciaci a proliferaci trofoblastu, implantaci embrya a decidualizaci endometria.
Tim napomaha pfi ristu plodu a udrzovani téhotenstvi. Koncentrace dosahuje svého
prvniho vrcholu v 8.-10. tydnu a ustali se kolem 14.-30. tydnu, pozdé€ji se postupné
zvySuje béhem tretiho trimestru a svoji nejvyssi hladiny dosahuje pii porodu. Studie
prokazaly, ze zvySena koncentrace inhibinu A béhem téhotenstvi je vyznamné spojena

s PE [1, 39].

Konkrétné zeny trpici PE maji ve tfetim trimestru 10krat vyssi sérové koncentrace
ve srovnani s kontrolami. Moznym divodem vysokych hladin u Zen s PE muze byt

abnormdlni invaze a proliferace trofoblastl v déloznich cévach a reakci na opravu
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ischemického poskozeni. To muze dale vest k funkénim zméndm na povrchu placenty
s PE, coz pfispiva ke zvySeni koncentrace inhibinu A v séru (Obrazek 7). Tento faktor
mize byt uzitecny pro detekci PE, prediktivni senzitivita jako silného biomarkeru je vSak
relativné nizk4, a proto se doporucuje jeho vyuziti v kombinaci s dal$imi biomarkery pro

dosazeni nejlepsich vysledku [1, 9, 11].

o o Spiraln{
Kompenzace } Oxidacni stres

} Aktivin Aa Inhibin A JESIESRCR N/

Intravilézni
prostor

Obrazek 7: Aktivin A a Inhibin A pri PE, upraveno dle [33]

Béehem implantace migruji trofoblasty z klkii pod viivem inhibinu A a aktivinu A a pronikaji do cévniho
endotelu a svalovych vrstev déloznich spiralnich arteriol, kde zvétsuji priumer cévy a vytvari obeh s vysokou
kapacitou a nizkym odporem — remodelaci. U PE je tato trofoblasticka invaze neuplnd. Predpoklada se, zZe
za to miize oxidacni stres a produkce cytokinu. IL-1p - interleukin 1, TNF« - tumor nekrotizujici faktor
a, FBV — fetalni céva

7.13 Solubilni tyrozinkinaza-1 podobna FMS

Solubilni tyrozinkindza-1 podobny FMS (sFlt-1) je anti-angiogenni rozpustny protein,
ktery se vaze na pro-angiogenni proteiny — PIGF a VEGF a inhibuje je, ¢imz vyvolava
endotelialni dysfunkci. Tento faktor ma hlavni zdroj v placenté (Obrazek 8) a je

klicovym faktorem pii vzniku PE. sFlt-1 je sestfihovanou variantou membranové
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vazaného receptoru pro tyrozinkinazu podobnou FMS (Flt-1) receptorti, ktery je znamy
také jako VEGFR-1. Biologické piisobeni VEGF a PIGF by bylo znemoznéno zvySenou
hladinou sFlt-1, coz by indukovalo PE [1].

Bylo zjisténo, Ze hodnoty koncentrace sFlt-1 byly zvySeny jesté¢ pied rozvinutim
hypertenze a proteinurie u nemocnych Zen, tato koncentrace mize byt zvySena az na
pétindsobek koncentrace cirkulujici u normotenznich zen. Koncentrace byla zvysena
casnou PE uz kolem 6. tydne, zatimco u pozdni az kolem 26. tydne téhotenstvi

ve srovnani a pozorovani se zdravymi zenami [1, 11].

Bylo zjisténo, Ze placentarni sFIt-1 je spojen s poskozenim placentarnich
syncytiotrofoblasti (kontinualni specializovanad vrstva epitelidlnich bunck placenty),
to znamend, ze sFlt-1 muze byt zasadnim faktorem v patogenezi PE. Studie ukézaly,
ze sFIt-1 se u pacientek s PE zvySuje v placenté nebo krvi, zatimco PIGF klesa, a zvyseni
sFlt-1 mtze souviset s poklesem VEGF a PIGF v krvi. Pro predikci PE vykazuji sFlt-1
a PIGF vysokou citlivost od druhého trimestru té¢hotenstvi. U pacientek s mirnou formou
PE, HELLP syndromu ¢i pozdni formou intrauterinni ristové restrikce (IUGR) nebyva

nalezen pred 20.tydnem téhotenstvi [1, 11, 32].

hCG Estradiol
hPL Progesteron
Kortizol

PIGF
PAPP-A

sFIt-1

h

Cytokiny

Obrazek 8: Schematické zndazorneni endokrinni funkce placenty, upraveno dle [40]

Placenta produkuje hormony — hCG, hPL, estradiol, progesteron a kortizol a riistove faktory — sFlt-1,
PIGF, PAPP-A a cytokiny. hCG — lidsky choriongonadotropin, hPL — placentdrni laktogen, sFlt-1-
solubilni tyrozinkindaza-1 podobna FMS, PIGF — placentarni ristovy faktor, PAPP-A — lidsky téhotensky
paraprotein A.
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7.14 Endotelovy oxid dusnaty

Endotelovy oxid dusnaty (NO¢) je plynnd molekula odvozena z endotelu pasobici jako
silny vazorelaxant, ktery se podili na mnoha fyziologickych a patofyziologickych
funkcich, jako je angiogeneze, neovaskularizace, regulace cév a regulace systémového
krevniho tlaku. NOe plsobi jako centralni mediator a moduluje ucinek rtznych
angiogennich faktort (VEGF, PIGF, TGF-B), které stimuluji normdlni migraci
a proliferaci endotelu. Zjistilo se, ze exprese eNOS je regulovana angiogennimi faktory.
Zvysend koncentrace cirkulujicich sEgn a sFlt-1, pfitomna u Zen s PE, mlze byt
protikladem vazodilatace zavislé na NOe stimulované VEGF, TGF-B, a PIGF,

coz nasledné¢ vede k rozvoji hypertenze pozorované u pacientek s PE [1, 41].
7.15 Asymetricky dymethylarginin

Asymetricky dymethylarginin (ADMA) béhem té€hotenstvi uzce souvisi se syntézou NOs
[21]. Pii normalnim téhotenstvi jsou hladiny ADMA ve srovnani s netéhotnymi obecné
krevniho tlaku doprovazen i poklesem ADMA. Ve druhém a tfetim trimestru se hladiny
zvySuji. V pokrocilém tehotenstvi fyziologicky zvySené hladiny ADMA napomahaji
k ptipravé délozniho svalstva k vyssi kontrakéni aktivité pfed porodem. Pii PE jsou

hladiny ADMA vyrazné nizsi [42].

ADMA muze mit také u PE prediktivni hodnotu, protoze jeji zvySené hodnoty byly
pozorovany jiz v prvnim trimestru a byly vyznamné zvySeny i béhem druhého trimestru
u t€hotnych, u nichz se PE rozvinula v pokrocilej§im gestacnim véku. Dalsi hypotézou
je, ze zvySena koncentrace ADMA muze pfispivat k rozvoji PE v ¢asném téhotenstvi,

coz vede k naruSeni placentace, a i dal$im nasledkim [42].
7.16 Angiotensin II typ 1 receptor, autoprotilatky

Angiotensin II typ 1 receptor, autoprotilatky (AT1-AA) hraje v patofyziologii PE
klicovou roli, jedna se o specificky receptor angiotensinu II typu. Zvysené hodnoty
AT1-AA jsou spojeny s vysokou produkci sFlt-1, sEgn, IL-6 a endotelinu, zvySenou
apoptozou trofoblastu a snizenou expresi VEGF. Jejich role v patogenezi neni zcela jasna,

ale jsou detekovany u pacientek diagnostikovanych s PE, to mlize souviset s hypoxii ¢i
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ischémii zpisobenou nedostatecnou implantaci placenty a zdnétem v dasledku posSkozeni
cévniho endotelu. AT1-AA mohou navic zhorSovat oxidacni stres a zvySovat citlivost cév
na angiotensin II. To vede k rozsdhlému poskozeni endotelu. ZvySena hladina AT1-AA

v séru tedy vyrazné souvisi s vyskytem PE, coz naznacuje potencial predikce [34, 45].
7.17 Faktor 1 indukovatelny hypoxii

Faktor 1 indukovatelny hypoxii (HIF-1) je hlavnim reguldtorem odpovédi na hypoxicky
stres a zakladem pro udrZovani kyslikové homeostazy. Je slozeny ze dvou podjednotek
a to HIF-1a a HIF-1pB. HIF-1a je citlivy na kyslik a za normoxickych podminek je rychle
inaktivovan a degradovan, zatimco za hypoxickych podminek je degradace potlacena.
Kdyz se HIF-lo navaze na HIF-1B, vznika aktivni HIF-1, ktery se pfendsi do jadra
areguluje expresi riznych geni, jako pro sFlt-1 a sEng. Neddvna studie naznacila,
ze zvysena exprese HIF-1a reguluje transkripéni faktor FOXO3a, ktery nasledné zvysuje
trofoblastickou apoptozu, a tim se mize tento mechanismus podilet na patogenezi PE.
V séru pacientek s PE byla pozorovana zvySend regulace HIF-lo a to zejména

u pacientek s ¢asnou PE. [34, 43].
7.18 MikroRNA

Jsou to malé endogenni molekuly s jednim vldknem, které obsahuji 22 nukleotidi a patii
mezi nekddujici RNA. Primarné jsou vazany na 3’konec mRNA molekul a potlacuji
cilové mRNA prostfednictvim transkripce, degradace, blokady translace a potlaceni
genové exprese. To znamend, ze mikroRNA (miRNA) kontroluji translaci cilovych
proteinovych genli a mRNA na posttranskripcni trovni [45, 46]. Béhem téhotenstvi
se vytvareji specifické téhotenské mikro-RNA, které jsou exprimovany primarné
trofoblastem a placentou a jsou zabaleny do exozomu — vytvateji spojeni mezi matkou
a plodem/placentou [44]. Studie prokéazaly rozdil v expresi miRNA pii PE. Diferencialni
exprese miRNA u PE byla podle analyzy biologickych informaci také spojena
s metabolickymi ~ zménami,  transkripni  regulaci,  imunitnimi  funkcemi,
kardiovaskularnim a reprodukénim vyvojem, bunéénym cyklem, bunéfnou adhezi
a signalnimi drahami jako jsou signdlni drahy transformujiciho rastového faktoru .

Funkce miRNA neni v patofyziologii PE bohuzel stale plné charakterizovana [45, 46].
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7.19 Fetalni hemoglobin

Fetalni hemoglobin (HbF) se syntetizuje u t€hotnych Zen, u neté¢hotnych se v periferni
krvi vyskytuje ojedin¢le. Placentarni bariéra je za patologickych stavi jako je PE
poskozena, to vede k vstupu fetalniho hemoglobinu do periferni krve matky. Predpoklada
se, ze fetalni hemoglobin poSkozuje placentu, ledviny a dalsi organy, ackoliv piesny
mechanismus neni jes$té zcela znamy. Béhem PE je v placenté zvySena aktivita A1M.
Fetalni hemoglobin zplsobuje poSkozeni tkani, které AIM castecné zmiriiuje. Neékteré
studie zjistily, ze hladina fetdlniho hemoglobinu v séru téhotnych zen, u kterych
se pozdéji vyvinula PE je vyrazné zvysSend. Navic pomér fetdlniho hemoglobinu
ku celkovému hemoglobinu v kombinaci s A1M se jevi jako lepsi prediktor PE nez jen

samotny fetalni hemoglobin. [33, 34].
7.20 Hepatocytovy ristovy faktor

Hepatocytovy rastovy faktor (HGF) je heterodimerni molekula nazyvana také jako
,hepatotropin®. HGF je multifunkéni rstovy faktor a je exprimovan v Siroké Skale
bunék, veetné cytotrofoblastu [47]. HGF ma schopnost stimulovat expresi indukovatelné
syntazy oxidu dusného (iNOS), regulovat apoptoézu lidskych trofoblastovych bunék
prostiednictvim NOe a indukovat PE. Provedend studie ukazala, ze Zeny s PE mély
vyznamné vyssi koncentrace HGF v plazmé oproti normotenznim Zendm. U¢innost HGF
v predikci rizika PE v Casném tchotenstvi je vSak tfeba jeSte¢ potvrdit rozsdhlejSimi

studiemi na toto téma [34].
7.21 Homocystein

Homocystein (Hcey) je dulezitym meziproduktem pii metabolizaci metioninu na cystein
a jeho hladina se béhem normalniho t€hotenstvi snizuje. Zvysena hladina homocysteinu
v plazm¢ mtze zvySovat iNOS a snizovat aktivitu endotelialni syntazy oxidu dusnatého,
coz vede kapoptoze endotelidlnich bunck, aktivuje trombocyty a zvySuje adhezi
leukocytl. Homocystein pozitivné souvisi se zavaznosti PE ve tietim trimestru
téhotenstvi. V patologii té¢hotenstvi byla porucha metabolismu homocysteinu u matky
spojena s opakovanymi tchotenskymi ztrdtami, hlubokou zilni trombdzou, defekty
neuralni trubice plodu a riznymi stavy charakterizovanymi placentarni vaskulopatii, jako

je PE, rtistova restrikce plodu a abrupce [34, 42].
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7.22 Neutrofily

Neutrofily (NEU) jsou v decidue pfitomny jiz od prvniho trimestru a jejich pocet
se zvySuje béhem normalniho téhotenstvi o 55 %. Jednd se o nejpocetnéjsi ¢ast bilych
krvinek v lidském téle, aktivované neutrofily vytvari extracelularni vlaknitou mitizku,
kterd je sloZzena ptfedevs§im z chromatinu a granulovanych proteini také nazyvanou jako
extracelularni past neutrofild (NET). Faktory, které jsou odvozeny od placenty
(napft. IL- 8) indukuji velké mnozstvi NET v placenté Zen, které maji PE, to naznacuje,
ze by se NET mohly podilet na patogenezi. PE navic podporuje transplacentarni migraci
neutrofild a aktivaci endotelu, coz spousti tvorbu NET. Pomér neutrofilti a lymfocytt
je biomarker pro systémovy zanét. Aktivace zanétlivych drah, kterd nastava pii PE,
se projevi tak, Ze se zvysi pocet bilych krvinek, kde pfevazuji neutrofily, a to nasledné
vede ke zvySeni poméru neutrofilii a lymfocyti. Neutrofily mohou také uvoliiovat fadu
zangtlivych cytokind, to vede k aktivaci zanétlivych bun¢k a fetézcem imunitni reakce
dale pokracujicim oxida¢nim stresem az poskozenim endotelu, tim se podpofii rozvoj PE

[18, 34].
7.23 T — pomocné lymfocyty

T-pomocné lymfocyty (Th) maji schopnost rozpoznavat fragmenty antigeni

prezentované¢ molekulami MHC II. tfidy a aktivovat dal$i imunitni odpovédi. CD4+

-----

-----

které hraji diilezitou roli v t€hotenské imunitni toleranci. Tyto cytokiny se u zdravého
¢lovéka nachazi v dynamické rovnovaze, kdy u normalniho t¢hotenstvi se Th2 v cirkulaci
zvySuji, zatimco u PE se snizuji a tim se vytvari dysregulace. Tuto dysregulaci je typicky
mozné pozorovat v prvnim meésici preeklamptického tchotenstvi a je doprovéazena

zvySenim poctu cirkulujicich a placentarnich CD4+ Thl bunék [18, 34].
7.24 Triacylglyceroly

Triacylglyceroly (TAG) jsou nejrozsitengjsi lipidy v lidském téle. Je zndmo, Ze jednim
z rizikovych faktorti PE je jejich zvySena hladina s naopak sniZzenou hladinou HDL.

Zvysené sérové TAG zvysi hladiny LDL ¢astic s nizkou hustotou. Tato patologie souvisi
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se zménou procesu modifikace spiralnich arteriol a syntézou prozanétlivych a anti-
angiogennich faktori odvozenych z placenty, které vedou k endotelidlni dysfunkci
podobné jako hyperlipidemicky stav. Zjistilo se, Ze zejména vysoké hladiny TAG
v ¢asném téhotenstvi jsou spojeny s rizikem vyskytu casné PE spiSe nez s pozdni.
Sledovani hladiny TAG u matky piispiva k ¢asné predikci a prevenci PE, zejména pokud

je kombinovano s dalSimi markery [34, 48].

7.25 Inzulinova rezistence

Jedna se o jasny rizikovy faktor PE. ZvySend hladina inzulinu pochazejiciho z inzulinové
rezistence miiZe zplsobit zvySeni aktivity sympatického nervového systému a zadrzovani
sodiku v ledvinach, coz je moznou pficinou zvyseni tlaku. Pfi normalnim prib&hu
téhotenstvi stoupa sekrece inzulinu  builkami pankreatu, je nasledovand pocatecni
zvySenou inzulinovou senzitivitou a dale vzrlstajici inzulinovou rezistenci béhem
2. a 3. trimestru t¢hotenstvi. Inzulin je hypoglykemizujici hormon, ktery podporuje vstup
krevniho cukru do bunék, aby byl vyuzit jako zdroj energie. Inzulinova rezistence se tyka
zhorsené citlivosti pro inzulin, a to by mohlo vysvétlovat vysoké hladiny glukézy v krvi

[11, 41].
7.26 Placentou derivované exosomy

Exosomy pochazejici z placenty jsou malé membranové vacky syntetizovany buiikami
syncytiotrofoblastu (mnohojadernd hmota, kterd vznikéd z Casti trofoblastu pfi vyvoji
lidského embrya) pomoci lyzozomalni cesty, kdy se multivezikularni téliska spoji v jednu
bunécnou membranu pomoci exocytdzy, to vede k uvolnéni placentdrnich exosomil
do matetfského ob&hu. Béhem procesu biogeneze, dochazi k selektivnimu ,baleni*
molekul do exosomu v rdmci ptivodni buiiky. Tyto nativni molekuly obsazené v exosomu
obsahuji genetickou a proteomickou informaci, ktera by mohla slouzit jako pifimy marker

komplikaci souvisejicich s porusenim placenty [27].

7.27 Biomarkery gestacniho diabetes mellitus

7.27.1 Adiponektin

Adiponektin (APN) je produkovén a vylu¢ovan tukovymi buiikami (adipocyty) v tukové
tkani. Je sloZen ze Ctyt C¢asti: N-koncové signalni peptidové a hypervariabilni, kolagenové

a karboxy-koncové globularni casti. Adiponektin hraje dtlezitou roli v regulaci
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metabolismu glukoézy a lipidi, kdy je schopen podporovat oxidaci volnych mastnych
kyselin nachézejicich se v plazmé, zlepSovat citlivost na inzulin a zvySovat vychytavani
glukézy perifernimi tkanémi. Kdyz se zméni citlivost na inzulin nastdva zména a snizeni
hladiny cukru v krvi. Pfi poklesu hladiny adiponektinu se zvySuje inzulinova rezistence,

to znamena zvyseni hladiny glukézy v krvi [16].

Za podminek, kdy se hladina cytokinl a leptinu zvySuje, dochazi ke sniZeni extrakce
a uvolnéni adiponektinu. Toto plati pro stavy obezity a ma to zasadni vliv na zvyseni
systolického krevniho tlaku, ktery je pozorovan u obéznich jedinci véetné t€hotnych zen.
Proto mizeme adiponektin zatfadit mezi prediktory PE jako takového, pokud se vezme
v potaz spolecné s koncentraci leptinu a CRP, jak oznacila mald studie dokoncena v roce
2020. Ta se zaméfila na hladiny adiponektinu, leptinu, rezistinu, visfatinu a lipida
ve vztahu kriziku a vyskytu PE. Poskytla zavér, Ze kombinace sniZzené hladiny
adiponektinu a zvySené hladiny leptinu je silnym prediktorem pro PE, zajimavé je,
ze snizené hladiny adiponektinu byly nejlepsimi prediktory PE v téch piipadech, kdy byly
kontrolovany faktory jako je veék, BMI, rodinnd anamnéza hypertenze. Je znamo,
ze zmény adiponektinu a leptinu podporuji nadvahu a zhorSuji inzulinovou rezistenci,
to jenom potvrzuje fakt, Ze obezita a abnormalni celotélovy metabolismus ziistava

vvvvvv

reaktivnich forem kysliku v nékolika tkanich v¢etné placenty [15, 16].

7.27.2 Leptin
Je hlavni protizdnétlivy adipokin, pro leptin je hlavnim mistem syntézy bila tukova tkan,
tam se vdze na leptinové receptory na builkach B ostrivkd. Timto se navodi inhibice

sekrece inzulinu stimulovany gluk6zou, coz zptsobi zvysené hladiny glukozy v krvi [16].

Cetné studie prokazaly korelaci mezi hladinou leptinu a GDM. Kromé toho je jednim
z dilezitych faktorti ovliviiujicich uvoliiovani leptinu také index t€lesné hmotnosti, takze
je tfeba pocitat s tim, ze u osob s nadvahou je mnohem vice tukovych bunck tudiz
i mnohem vyssi i1 tento faktor nez u zdravych t€hotnych Zen. Toto mlze doprovazet
abnormdlni funkci B ostravkld. Obsah uvolfiovaného leptinu mlze také zasahovat

do predikce GDM [16].

Hladiny leptinu se béhem tchotenstvi zvySuji v jeho dusledku produkce placentou,

pfi¢emz dosahuji vrcholu béhem druhého a tietiho trimestru. Pfedpoklada se, ze kromé
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vlivu na pfirastek t€hotenské hmotnosti hraji vysoké hladiny leptinu roli i v patofyziologii

PE, ale piesné mechanismy nejsou jesté zcela zndmé [15].

7.27.3 C — reaktivni protein

C — reaktivni protein (CRP) je bilkovina akutni fAze uvoliiovana z jater se prirozen¢ silné
vaze na fosfocholin. Jeho hladina v plazmé prudce stoupa pii infekci nebo poSkozeni
tkané, muze byt produkovana béhem nckolika hodin po zanétu, vrchol nastidva
po 8 hodinach. ZvySeni CRP je bézné v pozdnim tEhotenstvi, pii popaleninach
¢i zénétech. CRP plsobi tim, Ze aktivuje komplement a posiluje fagocytdzu, tim
odstrafiuje patogenni mikroorganismy. Jeho zvySena koncentrace muze sveédcit
o chronickém metabolickém zanétu, ktery je spojeny s kardiovaskularnim onemocnénim
nebo inzulinovou rezistenci. Vznikly chronicky z&nét muize dale ovliviiovat
metabolismus glukozy v krvi, kdy se narusi rovnovaha krevniho cukru. To mize byt

jednou z pficin gesta¢niho diabetes vyvolaného CRP [16, 49].

7.28 Biomarkery vyskytu preeklampsie u gestacniho diabetes mellitus

7.28.1 Produkty pokrocilé oxidace proteint

Produkty pokrocilé oxidace proteinii (AOPP) vznikaji pfedevsim reakci plazmatického
albuminu a chloridu pfi oxida¢nim stresu, coz muize stimulovat respirani vzplanuti
monocytl. Podporuji syntézu a uvoliiovani zanétlivych cytokint, zpisobuji systémovy
mikrozanét a podili se na radé onemocnéni jako jsou chronické onemocnéni ledvin,

diabetes mellitus a srde¢ni onemocnéni [16].

Mnozstvi studii prokézalo, Ze AOPP jsou spojeny s gestatnim diabetem v kombinaci
s PE. V této studii se u 130 téhotnych Zen sledovala hladina AOPP v placentarni tkani
au zen s GDM a PE byla vyznamn¢ zvySena hladina a nartistala dale s onemocnénim.
V souladu s nazorem, Zze PE muze byt zplGsobena abnormalni placentaci v dasledku
defektni invaze cytotrofoblastli do spirdlnich arterii bylo naznaceno, Ze snizeny pritok
krve a abnormdlni vyuziti kysliku vedou k oxidacnimu stresu a dysfunkci placentarni
endotelové syntdzy oxidu dusnatého, coz v konecném disledku vede k PE. Zatimco
fyziologické hladiny reaktivnich forem kysliku jsou spojeny s rychlym vyvojem placenty,
hladiny nad fyziologické hodnoty jsou spolu s vyCerpanim antioxidantli a abnormalit
v aktivité superoxiddismutdzy spojeny s poruchou invaze trofoblastti, Spatnou placentaci.

Tyto podminky podporuji oxidac¢ni stres [15, 16].
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7.28.2 Fibroblastovy rustovy faktor 21

V poslednich letech se stal fibroblastovy ristovy faktor (FGF-21) jednim z dilezitych
prediktivnich faktort. Jedna se o peptidovy hormon syntetizovany rtiznymi organy. FGF
obvykle plisobi ve spojeni se svym receptorem FGFR, reguluje diferenciaci a proliferaci
bunek. Pokud dochazi k vykyvim hodnot poméru FGF/FGFR mimo norméalni rozmezi,
s velkou pravdépodobnosti to nasvédcuje o patologickych zménach spojenych
s rakovinou a onemocnéni ledvin. FGF mé& mnoho podtypii, konkrétné FGF-21 ma
souvislost s metabolismu glukdézy u ¢lovéka, ve studiich s pacienty, ktefi maji DM byla
zjiSténa zvysSend exprese FGF-21. Tuto latku Ize pouzit jako jeden z prediktivnich faktort
a ma znacny vyznam v klinické 1é€b¢ pacientti s GDM. Tento faktor vSak také podléha
dil¢im zméndm béhem PE. Je nutné vcas rozliSit diagnostické kritéria, kterd souvisi

s timto onemocnénim, aby se zabranilo pfipadnym chybam v diagnoze [16].

7.28.3 Rezistin

Jedna se o maly protein, ktery reguluje metabolismus glukézy a je béhem tehotenstvi
exprimovan pirevazné mononukledrnimi buitkami, adipocyty, a predev§im placentarnimi
trofoblastickymi bufikami. Také ho nalézame v séru pacientek s GDM a PE.
Zanormalnich podminek reguluje zéanétlivou odpovéd organismu dohromady
s inzulinem, jakmile se jeho hladiny zvys$i, vyvolé inzulinovou rezistenci. Pii vySetfovani
sérovych hladin u pacientek s PE je rezistin jednim s nejlepSich prediktivnich faktort,

ktery poskytuje vyssi miru ptesnosti [16, 50].

7.29 Biomarkery HELLP syndromu
U HELLP syndromu mtzeme pozorovat zvySené hladiny VEGF, sFlt-1, sEgn, ADMA,
inhibinu A, aktivinu A a PP-13 stejn¢ jako u PE [25].

Dale se u laboratorniho vySetfeni stanovuje krevni obraz (hemoglobin, hematokrit,
trombocyty), iontogram, jaterni testy alaninaminotransferaza (ALT)
aspartataminotransferaza (AST), laktatdehydrogenéza (LD), bilirubin, kyselina mocova,

kreatinin, celkova bilkovina, albumin [11].

Hlavnimi ukazateli stile zlistdvaji: hemolyza, trombocytopenie a elevace jaternich
enzyml. Hemolyza je zplisobena fragmentaci Cervenych krvinek. Jednd se o jejich

mechanické poskozeni, k némuz dochédzi zejména kvuli piekazkdm v mikrocirkulaci
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v podobé fibrinovych depozit. Tato destrukce vede k elevaci LD a snizeni hladiny

hemoglobinu [11].

Trombocytopenie je stav charakterizovanym poctem krevnich desti¢ek pod 150x10%/1.
K trombocytopenii dochazi na zéklad€ konzumpce (zvySend aktivace krevnich desticek),
které adheruji na poskozeny endotel a dochdzi ke zkraceni délky jejich pieziti

a rychlejSimu obratu [11].

Elevace jaternich enzyml ukazuje na posSkozeni jaternich bun€k a na poruchu jejich
funkce. Pti zdkladnim laboratornim vySetieni se stanovuji hladiny zejména transaminaz,
a to ALT a AST, ty se do obéhu uvoliuji pii poskozeni jaternich bunék. Sérové
koncentrace transaminaz nemusi byt spolehlivym ukazatelem zavaZnosti jaterniho
poskozeni a Zadny z enzymu neni sdm dostatecnym markerem. Také elevace LD byva

spojena s bunéénou smrti, v ptipadé HELLP syndromu, je ale hlavné projevem hemolyzy

[11].

8 LABORATORNI VYSETRENI PREEKLAMPSIE

8.1 Rutinné stanovované parametry

8.1.1 Proteinurie

Za fyziologickou proteinurii v téhotenstvi jsou povazovany hodnoty neptesahujici

wrwe

membrany glomeruld a snizenim zpétné resorpce proteinit v tubulech. V praxi
se proteinurie detekuje pomoci orienta¢nich komerénich testovacich papirkt. Pozitivni

nalez vyzaduje dalsi kvantitativni vySetieni moce [11].

8.1.2 Hyperurikémie
Hodnota kyseliny mocové v séru je podminéna pievazné snizenou clearanci pti zhorSené
funkci ledvin, kdy dochdzi ke sniZzené tubuldrni resorpci kyseliny mocové pii posSkozeni

distalniho tubulu. Hladina >300 umol/l je v té¢hotenstvi povazovéna za patologickou [11].

8.1.3 ZvySeny kreatininu v séru

Kreatinin je latka, kterd vznika v kosternich svalech a je vylucovana z krevni cirkulace
pfedevsim glomerularni filtraci a ukazuje na stav ledvin. Za patologickych stavii se podil
vylou€eny z cirkulace vyrazné zvysuje. Hodnoty >97 umol/l ukazuji na poSkozeni ledvin,

pokud je pritomna také oligurie muze se jednat o PE [11].
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8.1.4 Hypoalbuminémie
Pii PE dochézi ke zméndm v plazmatickych hodnotach bilkovin. Hladina albuminu

se snizi, ale hladina globulinu se neméni [11].

8.1.5 Aminotransferazy

Jedna se o stanoveni ALT, AST a LD. Hladiny ALT se zvySuji v krevni cirkulaci
pfi malém poskozeni hepatocytl. ZvySend hladina AST je znamkou nekrdézy hepatocyti,
je nutné dbat na opatrnost pfi hemolyze séra. ZvysSena hodnota LD se spojuje hlavné

s hemolyzou, a proto je vhodny marker pro detekci rozvoje HELLP syndromu [11].

8.1.6 Trombocytopenie
Ke sniZeni trombocytli dochdzi pfi jejich zvySené destrukci, kterd se déje v disledku
zvysené aglutinace u poskozeného cévniho endotelu. Hodnoty mezi 100 a 150x10°%/1 krve

jsou varovné u zen s dal§imi laboratornimi zndmkami PE [11].

8.1.7 Angiogenni faktory

V poslednim desetileti byly vyvinuty dva screeningové testy, které se v nékterych
zafizenich zafadily do klinické péce. Prvnim znich je screeningovy test provadény
v prvnim trimestru té¢hotenstvi, ktery identifikuje osoby s rizikem vzniku pted¢asné PE.
jestli se pravdépodobné vyvine. Tento test dokéze zcela ptesné vyloucit, zda se PE

rozvine [31, 51].

Screening v prvnim trimestru umoziujici ptredpovédét pied¢asnou PE kombinuje sttedni
arterialni krevni tlak a ultrazvuk, kdy se méfi rezistence déloznich tepen matky a hladina
cirkulujiciho placentarniho ristového faktoru (PIGF). Diky tomuto testu je spravnych
odhaleni PE v 82 % ptipadi. Jako screening v druhém a tetim trimestru pro usnadnéni
predikce casné nebo pozdni PE nam slouzi angiogenni faktory (PIGF, pomér sFlt-1/P1GF)
[31, 51].

8.1.8 sFIt-1/PIGF test
Obtize spojené¢ s diagnostikou a casto neptedvidatelny pribéh PE brani vcasné
identifikaci nemocnych nebo rizikovych pacientek a oddaluji 1é€bu. Na druhou stranu

u velkého mnozstvi pacientek, u nichz se objevi klinické ptiznaky, které mohou

naznacovat PE se onemocnéni nerozvine, ale podstoupi dalsi Casto zbyte¢na vySetieni
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a hospitalizace. V této situaci muze byt pomér sFlt-1/PIGF uzite¢ny pro rozliSeni

pacientek, které vyzaduji intenzivni 1écbu [52, 53].

Dramatické zvySeni poméru sFlt-1/PIGF mtize vést k patologickym zménam, které jsou
pro PE typické: odlouceni placenty, oxidac¢ni stres, hypoxie placenty, ischemické choroba
placenty, vaskularni 1éze placenty, stres endoplazmatického retikula a senzibilizace
endotelu matky. Tyto zmény mohou vést k mimodéloznimu téhotenstvi a potratu,
ale nemusi k nim nutné dojit [54]. Hodnoceni poméru sFlt-1/PIGF (Tabulka 1) umoznuje
odlisit téhotné Zeny s pravdépodobnou PE a intrauterinni ristovou restrikci (IUGR)
od Zen se znamkami probihajicich komplikaci z jinych hypertenznich poruch téhotenstvi

a potvrdit jejich diagnézu [53, 54, 55].

Z hlediska zavaznosti hypertenznich poruch tchotenstvi a IUGR jsou hladiny
cirkulujicich angiogennich latek nejvyssi kratce pted porodem a souviseji se zdvaznosti
PE. U zen, které cekaji dvojcata je pravdépodobnost vzniku PE vyssi. Podle studii
je referen¢ni rozmezi pro pomér sFlt-1/PIGF srovnatelny jako u Zen, co ¢ekaji jedno dité
do 29.tydne tc¢hotenstvi, dale od t¢ doby az do porodu je tento pomér vyssi u Zen

s dvojcaty [53, 54, 55].

Lze fici, ze test poméru sFlt-1/PIGF ovlivnil klinické rozhodovani smérem k vhodné

hospitalizaci u znacné ¢asti Zen s podezienim na PE [56].

Tabulka 1: Prehled hodnot sFit-1/PIGF pomeéru [57]

Pomér sFIt-1/ PIGF PE v dobé testovani Riziko rozvoje PE
<38 Neni Nizké
38-85 (Casna PE)
Neni Vysoké
38-110 (pozdni PE)
<85 (¢asna PE) Vysoce pravdépodobna PE

nebo vyskyt jin¢ho | Velmi vysoké
<110 (pozdni PE)

placentarniho onemocnéni
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8.1.9 Pomér bilkoviny ku kreatininu v moci

Test na bilkoviny v moc¢i za 24hodin je sbér moci, kdy pacientka sbird po celou dobu
do ptedem vyhrazené naddoby, poté se odebere z celkového objemu jeden dil a provede
se test. Pomér bilkoviny ku kreatininu (UPCR) je stejné jako komer¢ni testovaci papirky
zalozen na analyze ndhodného vzorku moci, ale poskytuje ndm kvantitativni vysledky
jako test na 24hodinovy sbér moci. I kdyz 24hodinovy test pro hodnoceni proteinurie
je stale nejpouzivanéj$i ma své nevyhody, u komercnich testovacich papirkd chybi
dostatecna specifita a senzitiva, ale vzhledem k tomu, jak jsou rychlé, jednoduché
a cenové dostupné jsou stale povazované za primarni screeningovy test, ackoliv nejsou
vhodné pro kvantifikaci proteinurie. Na druhé strané UPCR je spolehlivy, relativné

rychly a pfesny test pro kvantifikaci proteinurie [58].
8.2 Metody stanoveni

Pro stanoveni se nejCastéji pouziva kapalinovd chromatografie s hmotnostni
spektrofotometrii (LC-MS/MS) a imunochemické metody nejcastéji ELISA (enzyme-
linked immunosorbent assay). Material pro stanoveni je nejcastéji krevni plazma, sérum
a moC¢. Krevni plazma je odebirand do zkumavek obsahujici antikoagulanty jako je
heparin nebo EDTA (kyselina ethylendiamintetraoctova), dale je centrifugovana a

pfipravena k analyze [59].

Ptikladem ELISA stanoveni je test jménem Preecludia™, ktery je zalozeny na stanoveni
osmi biomarkerd: CD274 (cluster of differentiation 274), dekorin, endoglin, sFIt-1,
FGF21, volny PIGF, celkovy sFlIt-1 a KIM-1(kidney injury molecule-1). Standardy
se méti v tripletu na desti¢ce. Kontroly se nafedi a zpracovavaji se stejné jako vzorky.
Po inkubaci se desticka promyva nebo se vzorky z jamek odstrani, ddle se do jamek
ptidavaji protilatky specifické pro analyt a tim se dokonci sendvicova ELISA. Detekéni

protilatky se pro kazdy test konjuguji pomoci kienové peroxidazy [60].

Testy pro volny a celkovy PIGF pouZivaji stejné zachytné a detekeni protilatky, ale 1isi
se dobou inkubace a teplotou béhem inkubace vzorku s konjugovanou protilatkou. Test
volného PIGF se provadi pii laboratorni teploté a celkového PIGF se provadi pfi teploté
37 °C. Na kazdé desti¢ce se také testuji v doubletu nejméné dvé analytické kontroly

kvality na bazi séra a dvé kontroly procesu na bazi séra. Kazdd kontrola poskytuje
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vysokou ¢i nizkou koncentraci pro jeden nebo vice analyti. Tyto kontroly musi byt
vyrobeny spojenim vzorki sér zdravych netéhotnych Zen a obohacenim o rekombinantni

proteiny [59, 60].
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ZAVER

Bakalafska prace komplexné shrnuje preeklampsii spolu seklampsii a HELLP

syndromem jakoZto souvisejici onemocnéni ohrozujici matku i plod.

Hlavnim cilem bylo vytvofit vy€et biomarkert, které se jiz pouzivaji, anebo téch, které
jsou ve zkoumani, ale maji potenciadl pro vyuziti béhem screeningovych vySetfeni
a celkové predikce onemocnéni pro snizeni jeho fatalnich nésledkt. Bylo zminéno také
stanoveni konkrétnich sérovych i mocovych biomarkerti pouzivanych v soucasnych
rutinnich stanoveni. Mezi tyto biomarkery pouzivajici se pii screeningovych stanoveni
patii PAPP-A, B-hCG, VEGF, PIGF, sFlt-1, sEng. BohuZel neexistuje Zadny jeden idealni
biomarker, ktery by byl schopny poukézat na PE pfesn¢ a v€asn€. U mnoha biomarkerti
jako je PAPP-A nebo GDF-15 je také problém ten, Ze s vyvojem tc¢hotenstvi
se fyziologicky méni jejich hodnoty a je tedy tfeba dbat na jejich spravnou interpretaci,
to ale neznamena, Ze nemaji v kombinaci s jinymi biomarkery potencionalni misto jako
ukazatele PE. VétSina biomarkerii ukdzala lep$i u€innost pfi pouzivani v kombinaci.
Biomarkery jako cystatin C, GDF-15, mikroRNA a dalsi jsou aktualn€ velmi zkoumany
a v budoucnu by mohly byt zatazeny také do rutinnich stanoveni a mohly by o néco vice

pomoci v diagnostice preeklampsie.

Vedlej$im cilem této prace bylo predstaveni preeklampsie, jeji diagnostiky, patogeneze
a rizikovych faktorti spolu s dalSim plisobenim v téle nemocné zeny a jeji potencionalni
prevenci, kterd je v zdjmu stale vice studii. V dnesni dobé bohuzel neexistuje piesna
1écba, a tak pokud neni nutny porod, 1é¢i klinické ptiznaky hypertenze. Kromé lepsiho
zivotniho stylu a uzivani aspirinu nelze spoustéélim nemoci néjak predchazet, a tak
je predikce stale velmi diilezitd. Dale pfedstaveni eklampsie, jakoZzto nejhorsi formy
vyvinuté z preeklampsie doprovazené klonicko-tonickymi zachvaty a v neposledni fadé
také HELLP syndromu, ktery je také velmi zadvaznou formou PE a diivodem smrti matky

i plodu.
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