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Choroba len pre tehotné — PREEKLAMPSIA
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Preeklampsia (PE) je multisystémové ochorenie postihujiuce 2 — 8 % vsetkych tehotnych zien a je jednou z hlav-
nych pri¢in maternalnej a fetalnej mortality a morbidity. Celosvetovo PE a s fiou spojené ochorenia ro¢ne spdso-
buji smrt” 76 000 tehotnych zien a pocet deti, ktoré zomri ako nasledok tohto ochorenia, je roéne prili§ vysoky.
V stcasnosti heexistuje ziadny spolahlivy parameter skorej diagnostiky PE, no symptémami nastupu ochore-
nia st hypertenzia a proteintria po 20. tyzdni tehotenstva. Aj ked” patomechanizmus PE zostava zatial nezna-
my, ustalenou hypotézou sa stala narusena funkcia placenty v skorom §tadiu tehotenstva. Pocas tehotenstva
existuje uzke spojenie medzi maternalnym a fetalnym systémom pomocou placenty. Takze hl'adanie prediktiv-
nych markerov v krvi matky je pre toto prepojenie extrémne naro¢né, pretoze markery mézu byt odvodené bud’
len z maternalnych zdrojov, len z fetalnych zdrojov alebo z obidvoch.
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Disease just for pregnant women — PREECLAMPSIA

Preeclampsia (PE) is a multisystemic disease complicating about 2-8% of all pregnancies and remains a leading
cause of maternal and perinatal mortality and morbidity. Worldwide PE and related hypertensive disorders cause
the death of 76,000 pregnant women each year and a number of babies who die from these disordersare annu-
ally too high. There is currently not a reliable marker for early detection of PE, but symptoms of the disease on-
set are hypertension and proteinuria after the 20th week of gestation. Although the mechanism of PE remains
unknown, an established hypothesis involves a disrupted function of the placenta during early pregnancy. Dur-
ing pregnancy, there are close interactions between the maternal system and the foetal system via the placen-
ta. Looking for predictive biomarkers in maternal blood is extremely complicated due to close interactions and

such markers may be derived from not only maternal, but also placental sources or both.
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Uvod

Objav extracelularnej fetdlnej DNA (cffDNA) sposobil re-
voluciu v oblasti neinvazivnej prenatalnej diagnostiky a otvo-
ril nové moznosti v oblasti pérodnickeho vyskumu. Zvysené
koncentracie fetalnej DNA su tzko spojené s roznymi patolé-
giami v tehotenstve, pricom najzavaznejsie st preeklampsia
a trizémia 21. chromozému®.

Novsie $tadie naznadili, ze hlavanym zdrojom cffDNA st
bunky trofoblastu, ktoré si uvolnené zo syncyciotrofoblas-
tu vo forme syncycialnych uzlov. Tieto bunky podlichaju
apoptoze a nukleové kyseliny nachadzajtce sa vnutri vrata-
ne RNA a DNA st uvolnené do matkinho obehu. Okrem apop-
tickych mechanizmov, ktoré prebichaju v désledku normalne-
ho starnutia syncyciotrofoblastu, nahodné poskodenie alebo
nekréza mézu byt tiez jednou z pri¢in uvolmovania mimobun-
kovych nukleovych kyselin®.

Preeklampsia

Preeklampsia je definovana ako novy nastup hyperten-
zie a proteinurie v druhej polovici tehotenstva u predtym
zdravych zien. Gestacna hypertenzia je diagnostikovana
v pripade, ak je systolicky krvny tlak > 140 mmHg a/alebo
diastolicky krvny tlak > 90 mmHg aspon vo dvoch po sebe
nasledujacich meraniach v priebehu 4-6 hodin. Proteinuria je

definovana, ak je u tehotnej zeny zaznamenana pritomnost’

>300 mg proteinov v moéi zbieranom 24 hodin. Tazka pree-
klampsia sa vyznacuje hypertenziou so systolickym krvnym
tlakom minimalne 160 mmHg a/alebo s diastolickym krvnym
tlakom najmenej 110 mmHg alebo proteinuriou s vylucova-
nim aspon 1 g proteinov pocas 24 hodin®. Avsak hyperten-
zia alebo proteintiria nie st pritomné u 10 — 15 % zien, u kto-
rych sa vyvija HELLP syndrom (hemolyza, zvy$ené hodnoty
pecenovych enzymov a nizky pocet krvnych dosticiek)®. Ho-
Ci uz existuji smernice pre skrining a vcéasnu detekciu toh-
to ochorenia, Zial, neexistuje jeden univerzalny skory marker
preeklampsie.

Rizikové faktory

Vzhl'adom na to, Ze etiopatogenéza preeklampsie stale
zostava neznama, je tazké najst prevladajuce znaky medzi
tehotnymi zenami postihnutymi tymto ochorenim, pretoze
priznaky medzi jednotlivymi zenami sa vyrazne lisia. Je vSak
znamych niekol’ko rizikovych faktorov. Preeklampsia v pred-
chadzajiicom tehotenstve je vyznamnym rizikovym faktorom
v kazdom d’alsom tehotenstve u danej zeny®. Opitovny vy-
skyt preeklampsie je asi 14 %, okrem toho je aZz 7-nasobne
vyssie riziko vzniku preeklampsie u zien, u ktorych sa toto
ochorenie uz vyskytlo, v porovnani so zenami, ktoré predtym
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preeklampsiu nemali. Zeny, u ktorych sa v predchadzajucom
tehotenstve vyskytla tazka forma preeklampsie, su riziko-
vou skupinou zien, ktoré by mali byt pod prisnym lekarskym
dohladom uz na zaciatku kazdého d’alsieho tehotenstva.
U Zien, ktoré trpia chronickou hypertenziou, je frekvencia vy-
skytu ochorenia vysSie az 0 25 %, u zien, ktoré maju diabe-
tes mellitus, je to 22 % a 14 % u zien, u ktorych sa preeklam-
psia vyskytla v predchadzajicom tehotenstve®. Pri druhom
tehotenstve st u Zien vyznamnymi rizikovymi faktormi: dlh-
§i interval medzi jednotlivymi poérodmi, pred¢asny poérod
v predchadzajucom tehotenstve, a teda nizky gestaény vek
novorodenca v predchadzajuicom tehotenstve, oblickové
ochorenie, chronicka hypertenzia, diabetes mellitus, obezi-
ta, nedostatoc¢na prenatalna starostlivost’a iné®. Rizikovou
skupinou su aj prvorodicky, u ktorych je az 26 % riziko vysky-
tu preeklampsie oproti Zenam, ktoré rodili uz viackrat.

Obezita je tiez definovana ako riziko pre preeklampsiu, kto-
ré rastie so zvysenim indexu telesnej hmotnosti (BMI > 30)
Vv porovnani so zenami s normalnou hmotnost'ou”. Niekto-
ré stadie uvadzaju stvislost’ medzi vekom a preeklampsiou,
a to najma u zien vo veku 40 rokov. Tieto zeny mali takmer
2-nasobné riziko vzniku preeklampsie v porovnani s mlad-
$imi zenami®. K vyssiemu veku matky sa viaze dalsi rizi-
kovy faktor, a to dlhsi interval medzi jednotlivymi tehoten-
stvami. AK je interval medzi dvomi tehotenstvami 10 a viac
rokov, vedie to k vysSiemu riziku preeklampsie. Rovnako tak
aj tehotenstva nestice muzsky plod sa zdaji spojenés pree-
klampsiou, ¢o by mohlo byt v désledku zvysenej hladiny tes-
tosteronu®.

Predchadzajuci potrat alebo zdravé tehotenstvo s rovna-
kym partnerom st, naopak, spojené so znizenym rizikom pre-
eklampsie, aj ked’ tento ochranny u¢inok sa straca so zme-
nou partnera®.

Napriek mnozstvu nepriaznivych u¢inkov fajéenia, vrata-
ne obmedzenia rastu plodu, predéasného pérodu, narodenia
mritveho plodu a abrupcie placenty, 12 — 15 % vsetkych tehot-
nych zien pocas tehotenstva fajéi. Paradoxne, mnoho stadii
prinasa informaciu, ze fajéenie je spojené SO znizenym rizi-
kom preeklampsie. Na druhej strane je tu moznost’, ze fajce-
nie moéze viest k predc¢asnému poérodu, a tak moéze znizovat
vyskyt preeklampsie. Takze fajéenie pocas tehotenstva mo-
7e byt nepriamo spojené s rizikom preeklampsie®?.

Patogenéza preeklampsie

Vysoky vyskyt preeklampsie u prvorodiciek odraza ,ne-
skasenu* imunitnd odpoved” matky na tehotenstvo. Bezné
rizikové faktory preeklampsie zahffiaja chronicka hyperten-
ziu, diabetes, vek matky, obezitu, predchadzajacu preeklam-
psiu, trombofiliu, autoimunitné ochorenie, vaskularne ocho-
renie a iné. Predchadzajuce rizikové faktory hraju dolezita
ulohu pri zmene citlivosti vo¢i adaptaénym zmenam podie-
lajicim sa na tehotenstve, a tym zvySuji nachylnost na pre-
eklampsiu. Patogenéza preeklampsie zatial nie je celkom
objasnena pre svoju heterogénnu multisystémovu povahu.
Boli navrhnuté rézne teorie, aby vysvetlili patogenézu pree-
klamspie, ktora zahffia geneticku predispoziciu, dysfunkciu
regulacie imunitného systému, placentarnu ischémiu, zapal
a dalsie. AvSak slubnym vysvetlenim patogenézy je zlyhanie
fyziologickej transformacie Spiralnej artérie a nedostatoc-
na invazia trofoblastu®® (obrdzok 1). Po¢as normalneho te-

hotenstva vyvijajuci sa plod prijima vyzivu a zasobu kyslika
cez Spiralne artérie maternice. Aby sa prisposobili zvysenej
potrebe kyslika a vyzivy, artérie podstupia vaskularnu remo-
delaciu. Proces vaskularnej remodelacie sa zacina v prvom
trimestri a kon¢i sa v 18. — 20. tyzdni tehotenstva. Ciel'om
remodelacie je zmenit' Spiralne artérie maternice z vysoko-
rezistentnych, nizkokapacitnych krvnych ciev na nizkorezis-
tentné, vysokokapacitné cievy. Vaskularna remodelacia trva

8 — 12 tyzdnov tehotenstva, pocas ktorych extravilové bun-
ky trofoblastu napadaja decidudlnu ¢ast’ Spiralnych artérii?.
Predpoklada sa, ze pri preeklampsii je obmedzena invazia
trofoblastu, ¢im sa zabrani spravnej transformacii Spiral-
nych artérii, a teda nedochadza k zmene fenotypu elastic-
kého svalstva. Nedostato¢na invazia trofoblastu spésobuje
hypoperfaziu a hypoxiu v placente. Druhé §tadium je charak-
terizované hypoxiou a hypoperfuziou sprostredkovanou sys-
témovou zapalovou odpoved’ou, ktora uvolnuje rozne zapalo-
vé, angiogénne a vazoaktivne faktory do obehu. Tieto faktory
vedi k materskej systémovej endotelovej dysfunkcii, t. j. do-
chadza k aktivacii koagulaéného systému, vazokonstrikcii,
hemolyze, ¢o ma za nasledok proteinuriu a hypertenziu, ktoré
st charakteristickymi klinickymi priznakmi preeklampsie®®.

Obrazok 1. Zlyhanie fyziologickej transformdcie Spiralnych arté-
rii sa podiela na preeklampsii.

a) Spirdlna artéria u netehotnej Zeny.

b) V normdlnom tehotenstve dochddza k fyziologickej transforma-
Cii Spirdalnej artérie v myometrialnom segmente. Bunky trofoblastu
sa rozsiruju aj na decidudalny segment, aj do jednej tretiny segmen-
tu myometria spirdlnej artérie. Artéria a endotel siu znicené trofob-
lastom, a premenené na artérie so Sirokym prietokom a zvysenym
prijmom Krvi do intervilového priestoru.

c) V tehotenstvach ovplyvnenych preeklampsiou, kde dochddza
k zlyhaniu fyziologickej transformacie Spirdlnej artérie, je problé-
mom nedostatocnd invdzia trofoblastu do myometrialneho seg-
mentu spirdlnej arzérie. Vysledny nedostatok transformdcie krv-
nych ciev md za ndsledok izke Spirdlne artérie, naruseny prietok
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A tak nedostatok ucinnych diagnostickych a terapeutickych
lieGebnych zakrokov robi preeklampsiu velkou vyzvou pre le-
karov. Pérod plodu a zaroven placenty tak zostava jedinou
ucinnou lieCbou na ustapenie symptomov preeklampsie®®,

Angiogénne faktory

V patogenéze preeklampsie si znaént pozornost’ ziskali aj
angiogénne rastové faktory, najmé placentarny rastovy fak-
tor (PIGF), vaskularny endotelovy rastovy faktor (VEGF) a an-
tiangiogénny rozpustny VEGF receptor 1 (solubilné tyrozinki-
naza podobna fms alebo sFlt-1). Angiogénne rastové faktory
hrajo pravdepodobne déleziti ulohu vo vaskularnej funkcii
a v remodelacii materského cievneho systému pocas teho-
tenstva vratane maternicovej Spiralnej artérie prechadza-
jucej placentou. Rozpustny Flt-1 viaze VEGF a PIGF, satazi
s nadvédzovanim receptoroy, ktoré sa umiestnené na endote-
li,a je spojeny so znizenou funkciou ciev. Levine a spol. za-
znamenali vyznamné rozdiely v tychto angiogénnych fakto-
roch, ktoré predchadzaju klinickym prejavom preeklampsie.
Zvysené hladiny angiogénnych faktorov, ako je placentarna
solubilna tyrozinkinaza podobna fms (sFlt-1) a solubilny en-
doglin (SEng) st zaznamenané v pripadoch preeklampsie uz
v 12. tyzdni tehotenstva, ale slabé prediktivne hodnoty tychto
markerov v nasledujucich stadiach prekazaja ich klinickému
pouzitiu ako prediktivne markery. Konkrétne bola zazname-
nana nizSia koncentracia PIGF, zatial' ¢o koncentracia sFlt-1
bola zvys$ena. Naopak, nedavne dokazy naznacuju, ze fajCe-
nie cigariet pocas tehotenstva moze koncentraciu maternal-
neho sFlt-1 znizit®,

Genetické markery

Velké mnozstvo vyskumov vsak poukazuje na to, ze na
rozvoj tohto ochorenia ma vplyv multifaktoridlna polygén-
na dedi¢nost, preto bolo skamanych vela kandidatnych
génov a polymorfizmov vo vztahu s preeklampsiou (obrd-
zok 2). Z epidemiologického hladiska mnohé stadie ukazu-
ja, ze preeklampsia je ochorenie so silnou rodinnou predispo-
ziciou. Bolo zistené, ze zeny, ktorych prvostupiiové pribuzné
mali preeklampsiu, maju 5-ndsobne vyssie riziko vzniku
ochorenia, zatial ¢o tie s druhostupiiovymi pribuznymi ma-
ju len 2-nasobné riziko®. Okrem toho sa predpoklada, ze
otcovské gény hraju tiez délezitd ulohu vo vyvoji preeklam-
psie®,

Napriek tomu existuju viaceré celogend6mové asocia¢né
stadie, v ktorych sa zatial’ nepodarilo preukazat’ asociaciu
skamanych genetickych variantov s preeklampsiou. Avsak
nové moderné technolégie, sekvenovanie novej generacie,
otvaraji moznosti vV objasiiovani genetickych poskodeni, kto-
ré sposobuju dedi¢né ochorenia predovsetkym v pripadoch
s nejednoznaénou Klinickou diferencialnou diagnostikou.
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Preeklampsia je jedna z najCastejSich a najnebezpecnej-
Sich komplikacii tehotenstva. Aj ked’ presna etioldgia nie je
eSte objasnend, predpoklada sa, ze najvacsi vplyv ma placen-
ta a/alebo vaskularny systém matiek. Preto je extrémne na-
roéné objasnenie, prevencia a predikcia tohto ochorenia, pre-
toze je potrebné vziat do uvahy prili§ vel'a parametrov.

Ukazalo sa, ze zvysenie fetalnej DNA v krvnom obehu mat-
ky v skorom stadiu tehotenstva je tiez znakom rozvoja pre-
eklampsie. Kvantitativne zmeny mimobunkovej fetalnej DNA
v materskej plazme st indikatorom pre fetalne poruchy. Zme-
na koncentracie fetalnej DNA pocas tehotenstva moéze byt
sposobena v dosledku placentarnej nekrozy alebo apopto-
zy, alebo v désledku znizeného odstraiiovania DNA. Zvysené
mnozstvo fetalnej DNA moze byt detegované uz v skorom $ta-
diu tehotenstva a nesie so sebou 8-nasobne vyssie riziko vzni-
ku preeklampsie®®. Teda sa ukazalo, 7e koncentracia fetalnej
DNA je v preeklampsii podstatne vyssia ako v normalnych
tehotenstvach, a to este pred nastupom prvych klinickych
symptomov®®. Z toho dévodu sa potrebné siroko pouzitel'né
a cenovo dostupné testy, ktoré umoznia skoré diagnostikova-
nie este pred vyskytom Klinickych symptomov. Takze kvantifi-
kacia fetalnej DNA v krvnom obehu matky v skorom stadiu te-
hotenstva by mohla byt skriningovym testom.

Avsak preeklampsia je heterogénne multisystémové
ochorenie, preto je tiez otazne, ¢i hladina cffDNA moze byt
pouzita ako prediktivny faktor preeklampsie. A tak prichadza
otazka, ¢i je zvySenie hladiny cffDNA pri¢inou alebo dosled-
kom preeklampsie.
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