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SOUHRN

Cil studie: Cilem prace je pfehlednym zplsobem zpracovat a komentovat nejnovéjsi poznatky v oblasti preeklampsie,
se zamérenim na pfi¢iny onemocnéni a jeho diagnostiku.
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Zaver: Preeklampsie je stale podcernovanou komplikaci v téhotenstvi, je diagnostikovana az pfi klinické manifestaci.
Nové hypotézy o vzniku této poruchy umoznuji lepsi pochopeni patologickych zmén i identifikaci novych marker(
zpUsobilych k ¢asné diagnostice.
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SUMMARY

Arnostova L., Fialova L., Malbohan I., Zima T., Springer D.: Pre-eclampsia and its diagnostics

Objective: To document and discuss current knowledge base in pre-eclampsia diagnostics and mechanisms of origin.
Design: Review article.

Settings: Institute of Medical Biochemistry 1st Faculty of Medicine, Charles University in Prague, Institute of Clinical
Chemistry and Laboratory Medicine of the First Faculty of Medicine and General Teaching Hospital, Prague.
Conclusion: Pre-eclampsia frequently diagnosed only after clinical symptoms manifestation remains underestimated
complication of pregnancy. New theories about its origin enable better insight to the pathological process as well as

identified new markers for early detection of the disorder.
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Uvod

Preeklampsie je slozity patologicky stav zjednodu-
Sené charakterizovany hypertenzi a proteinurii v pokrocilé
gravidité. | v dnedni dobé je hlavni pfic¢inou materské
a perinatalni morbidity, maze kong¢it smrti matky a je
Cetny — postihuje az 7 % téhotenstvi. Bylo publikovano
mnoho praci, které se zabyvaji jak pfi¢inami vzniku
a moznostmi léCby, tak i otazkou diagnostiky. Souc¢as-
na situace je v8ak takova, ze preeklampsie je diagnos-
tikovana az ve druhé poloviné téhotenstvi, po nastupu
klinickych pfiznaku (hlavné nové projevené hypertenze,
proteinurie). V&asna diagnostika, umoznujici tento zivot
ohrozujici stav feSit jesté pred jeho klinickymi projevy,
je v lepsim pfipadé pfedmétem diskusi. Odhaleni pro-
blému jesté pred jeho klinickou manifestaci pfitom mize
pomoci v prodlouzeni délky téhotenstvi a minimalizaci
naslednych zdravotnich rizik jak pro matku, tak pro dité.

Patofyziologii preeklampsie je mozné zjednodu$e-
né charakterizovat redukovanou placentalni perfuzi
s naslednou ischémii placenty. Spravna funkce placenty
zavisi na diferenciaci trofoblastl — specializovanych
bunék, které pfimo spojuji embryo s matkou. Tyto buri-
ky existuji ve dvou formach: jako syncytiotrofoblast
a invazivni trofoblast. Pokud neni trofoblast dostateéné
diferencovan, jsou spiralni arterie placenty nedostate¢né
pfizplsobeny, placenta je vystavena hypoxii a neplni
spravné vSechny fyziologické funkce, coz pfinasi vaz-
né komplikace pro matku i plod.

Soucasni autofi davaji vznik preeklampsie do pfi-
¢inné souvislosti nej¢astéji s cirkulujicimi faktory inhi-
bujicimi angiogenezi, nebo se signalni drahou angio-
tenzin Il a interferenci s matefskym vaskularnim
systémem. Jako dalSi faktory podilejici se na vzniku
a rozvinuti patologie jsou ozna¢ovany oxidativni stres,
zanétliva reakce, Spatna adaptace obé&hového systé-
mu nebo humoralni a metabolické abnormality [1]. Imu-
nologicka stranka onemocnéni pravdépodobné zahrmu-
je Spatnou adaptaci organismu matky, kdy plod
a placenta jsou odmitany obdobné jako $tép u alogen-
nich transplantaci [2, 3, 4]. P¥i rozvoji preeklampsie se
uplatiiuji i genetické predispozice [2, 3].

Moznosti lé¢by ¢i zmirnéni symptom0 je nékolik.
Jednak jsou to znamé, dnes jiz tradi¢ni Ié¢ebné postu-
py pouzivané pro tuto patologii. Pokud pomineme po-
rod — jedinou okamzitou a také nejCastéji pouzivanou
Ié¢bu — mlze byt pfikladem tradice pouziti siranu ho-
feCnatého, ktery ma do urcité miry protektivni ucinky
pfed eklampsii a umoznuje i oddaleni porodu, coz je
cennou vlastnosti vzhledem k tomu, Ze se pacientky
nachazeji napf. ve 24. tydnu téhotenstvi. Mechanismus
ucinku siranu hofe€¢natého neni zndm, na zakladé stu-
dii s vice nez 10 000 sledovanymi pacientkami je viak
potvrzen jednoznacéné kladny ucinek na matku i plod.
DalSi variantou léCby jsou terapie zalozené na jednotli-
vych hypotézach vzniku preeklampsie. Jako pfiklad Ize
uvést pouziti antioxida¢nich pfipravkd (nejcastéji vita-
miny E a C). Studii na toto téma je mnoho, priikaznych
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Table 1. Structure of citations of the most frequent therapies of pre-eclampsia 2004-2007, according to PubMed

Therapy

Anticoagulants

Antihypertensives

Magnesium sulphate

Antioxidants

L-arginine

Calcium

No of citations

23

22

30

23

10

4

vysledkl vSak nebylo dosazeno. Pouziva se i sympto-
maticka lécba, napf. jsou podavana antihypertenziva,
opét v8ak chybi jednoznacné klinické zaveéry.

V tabulce 1 jsou shrnuty nejc¢astéji popisované me-
tody léCby podle databaze PubMed.

Diagnostika preeklampsie

Preeklampsie je jevem velmi dlouho znamym. Je
proto pomérné prekvapivé, ze dodnes neni doporucen
ani jediny algoritmus vySetfeni, ktery by spolehlivé
odhaloval tuto poruchu v dostate¢ném predstihu pred
klinickymi projevy. Pfitom existuje fada praci, které se
zabyvaji jednotlivymi markery pouzitelnymi pro vyhod-
noceni rizika preeklampsie u t€hotnych.

Pocty citaci na téma predikce preeklampsie a jeji
markery v letech 2004—-2007 (kvéten) uvadi tabulka 2,
tabulky 3a a 3b zachycuiji jejich strukturu.

Table 2. No of citations for markers of pre-eclampsia, according to
PubMed

Year 2004 2005 2006 2007

No of citations 102 94 93 29

Table 3a. Structure of citations of biochemical markers of pre-
eclampsia, 2004-2007, according to PubMed

Oxidative . .| Parameters of triple
Markers stress IR or quadruple test
No of citations 20 14 11

Table 3b. Structure of citations of biochemical markers of pre-
eclampsia, cont.

Angiotensin- Markers of
Markers Placel_wtal -converting insuline Leptine
proteins N
enzym resistance
Citations 9 7 7 6

V nésledujicim pfehledu jsou uvedeny nejCastéji
uvadéné teorie pficin a nasledkd preeklampsie a z nich
vyplyvajici navrhované diagnostické parametry.

Uloha oxidativniho stresu

Oxidativni stres je mozné definovat jako nerovno-
vahu mezi produkci reaktivnich kyslikovych radikald
a mirou jejich deaktivace antioxidanty. Normalni pla-
centa produkuje volné radikaly, coz vSak nutné nezna-
mena, ze by byla vystavena oxidativnimu stresu. U fy-
ziologickych téhotenstvi Ize pozorovat rust produkce
volnych kyslikovych radikalu a lipoperoxidace s pokra-
Cujicim téhotenstvim, zaroven se vSak zvySuje sou-
hrnna kapacita antioxidantt (kyselina moc¢ova, vitamin
C a vitamin E), takZe celkova rovnovaha zustava za-

chovéana. U preeklampsie dochazi podle rliznych zdro-
jb k dysbalanci se zvySenou tvorbou peroxidovych ra-
dikal a naslednou peroxidaci lipidd a zvy$enou oxida-
ci proteinl a DNA. Pfirozena antioxida¢ni schopnost
organismu je pfitom sniZzena a ve vysledku je placenta
u preeklamptickych pacientek v siiném oxidativnim stre-
su. V nékterych publikacich je vliv oxidativniho stresu
povazovan za klicovy [5]. Hypotéza je podpoifena fak-
tem, Ze placenta u preeklamptickych zen vykazuje in-
termitentni perfuzi zplsobenou sniZzenou patologickou
invazi trofoblastu do endometrialnich arterii a za pu-
vodce snizené perfuze je povazovan oxidativni stres.
PFi¢ina oxidativniho stresu pfitom zlistava neobjasné-
na, i kdyz bylo publikovdno nékolik navrhovanych me-
chanismu. V nejnove;jsi praci [6] hodnota naméfeného
H,O, koreluje s koncentraci hCG. Za preeklampsii
a redukovany intrauterinni rist mGze podle jejich auto-
r0 zvy$ena apoptoza placentalnich trofoblast(, coz je
zpUsobeno placentalni hypoperfuzi, ktera vede ke ge-
nerovani reaktivnich kyslikovych sloucenin. H,O, je pro-
duktem mnoha enzymatickych redox reakci, za nor-
malnich podminek se buriky tomuto agens brani tak,
ze pfeméni peroxid vodiku na kyslik a vodu. ZvySena
koncentrace peroxidu vodiku je znamkou porusené
obrany proti oxidaci, nadprodukci kyslikatych reaktiv-
nich slou¢enin nebo zvysené peroxidace lipidd. Tim,
Ze se autorim podafilo nalézt pfimou Umérnost mezi
mnozstvim produkovaného peroxidu vodiku a hCG do-
kazuji, Ze je-li antioxidaéni obrana organismu nedosta-
te€na, pak trofoblasty odpovidaji na oxidativni stres pro-
dukci vysokych mnozstvi hCG, pravdépodobné slouzi
jako obrana pfed dalsim oxida¢nim zatizenim. Zdalo
by se tedy, ze jak diagnostika, tak i 1éCba je celkem
nasnadé — staci zjistit stupen oxidativniho stresu nebo
snad i provést rovnou suplementaci antioxidanty. O tom,
Ze situace neni tak jednoduchéa svédci 6 v soucasné
dobé probihajicich velkych studii (napf. kanadska stu-
die s 10 000 pacientkami) ovéfujicich moznost lé¢by
pomoci potravinovych dopliik(l — antioxidant(, avSak
publikované vysledky jsou zatim nejednoznacné.

Pro posouzeni stupné oxidativniho stresu Ize pou-
Zit celou fadu biochemickych marker(. Ty jsou odvoze-
ny od primarnich endogennich antioxida¢nich enzyma-
tickych systém( (superoxiddismutaza, katalaza,
systémy glutathionperoxiddza/reduktdza a enzymatic-
ké systémy vyuzivajici thioredoxin jako koenzym), ale
i produktd oxidativniho stresu. Napf. ve studii Chamy-
ho et al. [7] byla méfena aktivita glutathionperoxidazy,
celkova antioxida¢ni kapacita mérena oxidaci ABTS
substratu a aktivita superoxiddismutazy. Ve vSech
markerech byla statisticky signifikantni odchylka pre-
eklamptickych téhotenstvi od kontrol (zdravé téhotné
zeny). Jina prace méfila koncentrace v tzv. AGE-RAGE
systému [8]. AGE (advanced glycation end products),
konecéné produkty pokrocilé glykace, zplsobuji vazbou
na svUj receptor (RAGE) oxidativni poskozeni riznych

Klinicka biochemie a metabolismus 4/2007

201



typt bunék. AGE-RAGE systém je u preeklamptickych
téhotenstvi oproti zdravym kontrolam zvySen a je prav-
dépodobné jednim z kliCovych parametrl poskozeni
placenty [8]. Imunohistochemicka analyza placenty
prokazala zvySenou tvorbu reaktivnich nitrosloucenin
— nitrotyrosinu a nitroguaninu. Jina prace dokumentuje
zvySeni produktl pokrocilé oxidace proteintd (AOPP —
advanced oxidation protein product) [9].

Dasimi ukazateli oxidativniho stresu jsou izoprosta-
ny, slou¢eniny podobné prostaglandiniim, produkova-
né in vivo neenzymatickou radikalovou peroxidaci ara-
chidonové kyseliny. Jejich relativni nevyhodou je vySsi
variabilita vzhledem k véku, pohlavi, etnické pfislus-
nosti a hladiné pohlavnich hormond; z exogennich ¢ini-
teld ma vliv koufeni, konzumace alkoholu a télesna
aktivita. Nicméné, kvantifikace téchto slou¢enin mize
odraZzet oxidativni stres a peroxidaci lipid{i in vivo[10].
Studie vSak poskytuji nejednoznacné vysledky a jsou
provedeny na malych souborech pacientt. Napfiklad
v nizozemské studii [11] byla méfena celkova hladina
8-isoprostanu, FRAP (ferric reducing/antioxidant power
— redukéni kapacita plazmy), vitaminu E a oxidac¢nich
metabolitd v Zilni krvi matky u 21 preeklamptickych Zen
a 38 nepatologickych gravidit. Median koncentraci
8-isoprostanu u fyziologickych t€hotenstvi byl nizsi nez
u preeklampsii (315 vs 218 pg/mL, p = 0,02), FRAP byl
u preeklampsii vy$Si a byla nalezena pozitivni korela-
ce mezi solubilnim receptorem pro VEGF — sFlt1 (viz
dale) méfenym v placenté a hladinou 8-isoprostanu
v zilni krvi. Autofi z vysledkd vyvozuiji, ze preeklamp-
sie je spojena s oxidativnim stresem, nebof ukazatel
oxidativniho stresu (8-isoprostan) byl zvySen, zatimco
antioxidacni kapacita méfena pomoci FRAP byla sni-
Zena. Japonska prace [12] popisuje méfeni koncentra-
ce 8-iso-PGF2alfa hlavniho metabolitu izoprostanu
v plazmé a mo¢i, 15-keto-dihydro-PGF2alfa, hlavniho
metabolitu PGF2alfa jako indikatoru zanétlivé odpove-
di a plazmaticky alfa- a gama-tokoferol u 18 preeklamp-
tickych, 19 normalnich t€hotnych a 20 netéhotnych zen.
Téhotné mély signifikantné vySsi hladinu 8-iso-
-PGF2alfa a PGF2alfa ve srovnani s netéhotnymi. Hod-
noty 8-iso-PGF2alfa u preeklampsii nebyly rozdilné od
fyziologickych téhotenstvi, avSak hodnoty gama-toko-
ferolu byly signifikantné niz8i nez u normalnich tého-
tenstvi, hladiny alfa-tokoferolu byly v obou skupinach
srovnatelné. Autofi shrnuji vysledky se zavérem, ze
ac¢ nebyly nalezeny pfimé diikazy o oxidativnim stresu
u preeklamptickych téhotenstvi, redukce gama-tokofe-
rolu naznacuje, Ze oxidativni stres u této patologie svoji
ulohu hraje. Vy$si hladiny metabolitt izoprostanu a pro-
staglandin(l v téhotenstvi zase nasvédcuji tomu, Ze jak
produkty radikalové, tak cyklooxygenazou katalyzova-
né oxidace maji dilezitou ulohu v téhotenstvi. Dalsi
z markerU peroxidace lipidQ je napf. oxidovany low den-
sity lipoprotein (LDL) a reaktivni slou¢eniny thiobarbitu-
rové kyseliny (TBARS). Ve studii Raijmakerse et al.[13]
byly sledovany zmény téchto parametrli s gestac¢nim
starim. Ve studii bylo zahrnuto 40 preeklamptickych Zen
a 24 normalnich téhotenstvi, pfi¢emz byly porovnava-
ny udaje pro shodné gestacni stafi v obou skupinach.
Zeny s preeklampsii vykazovaly nizsi hodnoty oxido-

vaného LDL, u TBARS nebyl pozorovan zadny rozdil.
Vzhledem k tomu, ze rozdil mezi obéma skupinami byl
znacny a statisticky signifikantni, mdze byt oxidovany
LDL jednim z dalSich markeru preeklampsie.

Oxidativni stres
a aktivace bunék endotelu

Béhem preeklampsie se aktivuji endotelové buriky,
je zvySena exprese celularnich adheznich molekul
(CAM) a ve svalové tkani dochazi ke zvySené tvorbé
peroxynitritu. Ve studii Zhaa et al. [14] byla ovéfovana
hypotéza, zda oxidativni stres bunék endotelu, vyvola-
ny peroxinitritem, zpUsobi zvySeni regulace CAM ex-
prese a zda hemoxygenaza 1 (HO-1) ma protektivni
ucinek proti oxidaci. Endotelidlni exprese adheznich
molekul VCAM (vascular cell adhesion molecule),
P-selektinu a E-selektinu byla podstatné zvySena
a mRNA exprese pro HO-1 byla rovnéz vyssi u bunék
vystavenych pusobeni peroxinitritu, nedoslo ke zméné
u ICAM. Experimentalni data tedy v podstaté potvrzuji
hypotézu, ze vliv oxidace indukované peroxinitritem na
endotelialni buriky ma vzhledem k expresi CAM rlizno-
rody efekt. ZvySena tvorba peroxinitritu béhem preek-
lampsie mGze pfispivat ke zvySené CAM expresi
a akcelerované neutrofil-endotelidini interakci. Jiz cito-
vana studie [7] rovnéz potvrzuje pfimou souvislost mezi
urovni oxidativniho stresu a endotelialni dysfunkci
a zaroven stupném projevu preeklampsie. U tézkych
pfipadu je oxidativni poSkozeni lipidd mnohem ¢astéjsi
nez u mirnych preeklampsii, pfi¢emz toxicky ucinek
lipoperoxidd podle autord vede k hypertenzi, endoteli-
alnimu poskozeni a aktivaci leukocyta.

V Cudmoreho et al. [15] byly pfiznaky preeklamp-
sie u bfezich krys vyvolavany pomoci solubilniho vas-
kularniho endotelialniho riistového faktoru a solubilni-
ho endoglinu (sEng). Tyto dva parametry jsou béhem
preeklampsie zvySeny nejen na zvifecim modelu, ale
i utéhotnych zen, pfi€emz hemoxygenaza a oxid uhel-
naty prokazuji ochranny efekt vici oxidativnimu uéin-
ku. Pomoci adenoviru byla vyvolana nadmérna expre-
se HO-1 v endotelialnich burikach, ktera inhibovala
VEGF-zprostfedkované uvolnéni sFlt-1 a interferon
gama a TNF-alfa indukované uvolfiovani sEng, zatim-
co inhibice HO-1 zvysila produkci sFlt-1 a sEng bun-
kami endotelu. Pomoci selektivnich ligandd (VEGF-E
a placentalni riistovy faktor) a inhibitor( specifickych pro
receptor (SU-1498) se prokazalo, ze uvolnéni sFlt-1
indukované VEGF bylo VEGFR-2 dependentni. Tzv.
CO-releasing molecule-2 (CORM-2) — nebo oxid uhel-
naty sam o sobé — snizovaly produkci sFlt-1 a inhibo-
valy VEGFR-2 fosforylaci. Studie tedy demonstrova-
la, ze HO-1/CO draha inhibuje sFlt-1 a sEng, takze
HO-1 by mohla byt novym cilem v terapii preeklamp-
sie. Mimo jiné to znamena, ze by v terapii preeklamp-
sie mély misto napf. statiny (potencuji tvorbu HO-1),
zatimco vitamin C & E nevykazuje v tomto modelu
zadné ucinky.

Tabulka 4 uvadi pfehled markert oxidativniho stre-
su, nejsou v ni uvedeny parametry, jejichz hladiny byly
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stejné pro skupinu preeklamptickych zen i fyziologicky
téhotnych (MT TBARS, alfa-tokoferol, ACA IgM, gluta-
thion v erytrocytech).

Table 4. Overview of published markers of oxidative stress in pre-
eclampsia, 2004-2007 according to PuBMed database

Alteration

Function . .
in pre-eclampsia

Marker

8-isoprostane Lipid peroxidation Increase

Oxidation status
marker

Capability to manage

Transthyretine
monomer

Increase

Plasma antioxidant
Decrease

capacity oxidative stress

Vitamin E Antioxidant Decrease

Vitamin C Antioxidant Decrease

Gluta_thlon Oxidative stress Decrease of activity

peroxidase

Superoxid N .

dismutase Oxidative stress Decrease of activity
Malondialdehyde Oxidative stress Increase

AGE Oxidative stress Increase

Nitrotyrosine
and nitroguanosine
in placenta

CRP

Oxidative stress

Incr
of placenta crease

Acute phase protein Increase

Uloha angiogeneze, VEGF a jeho receptory
Patologicky oxida¢ni stav ma pravdépodobné tés-
nou souvislost s inhibici angiogeneze, pfi¢emz uloha
angiogeneze pfi preeklampsii je nezpochybnitelna.
V samotném procesu ma kli€ovou Ulohu VEGF-A (vas-
kularni endotelialni rlstovy faktor A). Aktivuje dva re-
ceptory tyrozinkinazy, VEGFR1 (solubilni receptor vas-
kularniho endotelialniho riistového faktoru, také soluble
fms-like tyrosine kinase-1, sFlt-1) a VEGFR2 (KDR lid-
ska/Flk-1 mys$i) [21]. VEGFR1 a VEGFR2 maji
v angiogenezi odliSné role, a¢ jsou si strukturné dosti
podobné. VEGFR1 ¢ili sFlt-1 je antagonistou proangio-
gennich molekul (napf. endotelialniho faktoru VEGF
nebo placentalniho rlstového faktoru — PIGF, PGF).
VEGF konvertuje hematopoetické kmenové buriky na
buriky endotelidlni a inhibice VEGF by tudiz blokovala
endotelialni diferenciacni proces. Pro sledovani preek-
lampsie je vhodnéjsi VEGFR1, zatimco VEGFR2 se
uplatiuje vice v onkologické oblasti. ZvySena koncen-
trace sFlt-1 pak hraje jednu z kli€ovych uloh patologic-
ké angiogeneze a jeho zvySena exprese je pfitomna
u vSech preeklamptickych téhotenstvi. sFlt-1 in vitro
inhibuje invazi cytotrofoblastu a sou¢asné diferenciaci
primarni cytotrofoblastové kultury [18]. Rozdily
v hodnotéach cirkulujicich angiogennich molekul vici
fyziologickému téhotenstvi jsou vSak patrné jiz v prvnim
trimestru, dlouho pfed invazi a diferenciaci trofoblastu
[18].V praci Levine et al. [19] bylo prokazano, ze alte-
race sFlt-1 byla podstatné vy$Si u zen s €asnym proje-
vem preeklampsie a defektni angiogeneze je tedy vel-
mi dalezitym faktorem vzniku poruchy. Nadmérna
produkce sFlt-1 je spojena s placentalni ischémii a hy-
poxii [17]. Regulace exprese tohoto proteinu pfi rliznych

stupnich placentalni oxidace bylo pfedmétem experi-
mentu, ve kterém byly zkoumany jak in vivo, tak in
vitro fyziologické i patologické modely lidské placentalni
hypoxie. Bylo zjisténo, ze ke zvySené expresi sFlt-1
v prvnim trimestru dochazi i v podminkach normalniho
téhotenstvi pfi nedostatku kysliku (v nadm. vysce nad
2 700m, [16]). Nedostatek kysliku vede vzdy ke zvy-
Sené produkci sFlt-1 a mdze prispét ke vzniku preek-
lampsie. Zfejmé nejkomplexnéjsi je v tomto sméru prace
Parra et al. [20], ve které jsou zkoumany jak bioche-
mické parametry (placental growth factor PIGF, sFit-1,
aktivatory plasminogenu PAI-1/PAI-2, trombomodulin,
F-2 isoprostan, FRAP, superoxiddismutaza, glutathion-
transferaza, katalaza) a sou¢asné jsou provadéna dop-
plerovska vysetfeni placenty. Zavéry studie potvrzuji,
ze zeny, u kterych se vyvine preeklampsie, mély pato-
logicky nalez dopplerovského vysSetfeni, zvySeny po-
meér PAI1/PAI2 | sFlt-1, F2-isoprostan a redukovanou
hladinu PIGF ve 23. tydnu. V prvnim trimestru tyto
markery nebyly signifikantné zvyseny. Vysledky mére-
ni sFlt-1 a PIGF podle prace Parraho et al. [20] rovnéz
koreluji se sonografickymi nalezy a umoznuiji pfedpo-
védét intrauterinni restrikci rastu plodu a preeklampsii,
a dokonce predpovédét, zda bude mit mirnou nebo
zavaznou podobu. Levine et al. [25] publikovali praci,
ktera podstatnym zplsobem vyhodnocuje ulohu dal-
Sich angio/antiangiogennich placentou produkovanych
proteind pfi preeklampsii. Cirkulujici endoglin, solubilni
koreceptor pro transforming growth factor-beta-1 (TGF-
-beta-1), je u Zen s preeklampsii zvySeny, a je proto
pravdépodobné, ze se zucastruje v tomto procesu od-
liSnym mechanismem nez VEGFR1 [25]. Prace si vSi-
ma i angiogennich U¢inkdl, byla porovnavana hladina
VEGFR1, PIGF a endoglinu celkem u 480 zen. Cirkulu-
jici solubilni endoglin roste rapidné 2—3 mésice pred
klinickym projevem preeklampsie (46,4 ng/ml vs
9,8 ng/ml u zdravych). Od 17. do 20. tydne byly hladiny
endoglinu signifikantné vyssi v porovnani se zdravou
skupinou, zvySena hladina endoglinu byla vétSinou
doprovazena zvysenym pomérem VEGFR1/PIGF.

Proteinazy, metaloproteinazy,
peptidy produkované placentou

Invaze trofoblast( je regulovana proteinazami a je-
jich inhibitory. Z tohoto divodu je velka ¢ast praci, za-
byvajicich se moznostmi diagnostiky preeklampsie,
zaméfena pravé na tento systém. Bézné pouzivany
parametr cystatin C, inhibitor cysteinovych proteinaz,
vykazuje zvySovani koncentrace béhem pokracujiciho
téhotenstvi a abnormalné vysoké hodnoty v téhotenstvi.
Jeho koncentrace v placenté preeklamptickych zen je
vysoka a expresni analyza a imunohistochemické me-
tody prokazaly vysokou expresi cystatin C mRNA
v extraviloznim trofoblastu, a naopak nizkou
v trofoblastu nachazejiciho se mimo klky. Z toho vy-
plyva, Ze cystatin C zfejmé sehrava dilezitou ulohu
v regulaci proteaz béhem placentace [22]. Prediktivni
hodnotu by mohlo mit i stanoveni fikolind, coz jsou pro-
teiny s funkci v metabolické draze lektinu. V nizkych
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koncentracich jsou pfitomny i v séru, nejvice se vSak
nachazeji v placentalnich syncytiotrofoblastech na po-
Catku apoptdzy. Indukuji imunitni odpovéd s lokalni
a systémovou aktivaci cytokin(i a koncentrace fikolin(i
koreluje s klinickou manifestaci preeklampsie [23]. Za-
jimavym markerem komplikaci v téhotenstvi by mohl
byt protein ADAM12. Proteiny ADAM (A Disintegrin And
Metaloprotease) jsou multidoménové glykoproteiny
s adhezivni a proteolytickou aktivitou, lidsky ADAM12
pak existuje ve dvou formach, pficemz jeho kratsi
ADAM12-S forma je sekre¢ni. ADAM12-S se ve vyso-
kych koncentracich vyskytuje v placenté a je pfitomen
jiz od prvniho trimestru v séru t€hotnych a s pokracujicim
téhotenstvim roste. ADAM12-S se vaze a ma proteo-
lytickou aktivitu vi¢i IGFBP-3 a méné vuci IGFBP-5.
Stépi IGFBP-3 na dva fragmenty, které jsou odligné od
IGF-I a IGFII. IGFBP-3 byl zvySen v sérech zen ve
tfetim trimestru, které mély uteroplacentalni insufici-
enci. ADAM12 byl snizen v prvnim trimestru u vSech
zen, u kterych se pozdéji vyvinula preeklampsie. Déle
bylo zjisténo, ze snizeni PAPP-A (pregnancy associa-
ted protein A), metaloproteinazy v systému insulin-like
growth factor (IGF), predpovida intrauterinni restrikci
rstu plodu a ADAM12 kromé predikce preeklampsie
vypovida i o chromozomalnich abnormalitach [26, 27].
In situ hybridizaci placent preeklamptickych Zen bylo
potvrzeno, ze ADAM12 je proteinem s nejvice zvySe-
nou transkripci a ADAM12 je tedy pravdépodobné jed-
ADAM12 vS§ak muze byt i hledanym pojitkem mezi dvé-
ma nezavislymi pozorovanimi. Ramsay et al. [28] po-
zorovali, ze preeklamptické Zeny maji vysSi hladinu
adiponektinu nez normalni téhotné. Vyslovili hypotézu,
ze u preeklamptickych zen dochazi ve vysoké mife
k nespecifické lipolyze adipocytl a Ze se mozna jedna
o reakci, kterda ma kompenzovat endotelialni poSkoze-
ni. Vzhledem k tomu, ze mysi bez genu pro ADAM12
mély poruchu v tvorbé hnédé adipdzni tkané a nebyly
schopné tloustnout ani pfi prejidani, zatimco transgen-
ni mysi mély naopak vysokou adipogenezi, je mozné,
ze ADAM12 tim, Zze ma vliv na proliferaci tukové tkané,
spojuje obé teorie. V této souvislosti ADAM12 ziejmé
ovliviuje i metabolismus leptinu a maze byt mediato-
rem celého procesu preeklampsie [29]. V prospektivni
studii s 878 pacientkami bylo zjisténo, ze pokud je ul-
trazvukové zméfeny pulzatilni index uterinni arterie
Pl > 95. percentil a sou€asné stanoveny PAPP-A < 10.
percentil, pak tato kombinace predikuje 23 % zen, u
kterych se vyvine preeklampsie a 43 % Zen s abrupci
placenty. LepSich vysledkll, az 34 %, bylo dosazeno
v kombinaci s anamnestickymi Udaji [30]. Spencer et
al. méfili kombinaci PAPP-A a PP-13 proteinu a zda
se, ze PP-13 méfeny v prvnim trimestru by mohl byt
uziteCnym markerem rizika preeklampsie, bohuzel jeho
i dalsi studie s timto markerem postradaji vétsi pocet
sledovanych pacientek [31]. Stejni autofi vyhodnoco-
vali tento parametr i po 20. tydnu, nezjistili vSak zadné
vyhody jeho zavadéni do screeningu [32]. UrCitou prak-
tickou a ekonomicky zajimavou moznosti je zavedeni
vyhodnoceni rutinné provadéného triple/quadruple tes-
tu na Downuv syndrom v ¢asné fazi téhotenstvi. Wald

et al. provedli screening v ¢asném druhém trimestru
s pouzitim AFP, hCG, free beta-hCG a inhibinu A a
publikovali, Ze v této kombinaci Ize odhalit az 40 %
preeklampsii pfi 6% faleSné pozitivité [33].

NejCastéji méfenym parametrem je PIGF, placen-
talni rustovy faktor podilejici se vyznamné na angio-
genezi, ktery byl v obdobi 2004-2007 pfedmétem
zkoumani celkem u 6 praci. Tento protein vSak nenfi
vytvaren pouze placentou, jak by nazev napovidal,
ale i mnoha neplacentalnimi burfikami (napf. bufikami
endotelu); je jednim z mnoha ukazatelll zanétu a je
jednim z novéjSich marker( pfi hodnoceni ateroskle-
rozy. Tato jeho ,univerzalnost“ samozfejmé limituje jeho
SirSi klinické pouziti jako specifického markeru preek-
lampsie.

Moznosti zalozené
na genetickych vyzkumech

Z hlediska zkoumani genetického podkladu preek-
lampsie bylo nutno tuto patologii rozdélit do dvou sku-
pin —na ¢asnou (pfed 34. tydnem téhotenstvi) a pozdni
(po 34. tydnu téhotenstvi). Ukazuje se, ze obé poruchy
nemaji spole¢ny zaklad a jejich popis i vyzkum je tedy
nutné provadét oddélené.

Pozdni, také matefska preeklampsie, vznika ze
vzajemného pUsobeni mezi normalni placentou a pre-
disponovanym materskym organismem (dlouhodoba
hypertenze, diabetes nebo jiné endokrinni poruchy nebo
geneticka predispozice zplisobena cis- nebo transaké-
nimi genetickymi variacemi v interagujicich genech).
Téhotenstvi je pak pro matersky organismus nadmér-
nou zatézi presahujici jeho bézné moznosti, proto se
snazi tuto zatéz prerusit pomoci rozpojeni vaskularni-
ho systému. Naproti tomu ¢asna preeklampsie pred-
stavuje vyssi riziko rekurence a ma jasnou familiarni
genetickou slozku. Tato pozorovani z humannich studif
potvrzuji i pokusy na zvifecich modelech [34]. Pokusy
o0 nalezeni susceptibilitniho genu pro preeklampsii za-
tim selhaly, pfestoze bylo sledovano pfes 50 gent pro
trombofilii, endotelialni funkci, oxidativni stres, lipidovy
metabolismus, hemodynamiku, angiogenezi nebo en-
dokrinni systém [35]. V praci nizozemskych autord Ize
nalézt shrnuti souasného stavu genetického vyzku-
mu preeklampsie — témef vSechna mista spojovana
s preeklammpsii, posuzovana ve skupinach podle pro-
jevu nebo epigenetickych vlastnosti, jsou vysledkem
fylogenetického vyvoje vyjadfujiciho spole¢ny evoluc-
ni pavod nebo funkci. Takze konzervované genetické
funkce, tvofici zakladni kamen hemochorialni placen-
tace u savcdl, jsou zfejmé kompletné zobrazeny
v genetice preeklampsie [34] a Cini tuto problematiku
geneticky maximalné komplikovanou.

Zaver

V poslednich péti letech byla preeklampsie cilem
mnoha studii. Data, ktera byla shromazdéna, umoziuji
cilenéjsi postupy diagnostiky i terapie. Pres tyto pokro-
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ky vSak nebylo dosazeno ani jednotné teorie vysvétlu-
jici princip onemocnéni, ani jednotného postupu 1é¢by,
a dokonce ani algoritmu ¢asné laboratorni diagnostiky.
NaplInéni kteréhokoli z téchto cilli pfitom muze pfinést
podstatny benefit nejen pacientm, ale i zdravotnické-
mu rozpoctu. Ve vétSiné souhrnnych praci se konstatu-
je, ze preeklampsie patfi mezi nepravem podcernované
choroby. Pfistup je vSak zatim neménny s minulosti —
preeklampsie je sledovana ¢i léCena az pfi vyrazném
patologickém vzristu tlaku a proteinurii a vétSinou se
nepodafi dosahnout vyrazného oddaleni porodu. To ma
za nasledek malou zralost novorozence se vSemi zdra-
votnimi i socialnimi dusledky. Casna diagnostika pfi-
tom miize, podobné jak je tomu u jinych zivot ohrozuiji-
cich stavu, pfinést podstatny uzitek nejen pacientiim,
ale i zdravotnickému rozpoctu.
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