Universita Karlova v Praze, Lékarska fakulta v Plzni

Gynekologicko-porodnicka klinika Fakultni nemocnic®lzni

Preeklampsie a gkteré jeji imunogenetické faktory

Doktorska dizerta¢ni prace

Plzein 2010

Védni obor: Gynekologie a porodnictvi

MUDr. Libor Hradecky




Preeklampsie agkteré jeji imunogenetické faktory

PredloZzena doktorandska dizemé& prace byla vypracovana vramci dizeénifo
postgradualniho adeckého studia na Gynekologicko-porodnické kliniggkaské fakulty
Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice v Plzni.

Doktorand: MUDr. Libor Hradecky
Gynekologicko-ponicka klinika
Lékska fakulta Univerzity Karlovy v Plzni
Alej Svobody 80,4360 Plzé

Skolitel: Prof. MUDr. Zdi&a Ukova-Gallova, DrSc.
Gynekologicko-ponazka klinika
Léksk4 fakulta Univerzity Karlovy v Plzni
Alej Svobody 80,4360 Plzé

Oponenti: MUDr.

MUDr.

Stanovisko k doktorské dizetts praci vzpracovala Gynekologicko-porodnicka Wani
Lékarske fakulty Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnicélzni.

Autoreferat byl rozeslan dne:

Obhajoba se kona dne:

V knihovré Gynekologicko-porodnické kliniky Lékské fakulty Univerzity Karlovy a
Fakultni nemocnice v Plzni, Alej Svobody 80, 304 Blzei pied komisi pro obhajoby
doktorskych dizerinich praci v oboru gynekologie a porodnictvi. Do&talska dizertai
prace je k dispozici nadkanatu LF UK v Plzni.

Doc. MUDr. Zdek Novotny, CSc
pedseda komise pro obhajoby
doktorskych dizeétach praci

v oboru gynekologie a porodnictv



Obsah

1 UVO ettt ettt bbbttt h bbb et b bbb a s a bbbttt b et et s s 1
1.1 Definice Pre@klamPsiE ... it e e et e e e s ab e e e eaaraee s 1
1.2 Epidemiologie a rizikové faktory preeklampsi.......cc.ceeecieeeeeiiii e 3
1.3 Patofyziologie preeklampsie ... e e e e ra e e e e e earnees 5

1.3.1 Placentace a imunologicka teorie preeklampsie......cccccveeieciieeicciiee e e 6
1.3.2 Toll - like receptory a preeklampsie ........coovciiiiieciiie e e 9
1.3.3 Hypotéza placentdrni drti - odlucovani syncytiotrofoblastu. ........ccccceeecveeiiiiieecccieiee e, 10
1.3.4 Endotelidlni aktivace @ ZANET........ooiiiieie ettt 12
1.3.5 Uloha angiogeneze pri Preeklampsii ........ccvcwceceeeeeeeeeeeeeceseeeee s e s s e s 13
1.3.6 Uloha oxidativniho stressu v preeklampsii...........coceeceeieeeceeeeseeeeeeeeeeeeeeeees e s een e 14
1.3.7 Autoimunita k angiotensinOVEMU reCEPLOIU ....ciiiuiiieiiiee e e evee e e 20
1.3.8 Antifosfolipidové protilatky a preeklampsie ........ccceeeeiieieeiiei e, 21
1.3.9 Trombofilni stavy @ preeklampsie ........ccuiviiiiiieiie e e e 22
1.3.10 Genetickd teorie PreeklampPsi ........coccuiii it e e 23
1.4 Predikce preeklampsi ... .. et e e e e e e e e e e e e nnrraaeaaaeeaaas 24
1.5 Prevence Pre€klampPsie ... it e e e e e e e e e e e nrraaeaeaeeaaas 25
1.5.1 SUPlemMENtace KalCia.....coueieeciiieiciiiiee ettt e e et e e s e e bre e e e are e e e enae e e e areeas 25
1.5.2 Aspirin a dalSi protidestiCckove [EKY ..........coouiiiiiiiiie e 26
1.6 LECDA Pre@KIamPSi@ ... it e e e e e et e e e et e e e e bre e e e abaeeeenres 27
1.6.1 Expektacni postup pfi zavainé preeklampsii.......cccceeeiiieieeciiee e 27
1.6.2 Antihypertenzivni [ECHA .......cc.viii et e et e e 28
1.6.3 Uziti kortikosteroidu ke zlepseni téhotenskych vysledk( u Zen tézkou preeklampsii nebo
[ Lo Y o [ o 41T o o [P 28
1.6.4 LECha VOIUMOEXPANAENY.....ccuviieeeiiiee ettt e ettt e e et e e et e e e e abe e e e bebbe e e e areeesesreeesenneeas 29
1.6.5 Prevence kieci a kontrola akutnich KFeCi .......ocueiieriiiiiiieee e 29
1.7 Atypické formy Pre@klampPsiE. .. . ettt e et e e e e e e et e e e e eanaeas 30
1.7.1 Gestacni hypertenze Dz Prote@iNUIIE .......cviiciiiieeiiee e e e e e 30
1.7.2 Capillary leak syndrom - syndrom kapilarniho Gniku .........cccccueeeeeieeiiiiieiccee e, 31
1.7.3 Preeklampsie- eklampsie pred 20. tydnem gravidity .......cccecvveeeiecieeeeciiee e 31
1.7.4 Pozdni postpartalni preeklampsie- eklampsie @ HELLP syndrom.........ccccceeeeeieeeecieeecennnnee. 32
2 Gl PIACE ottt ettt e e e et e e e b e e e e e abeeeeaataeeeeaabebaee e e abeea e e abeeeeaabaee e e araeaeanaraeeeanraeas 34
3 MAteridl @ METOAIKA ..couveiiiiiiiiieee ettt sttt ettt e b b e be e bt e beesaee 35

3.1 SOUDBO i —— 35



A o 0] (0] (o] 1KY 1 U Lo [ L= O 35

3.3 MeEtodiKa STUTIE...ccueiiiieiieeeeee ettt sttt et e e bt e b e b ne e reennee 36
3.3.1 Stanoveni hladin antifosfolipidovych protilatek ........cccccoviiiiiiiiic e, 36
3.3.2 Stanoveni trombofilnich Stavl.......ccccooiiiiiirii e 38
3.3.3 Ostatni biochemickd VYSEIIeNT .....c..veiii e e 39

R - L[ 1 T TS PRTT VPR TOUPURPPRPO 40

O YL =T | USSR 41

4.1 Vysledky vysetteni jednotlivych antifosfolipidovych protildtek.........ccccovveeiiiiiiiiiei e, 43
4.1.1 Antifosfolipidové protilatky proti kyseling fosfatidové.........cccocveeiieiiiiiiciie e, 43
4.1.2 Antifosfolipidové protilatky proti fosfatidylethanolaminu ...........cccccoeeiiiiiiiiiciiiein e, 44
4.1.3 Antifosfolipidové protilatky proti D- fosfatidylglycerolu........ccueeeeeciieieiiieeecieieeeeieeees 46
4.1.4 Antifosfolipidové protilatky proti fosfatidylinositolu ...........ccccuveeieiiiiiiiciiiccceeeeeee e, 48
4.1.5 Antifosfolipidové protilatky proti fosfatidylserinu .......cccoeeiieiieiiiiiii e, 50
4.1.6 Antifosfolipidové protilatky proti kardiolipinu ........ccceeeeieiiiiiieicce e 52
4.1.7 Antifosfolipidové protilatky proti annexinU V .........ccceeeeiiiiiiiiee e 54
4.1.8 Antifosfolipidové protilatky proti B2- glykoproteinu-l .........ccccveeeeiiieeieciiiie e 56

4.2 KOFElatni @NaIYZA.....ceeieieiee ettt e ettt e e et e e e ta e e e e tba e e e e eenbeeeeaataeeeeassaeeeennreeaeannreeas 58

4.3 Vysledky vysetreni trombofilnich stavl ........cccoooiiiiiiiiiii e 62

D DHSKUZE .ttt ettt e b e bt e b e e bt e b e sreesreenane s 63
5.1 Vysetreni jednotlivych typud antifosfolipidovych protilatek ..........ccoeeeveeiiiiiiiiiiieciee e, 63
5.2 VySetireni trombofilnich STAVU .........coccuiiiiiiece ettt et et eaae e 66

B ZAVEIY ..ottt e e et e e e e e e e e e e—e e e e eetaeeeea—aeeeaatta—eaeeaatbeeeeabaeeeaaateeeeataeeeearaeeeanraens 69
6.1 Zaveéry vysetieni antifosfolipidovych protilatek.........ccoeeieoiiiiciiiicec e, 69
6.2 Zaveéry vysledkl sledovani genetickych trombofilnich faktorl.........cccoeeeeiiiiiiiiiiiicieeee, 70

7 SOURIT ottt ettt et e bt e b e bt e bt e s b e e s bt e s e bt e s bt e e ae e sat e e an e et e e b e e bt e bt e be e reenreen 71

8 SUMIM ANy ittt e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e eaaaenasanaan 72

O POABKOVANI ...ttt ettt b e sb e she e sate e eae e e st e eat e et e et e e b e e bt e be e b e reenreen 73

O (T =) (U - PO PP RO PRRPUPRROS 74

LT PUBIKACNT CINNOSE ...ttt et b e st st e s st st st e s beebeebeesbe e bt enbeesbeens 94
11,2 CIANKY V EASOPISECN ...ttt ettt sttt ettt se s et ettt sss st stetess s sestensssasssanas 94
I 0T =] YOS ORORPRPRPRPPPPORt 95

N B o =T [ T 1 SRS 95



Seznam zkratek :

ACLA antikardiolipinové protilatky (anticardiolipin @bbdies)
AIDS  syndrom ziskaného lidského imunodeficitu

APA  antifosfolipidové protilatky

APC  aktivovany protein C

APS antifosfolipidovy syndrom

AT antitrombin

AT1-AA autoprotilatky proti angiotensinovému receptoru
BMI body mass index

p2 GPI B 2 glykoprotein |

CRP C reaktivni protein

DNA  deoxyribonukleova kyselina

dsRNA double stranded RNA- dvouvidknova RNA

EDTA kyselina ethylen-diaminotetraoctova

ELISA ,Enzyme Linked Immunosorbent Assay"

F faktor

sFlt-1  solubilni fms-like tyrozinkindza-1

FVL Leidenska mutace FV

hCG lidsky choriovy gonadotropin.

HELLP ,hemolysis - elevated liver enzymes - low plateleunt”
HIV virus ziskaného lidského imunodeficitu (hanraunodeficiency virus)
HLA histokompatibilni leukocytarni antigen

HBsAg antigen proti povrchovému viru hepatitidy B,aétis B Surface Antigen

ICSI intracytoplasmatick& injekce spermii
IL interleukin

IFN y interferon gamma

IUGR intrauterinniistova retardace

IVF in vitro fertilizace

KIR killer imunoglobulin-like receptor

LA lupus antikoagulans

MTHFR methylen-tetrahydrofolat-reduktaza
MgSO4 siran héec¢naty



MRNA  messenger ribonukleova kyselina

N pdet (number)

NADPH oxidaza- nikotinamid adenin dinukleotid fosfatdéza
(OR) oxidativni stress

NO kyslénik dusnaty

PAMP  molekularni znaky patogenPAMP= pathogen associated molecular pattern)
PK prekalikrein

PC protein C

PS protein S

PIGF placentarnitistovy faktor

ROS reaktivni oxidéni latka

SLE systémovy lupus erythematodes

SOD superoxid dismutaza

TGF transformujicitrstovy faktor

TLR Toll like receptory

TNF tumordzni nekrotizujici faktor
VEGF  vaskularni endotelialnfistovy faktor
XOR xantinoxidoreduktaza

XDH xantindehydrogenazy

X0 xantinoxidaza



Preeklampsie a gkteré jeji imunogeneticke

faktory

1 Uvod

Preeklampsie fpdstavuje multisystémové onemeéon dosud nejasnéfiginy, které se
vyskytuje jen u dhotnych Zen a pouze v lidské populaci. Nemoc jeralttarizovana
abnormalni cévni odpedi na placentaci, ktera je spojena se zvySenymigewauporem,
endotelidlni dysfunkci, zvySenou agregaci dekta aktivaci koagutaiho systému (1).
Samotna hypertenzeiqastavuje ne€pstjSi onemocwni v pribéhu &hotenstvi. Nazev
gest&ni hypertenze je pouzivan k popisu Sirokého spekiemocgni pacientek od mirného
vzestupu krevniho tlaku az po zavaznou hypertegpajesou s organovymi z¥nami, které
zahrnuji akutni gestai hypertenzi, preeklampsii, eklampsii a HELLP symd (hemolysis,

elevated liver enzymes, low platelet count).

1.1 Definice preeklampsie

Preeklampsie je definovana jako vyskyt hypemresgojené s proteinurii. Klasickou triadu
piiznaki dophuje pitomnost edérin Presto v sotiasné dob existuje nazor, Zze edém by
nentl byt povazovan za soéast diagndzy tohoto onemagn, nebd byva @Eznym nalezem i
v normalni gravidi a naopak uietiny Zen s preeklampsii se edém nikdy nevysky2yé).
Dle WHO se za hypertenzi povazuje krevni tlak (TK)0/90 a vysSi ip dvou nefenich
vrozmezi 6 hodin (neplati pr&zké hypertenze) nebo zvysi - li se systolicky TK o0
30 mm Hg a diastolicky TK o 15 mm Hgato d¥ meieni krevniho tlaku by neffa byt
v delSim¢asovém intervalu nez 7 dni (5). Hypertenze je povaida na zavaznou, pokud trva
zvySeni systolického tlaku na 160 mm Hg nebo dieéeho tlaku nad 110 mm Hg nebo
jsou zvySeny oba parametry nad uvedené hodnotyavBardiagnostika preeklampsie zavisi
na gesném nsreni krevniho tlaku (na velikosti manzety, na ugmisha paZzi ve vysi srdce a
spravné kalibraciifistroje), coz je tlezité gedevsSim u obéznich Zen.

Proteinurie je definovana jako exkrece bilkoviny mha¢e v mnozZstvi nad 300 mg za 24

hodin. Pokud nejsou k dispozici 24 hodinové&rgbmaoce, je proteinurie definovana jako
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koncentrace bilkoviny v miov mnoZzstvi 300 mg / | nebo klasifikovana poziti jednohci
vice testovacich poli na detelkm papirku. Pozitivita testovacich poli na détei papirku
ma byt nalezena v nejm&ndvou vzorcich m& v rozmezi do 4-6 hodin v obdobi
negresahujicim 7 dni (1, 2, 5). Mnohé studie poukamalyakt, Ze kontroly mo papirkovou
metodou jen malo koreluji s mnozstvim bilkovinyeré je stanoveno z 24 hodinovyclersb
moci U Zen s gestai hypertenzi (7). Preeklampsii je moZzné diagnostik i bez vyskytu
proteinurie, pokud je hypertenze spojena tetrgavajicimi cerebralnimi symptomy,
epigastrickou bolesti nebo bolesti v pravém horkiadrantu Bicha s nauseou nebo vomitem
nebo s trombocytopenii a abnormalnimi jaternimyenz(2,3).

Preeklampsie je povaZzovana &&kou, pokud je zavaZzna hypertenze spojena s puoiein
nebo pokud hypertenze je spojena se zavaznou muaiet 5 g/24 hodin/den (2,7). Stasré
je moZné povazovat preeklampsii za zavaznowyskytu multiorganového postizeni: plicni
edém, oligurie (mé& nez 500 ml m& / den), trombocytopenie (mé&nnez 100 000
trombocyfi/ ul, abnormalni jaterni enzymy spojené s perziategpigastrickou bolesti nebo
bolesti v pravém hornim kvadrantu neli@kymi pietrvavajicimi symptomy centralniho
nervového systému - alterovang&emi, bolesti hlavy, rozmazané ¥id nebo slepota (2,3).

Tradéni kriteria k potvrzeni diagnozy preeklampsie, tgrikaz hypertenze a proteinurie
po 20. tydnu gestace, nachazimecas§ji u nullipar. U rekterych thotnych Zzen ma
onemocgni zavazijsi pribeh, spojeny s vysSi maskou a perinatalni morbiditoujgstoze
se nmize manifestovat jenéikou gesténi hypertenzi bez pkazu proteinurie (5,8).
Hypertenze nebo proteinurie nemusi biftqggnna u 10-15% Zen, u kterych se vyvine HELLP
syndrom a u 38 % Zen, u kterych dojde k rozvojiagisie (9,10). Na zakladiechto
poznatk bychom ngli byt velmi obeZetni @i hledani rizikovych faktar pro diagnostiku
tohoto onemoani. Zmirena pravidla vSak neplati u Zen s hypertemziroteinurii ged 20.
tydnem gestace a zejména u zen, které jiz jsmniéantihypertenzivy (11,12). Tyto Zeny jiz
mohou mit vytvéené mikrovaskularni organové &ny a tudiz se markery k predikci a
prevenci onemocmi u €chto Zen budou liSit od Zen s mirnou formou prewkisie. Rozsah
rizika zalezi na gestaim stdi v dole porodu, zadvaznosti procesu &tpmnosti dalSich
onemocgni. Zmirena kriteria, vydana Americkou porodnickou a gynelgitkou

spolenosti, jsou viiznych zemich dale modifikovana (3,6).



Tabulka 1

Mateiské komplikace u €zké preeklampsie

vyskyt
Abrupce placenty 1-4 %
diseminovana koagulopatie / HELLP syndrom 10 -20 %
akutni rendlni selhéni 1-5%
eklampsie pod 1 %
jaterni selhani nebo krvaceni pod 1 %
Iktus ojedirgle
dlouhodoba kardiovaskularni morbidita ojeda
smrt ojedirgle
Tabulka 2
Fetalni a neonatalni komplikace u &zké preeklampsie

vyskyt
fetalni fistova retardace 10 -25 %
predtasny porod 15- 67 %
perinatalni amrti 1-2 %
hypoxicko - neurologické postiZeni pod 1 %

1.2 Epidemiologie a rizikové faktory preeklampsie

Preeklampsii nachazime u 2-7% zdravych primipatédhto Zzen ma onemoeéni vétSinou
mirny piibéh a prezentuje se az ke kon&hatenstvi nebo za porodu &efstavuje tak jen
mirn¢ zvySené riziko pro danéshotenstvi (2,5,13). Mnohem vySSi riziko a zavaznost
onemocgni je u Zen s vigetnou graviditou, chronickou hypertenzi (11,12,Jggdchozi

preeklampsii, pregestaim diabetem melitem a preexistujicimi trombofilngtavy (16-19).



Tabulka 3

Rizikove faktory preeklampsie

Omezena expozice spermatem Primipaternita

Te¢hotenstvi po inseminaci darcovskyrRrotektivni efekt zrny partnera v fipad
spermatem, darcovské oocyty a darcovsigéedchozi preeklamptické gravidity
embrya

Materské nebo ké&hotenstvi  vztazengExtrémy matéského ¥ku
rizikové faktory

Mnohcatetna gravidita Preeklampsie teplchozi gravidit
Chronickd  hypertenze  nebo rendliRevmatoidni onemoeni
onemocgni

Nizka porodni hmotnost matky Obezita a inzulino¥Zistence
Pregesténi diabetes mellitus Maiteke infekce

Preexistujici trombofilie Vyskyt preeklampsie \dnas
Nikotinismus Hydropicka degenerace placenty

Riziko onemocéni stoupa u &h Zen, které ®&ly omezenou expozici partnerskymi
spermiemi ped koncepci (21-22). Protektivni vliv dlouhodobéezice spermatem téhoz
partnera by mohl vys#lit vysoké riziko preeklampsie u Zen mladsich #0et. Predchozi
spontanni nebo indukovany abérinormalni thotenstvi se stejnym partnerem je spojeno se
snizenym rizikem preeklampsie. Tento protektivekete ztraci se zimou partnera pro dalsi
graviditu (21,23). Nkteré studie definuji i tzv. rizikového muze, zaného je povazovan
muz, ktery niize vyvolat preeklampsii whotenstvi s vice partnerkami (31,32). Lie et al.
prokazali, Zze otec, ktery koncipoval preeklamptickgraviditu, nél témeét dvojnasobnou
pravdpodobnost vzniku dalSi preeklampsie u jiné Zeny dddedu, zda ta jiz preeklampsii
méla ¢i nikoli (32). Riziko Zen pro vznik preeklampsie pid probshlém porodu bylo
s rizikovym muzem tégf 3 %, coZ se téa rovnalo riziku u primipar. Jini autohodnotili
vliv intervalu mezi porody na vznik preeklampsie séwrem, Ze s prodluzujicim se
intervalem mezi porody od preeklampsie v prvnéhotenstvi toto riziko pro dal&hotenstvi
klesa (33). Naopak u Zen, které neonenstycpreeklampsii v prvni gravidit riziko vzniku
preeklampsie stoupda s prodluzujicim se intervalenpredchoziho porodu (33). Skjarven et
al. (34) po prozkoumani norského registru parajistili, Ze pedpokladana otcovstvi mohou
byt sporna az v 60 %ipadi. Je teba téz brat v ivahu delSi interval mezi porodgrykmize
byt zpisobem infertilitou, hlavé u syndromu polycystickych ovarii a opakovanymi réao
cozZ jsou vSechno rizikové faktory preklampsie (34).

K namistu rizik preeklampsie ispely paradox® pokroky v technikach asistované
reprodukce, které zvysily Sanci n&lmbtnéni Zen starSichityriceti let. Tyto Zeny byvajéasto

obézni primipary, které &totni na zaklatl darovanych gamet, inseminace darovanymi
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spermiemi¢i oocyty nebo prosédnictvim darcovstvi embryi. Zntimé techniky mohou
zvySovat aktivitu matské imunitni odpoddi a tim i riziko preeklampsie. Darované gamety
ovliviwuji matésko fetalni imunitni interakci &asto maji za nasledek mnaletnou graviditu,
ktera je povaZzovana téz za rizikovy faktor preeldam (15,22, 24).

Za neposledni rizikovy faktor preeklampsie jenéupovazovat obezitu. Riziko stoupa
s hodnotou body-mass indexu (22,26) a prokazatelgfovy naiist obezity, provazeny
s inzulinovou rezistenci, zvySuje i riziko preek|asie (27). Besna teorie, jak se zndme
faktory uplatiuji v etiopatogenezi preeklampsie, neni zcelagasrama. Mozna vystleni
zahrnuji zvySeny oxidativni stress, spojeny s hgpeamickou cirkulaci a dyslipidemii.
Dulezitou ulohu ma i zvySenda aktivita cytokinposilena samotnou aktivitou sympatiku, a
zvySeni tubularni resorpce sodiku. Vlastni poruchezulinové rezistence vede
k hyperinzulinemii, spojené s poruchou placent29.(

Tehotenstvi samo o sélpredstavuje stav systémoveho &an zejména ve lll. trimestru. Na
zakladt tohoto konceptu by pak preeklampsie ieglstavovala samostatnou jednotku, ale jen
vystupiovani mateské zastlivé odpowdi namfené proti sotasné gravidit. V dasledku by
to tedy znamenalo, Ze jakykoliv faktor, ktery byy&w tuto zastlivou odpovd’, by mohl
zvySovat predispozici k preeklampsii (35). 8asné studie také nazngi, Zze matéské
infekce m@ového traktu vyvolané chlamydiemi a cytomegaloviggu ¢asto asociovany
s preeklampsii (25,29,30). Chronické &#iaé zmeny jsou gitomny u Zen s vysokym body-
mass indexem (36).

U Zen s preeklampsii byla raim v nékterych studiich prokadzanaétéi prevalence
trombofilnich stau (17,18), ktera vSak byla dalSimi autory pam (37,38). Napadna
protichidnost studii by mohla poukazovat na nehomogenrmgiogi. VétSina studii, které
neprokazaly souvislost s trombofiliemi a preeklaipplyla zamttena hlavl na gipady
preeklampsie ve lll. trimestru. Van Pampus a spealagvnici (19), ktd studovali dosud
nejvétsi skupinu preeklamptickych Zen, jaggoukazali na rozdilnoufftomnost trombofilii u
Zen stasnym nastupem preeklampsie (tzn. s porodisd B8. tydnem gestace) ve srovnani

s Zzenami, u kterych doSlo k ukamni gravidity ve Ill. trimestru (221).

1.3 Patofyziologie preeklampsie

| pres nafist novych ¥deckych teorii, tykajicich se patofyziologie preagkpsie, jeji pesna

pii¢ina zistava stale nejasna.



Preeklampsie vznika v souvislosti s ntak®u odpowdi na placentaci. Je znamo, Ze chybna
placentace nenitiginou, ale silnym predisponujicim faktorem, kterywsSin¢ piipadi vede
k tzv. matéskému syndromu. Jeho zavaznost je poztx@visla na mnozstvi ,, zativych*
signafli, které zjisobuiji fetalni geny a stupenatéské odpowdi na ré. Pokud by placentarni
ischemie byla jedinouftftinou preeklampsie, mohli bychontekavat ugity stupei souladu
mezi onemocénim matky a plodu. Této skutgosti vS8ak oponuje fakt, Ze po porodu je
novorozenec¢asto ve velmi dobrém stavuiigs velmi zavazny klinicky stav matky, a naopak.
Teorie o0 piciné preeklampsie jsodasto popisovany jako spor zastan@skularni teorie,
ve které ischemie a nasledna reperfuse vede ktoxidlau stressu a naslednému
vaskularnimu onemoeni, a skupiny imunolay ktei povaZzuji preeklampsii za mas&ou
alloimunni reakci spudtou rejekci fetalniho allogennihoégti. Chaouat et al. sprayn
zduraziuje, Ze rozdil mezi vaskularni a imunologickaticimou neni nadale obhajitelny na
zaklad znalosti o molekulach, secernovanych uvimtunologického systému (39).¢k8ina
cytokina disponuje pleiotropnimi vlastnostmi, jimiz ouiivji endotel, hladky sval a koagulaci

a sowasre i dalSi imunni biikky a tim zodpovidaji za vznik preeklampsie.

1.3.1 Placentace a imunologicka teorie preeklampsie

Epidemiologické studie podporuji koncept nisite - fetalni (paternalni) imunologické
maladaptace, ktera centrélnavozuje ficinu preeklampsie (21,22,24). Depozice ejakulatu do
Zenského genitalu vyvolava kaskadu &imych a molekularnich zén, které vyvolavaji
klasickou zastlivou odpovd. Hlavnim seminélnim faktorem je praymbdobr
transformujici distovy faktor TGF-B1 (TGF B1). Zahajuje postkoitéalni zétlivou reakci,
umoziujici zvySert detekovat a it paternalni antigeny a vyvolava imunologickoukaadl.
typu. Zahgjenim této imunologické odgdv proti paternalnim antiggm miZze seminalni
TGF- B1 potl&it indukci I. typu proti semiallogenimu konceptuwZzcje pravdpodobré
spojeno s poruchou placentarniho vyvoje a omezdatainim fistem (40).

Peters a spol. v séasnosti potvrdili, Ze expozice muzskymi spermieptisobuje sliznini
alloimunizaci (41). Omezena expozice spermiemiggpmavdpodobrjSim vyswtlenim pro
vysokou incidenci preeklampsie u teenagaNang et al. prokazali, Ze antigen, ktery je
zodpowdny za protektivni efekt poirpdchozi expozici spermatem, vychazi zdkuspermii.
Zjistili, Ze riziko preeklampsie bylo zvySeno 3xZen koncipujicich po ICSI s chirurgicky

ziskanymi spermiemi miiZs kompletni azoospermii oproti Zenam po standdxhia ICSI ,
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kdy byly pouZzivany spermie ziskané masturbaci (24). Opakovany sexualni styk
s opakovanou expozici antigeny z Bkinspermii ve spravném cytokinovém presli je
podstatou partnersky specifické slimitolerance (40).

Behem casnych tydh gestace migruji cytotrofoblastovériy ven z hral kotvicich Kli,
penetruji trofoblastovy kmen a obklopuji syntitadtyblast, formuji cytotrofoblastové sloupce,
které se pak vyvijeji do cytotrofoblastovych kniemrofoblastové biky pokrauji v migraci
do deciduy a eventuan kolonizuji placentarni azko myometria. Po kontaktu
cytotrofoblastového sloupce s otvory spiralnichemrirt trofoblastické biky proudi do
arterialnich otvar a formuji intraluminalni zatku. Endovaskularni ftdolastické buiky
nahrazuji endotel spiralnich arterii a poté invadj medie, coz vede k destrukci medialni
elastické, svalové a neuralni tkanTrofoblastové biiky se inkorporuji do cévni &ty a
endotelialni povrch je poté komplétrekonstruovan (42,43).

Zhou et al.prokazali, Ze endovaskularni trofetitke buiky transformuji adhesivni
receptorovy genotyp a nahrazuji endotelialnikyu(44). Preeklampsie je spojena s poruchou
piemény cytotrofoblastu do vaskularnich adhezi¢d&eani vaskularni zrény pravapodobrg
piredchazeji endovaskularni trofoblastické invaziy&tekazuje, Ze intersticialni trofoblast a
decidualni leukocyty (zejména jfipzeni zabijé“, natural killer cells, NK biiky) hraji roli
v ¢asné disrupci. Tyto fyziologické zmy vytv&i arteriolarni systém s nizkym odporem bez
vazomotorické matské kontroly, ktery umaillje podstatny vzestup krevniho zésobeni
rostoucimu plodu. &hemcasnych stadii implantace, cytotrofoblastové zatloyou fungovat
jako ventily regulujici tok krve v intervilosnim gstoru a chranici embryorgu silnym
matgskym krevnim tokem.

Tento poateini fyziologicky stupé hypoxie je dlezity v ,switch® mechanizmu na
produkci hypoxii indukovaného faktoru 1- alfa sledaym zvySenim tvorby &kterych
angiogennich atstovych faktoéi trofoblastem, ¥etré inzulinovych fistovych fakto# (45).
Vysledky dopplerometrickych  studii fgdpokladaji, Ze fftomnost kontinualniho
intervildzniho toku v prvnim trimestru je spojenkmsnplikacemi v &hotenstvi a skutay tok
je stanoven az ve 12. gestan tydnu u zdravych gravidit (46).

Endovaskularni trofoblasticka invazgegstavuje postranni cestu intersticialni invaze.(47
Prava decidua je vyt¥ena jen u druls invazivni formou placentac€lovék méa extenzivni
placentarni invazi vzhledem k nutnosti dostaé&ho dlouhého intrauterinnino obdobi pro
vyvoj fetalniho mozku (48). Hlavni ba&nou charakteristikou transformace sliznice
endometria do decidualni podoby je masivni leulkarcyt infiltrace (49). Proces &aa

v lutedlni fazi ped potencialni implantaci.Bem ¢asné gravidity, uterinni NK hiky se
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nahromadi jako husty infiltrat okolo invadujicingtatrofoblastu. Od $edni faze gestace tyto
buiky rychle mizi, coz koinciduje s cytotrofoblastiekevazi do doby dokdni placentace
okolo 20. tydne gestace (49). NK ky ovliviwuji nejen trofoblastickou invazi, ale i
vaskularni zmny v placent (49) schopnosti produkce cytoin které se projevu;ji
v angiogenezi a vaskularni stakdila zahrnuji vaskularni endotelialiistovy faktor (VEGF),
placentarniistovy faktor (PIGF) a angiopoetin 2 (50,51).

Trofoblasticka buktna invaze do deciduy s jeji masivni leukocytarfiitraci predstavuje
tésny tkaovy kontakt mezi allogennimi Bilkami. Jaky imunologicky mechanismus dovoluje
tuto hlubokou kontrolovanou trofoblastickou invaziAckoliv na membranach
syntitiotrofoblastu chybi vSechny klasické antigeR A |. téidy s vyjimkou HLA-C,
invadujici trofoblast exprimuje neklasické HLA-GHAA-E antigeny. Nepolymorfni HLA-G
hraje dilezitou roli v ochrag trofoblastu ped cytotoxickymi dinky NK burgk. NK buiky na
svém povrchu exprimuji receptory, kterymi rozeznjigeéové struktury a kterymi aktivugi
inhibuji nasledny proces.

Skupina receptarKIR ( killer imunoglobulin-like receptor) rozpozwé molekuly I. tidy
(HLA-A, B, C). Molekula HLA-G je dilezita pro aktivaci doznich girozenych zabij&, ale
je monomorfni a nefize sdilet Zzadny partnersky specificky signal. N&ogaA- C lokusy
jsou dimorfni procasti 77-80 a tyto dvHLA- C skupiny ovliviuji rizné receptory NK
burgk. U lidi existuje velka iznorodost haplotyp KIR a protoZze HLA-C je polymorfni,
kazda gravidita bude mitizné kombinace patern&rodvozenych HLA-C a maiskych
receptoét KIR. Tento novy nahled poskytuje nazorny modetrjan by bylo mozné vysiiit,
jak je €hotenstvi zavislé na jeditré paro¥ specifické imunologické interakci s otcovskymi
HLA- C molekulami (49). Matky, kterym chybi aktivaagtSiny nebo vSech KIR receptor
( AA genotyp) v pipack, Ze plod exprimuje HLA-C2 molekuly, jsou ohroZzer&Sim rizikem
preeklampsie. Tento efekt se prokazal i tehdy, kohdgtky n€ély HLA- C2 genotyp, coz
nazn&ovalo, Ze doslo k selhani rozliSeni svého nebaihoi antigenu (50). Tato vazba mezi
matdgskymi KIRs a trofoblastem nevykazuje znamky typidk&unologické reakce ale je
dikazem, Ze hitky zvrozeného imunniho systému hraji fyziologickonli ve vyvoji
placenty.

Délozni NK buiky jsou kEhem ¢asnych stadii gravidit zdrojem decidualniho intemfel
gamma ( IFNy), ktery ovliviuje prestavbu spiralnich arterii a reguluje geny, stiniciu
produkci alfa-2 makroglobulinu, ktery préstinictvim VEGF psobi na vaskularni dilataci,

do procesu je zapojena i aktivita indok syntetazy oxidu dusnatého (52). Hladiny N



ktery inhibuje migraci cytotrofoblastu v zavislosa p&tu NK burek, byly nalezeny zvySené

u preeklamptickych gravidit (54).

1.3.2 Toll - like receptory a preeklampsie

Béhem thotenstvi dochézi k vzajemné niate - fetélni reakci, zpragtddkované zejména
buikami vrozeného imunologického systému. Hlavnim é@koimunologického systému na
matdgsko- fetalnim rozhrani je umo&m implantace a vyvoje placentyi gouwasné toleranci
plodu (181,182). f&sto i zde je vyZadovanacita Urovei hostitelské obrany. Naslegimize
dojit bud’ k neefektivni resorpci infékich agens nebo naopakli$ bouliva imunologicka
odpowd muze mit vyrazny dopad na&hotenstvi. Klinické studie poukazaly na vzajemny
vztah mezi intrauterinnimi infekcemi a komplikacegnavidity (183,184). fedpoklada se, ze
vrozeny imunitni systém e ovlivnit osud gravidity.

V situaci, kdy preeklampsietrhe byt indukovana infekci, jealbzité pisobeni Toll- like
receptoéi (185,186). Toll like receptory (TLR) jsou st@sti vrozeného imunniho systému
nag. na povrchu dendritickych beék Navazani cizorodé molekuly na Toll-like receptor
spousti slozitou signalni kaskadu, na jejimZz kalmihazi zejména k produkci cytokira
chemokini, které vyprovokuji B-lymfocyty a T-lymfocyty k akcTLRs pati do skupiny
poznavacich receptipr které detekuji struktury, které jsou &aésti mikroorganizrin
(lipopolysacharidy, lipoproteiny, peptidoglykanyanmany, dsRNA) a jsou ozémvany jako
.molekularni znaky patogéth (PAMP= pathogen associated molecular patternBAMP
chybksji v hostitelskych biikach a jejich rozpoznani préstinictvim TLR jsou jednim
z mechanisni, kterym matka detekuje cizi tky. V lidské placent jsou exprimovany toll
like receptory, ozngené 1 az 10 a proteiny pro tyto TLRs aktivuji vimzémunitni odpogdi
na mateésko - fetalnim rozhrani (187). Trofoblast s expamoymi TLR secernuje ve
srovnani s normalni graviditou vice progdinych cytokini a chemokif pro zvySeni
imunitni burg¢né migrace. Jeudkezité, Zze produkce TLR seémi s fenotypem a gestam
vékem trofoblasi (188-193). Biiky placenty ve Il. a lll. trimestru produkujizné TLR a
aktivace &chto receptar mize byt spojena s vyvojem preeklampsie.

TLR iniciuji produkci cytokifi monocyty. Subtyp TLR-2 detekuje peptidoglykan gram
pozitivnich bakterii a lipoarabinomanan mykobakferisubtyp TLR-4 rozeznava
lipopolysacharidy gram- negativnich bakterii (194)animalnich modelech bylo zj&to, Ze i

nizké davky lipopolysacharidaktivuji TLR- 4 a indukuji symptomy podobné preskpsii



(195). Produkce TLR- 4 byla téz zvySena v placemtha trofoblastech Zen s preeklampsii
(196). Existuje stoupajici pet dikazi, ktery poukazuje na pozitivni korelaci miate2 virové
infekce a preeklampsie. Tinsley et al. (197) prakiaze aktivace matského imunitniho
systému u krys prostdnictvim TLR-3 vyvolala tzné symptomy preeklampsie rtap
hypertenzi, endotelialni dysfunkci, proteinurii lBnarmalni fetalni vyvoj. DNA adenovirse
nachazela mnohemastji v trofoblastech u fipadi zavazné preeklampsie fi psrovnani
s fyziologickou graviditou (198). Jini adtqrokazali (nap. 199), Ze fi imitaci bakterialni
infekce pomoci polysachafich @i imitaci viralni infekce je v trofoblastech nasteédzvySena
prozargtliva sekrece cytokiin

Na zaklad rozsahlych reSersi v literatu (200,217-220) bylo prokadzano, Ze niska
bakterialni a virova infekce Zen byla spojena gm&sobnym zvysSenim rizika preeklampsie.
Antibioticka terapie vSak v prevenci preeklampsantla Zadouci efekt. V randomizované
kontrolni studii nesniZzovala dba bakteriurie sulfadimidinem riziko preeklamps@R( 1,18;
95% CI 0,40-3, 44) (201). Michalovicz et al. (2@®iblikoval zjis&ni, Ze periodontalni &ba
v gravidi& neovlivnila signifikant® vyskyt preeklampsie. Nezda se tedy, Ze by infgkao
korelovala s preeklampsii. i€5to vSak existuje mozna role progdaych cytokini
sekundara vyvolanych infekci na zakl@dmunologické odpoddi a tato sekundarni produkce

cytokini pak Uzce koreluje v patogenezi preeklampsie.

1.3.3 Hypotéza placentarni drti - odlucovani syncytiotrofoblastu.

Odlwovani a apoptdza syncytiotrofoblastu jsdizpaky fyziologické gravidity. Apoptoza
vyvolava kontrolovanou bwinou fragmentaci a umei@je tim kontinualni obnovu
syncytidlniho povrchu (55). Tento proces je u pl@@lpsie zvySen a nachazime zvysené
odplavovaniasti membran mikrokik syncytiotrofoblastu a elevaci koncentrace volralfé
DNA a cytokeratinu v matské cirkulaci (56-58). ZvySeny bezhigny interval fetalni DNA
byl nalezen mezi 16. - 18. tydnem u nastedreeklamptickych zen (58,59).

Za hlavni patogeneticky faktor zvySené apoptidyla povazovana placentarni ischemie a
reperfuze s naslednym oxidativnim stresem. Tytohaeismy jsou pravphodobné zejména u
rozvinutého onemodni s (€asti plodu (60). Za kauzalni vyvolavatele ischemidlavre

infarktd je pokladana akutni ater6za a trombodza spiralaitehii (43).
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Absencedsné korelace meziiffpomnosti matiskych, fetalnich a placentarnich komponent
onemocgni a chronologie matskych komponent tohoto syndromu je v protikladwed«rii,
povaZzujici placentarni ischemii jako hlavni nelealiny mechanismus vzniku choroby
(61,53). Placentarni prdaeti v prvnim trimestru je typicky chudé na kyslilato relativni
hypoxie je pravépodobr fyziologicky dilezita, neb6 zvySeny intervilozni itok by mohl
byt spojen s nezadoucinghibtenskymi vysledky (46). Vigledku hypoxie vSakipvladnou
v syncytiotrofoblastu nekrotické procesy nad aptgkgmi. Znamky placentarni spolédsti
— nag. zvySena koncentrace inhibinu A v plasnmse mohou objevit u Zzen s naslednou
onemocgni je pravédpodobré jen jednim z mnoha predisponujicich faktgro syndrom
preeklampsie (63).

Alternativnim vys¥tlenim by mohl byt koexistujici imunologicky nebargtlivy proces.
Apoptéza by mohla byt vysledkem misteé nebo fetalni imunni maladaptacesktdre
cytokiny - interleukin 2, interferon gamma a tummakroticky faktor (TNF), FAS- ligandy
jsou velmi znamymi mediatory apoptdzy (64). Mak& serum preeklamptickych Zen
redukuje Zivotaschopnost trofoblastu s prokadzangdenou senzitivitou k FAS - ligandami
zprostedkovanou apoptdézou (65). Malé mnozstvi apoptotickyburgk, které jsou
pohlcovany makrofagy, zvysi produkci antiinflamnraich cytokini, naopak excesivni
apopt6za, aktivuje makrofagy k prozélivému chovani cytokit (64).

Zvysené mnozstvi drti z placentarni apoptopyeeklampsie iive gedstavovat zvySenou
zaretlivou stimulaci. Monocyty a neutrofily, vazici demikrocastkdm syncytitrofoblastu,
produkuji zvySe#t TNF a interleukin 12 a superoxidové radikaly (69,6

U preeklampsie je zvySeno mnoho dalSich placeittd faktofi, které se vyskytuji v
v normalnich koncentracich v m&gkém olhu kthem zdravé gravidity. Mezi tyto faktory,
které mohou stimulovat maskou zastlivou odpowd, pati nckteré zastlivé cytokiny,
kortikotropin uvohujici hormon, volné radikaly a activin A (57). Mrmohkontroverzi o
oxidativnim stressu je spojeno s nespecifitou mérkiloretti et al. (68) r¥ili parametry
oxidativniho stressu ve vydechovaném objemu vzduehw Zen s preeklampsii prokazali
vySSi hodnoty nez u Zen s fyziologickou graviditou nethotnych.

Klicovou roli v aktivaci endotelialnich beék by mohl mit jiz zmigny TNF. Aktivace
endotelu méa za nasledek mikrovaskularni anik bik@redukci vazorelaxace, indukovanou
acetylcholinem. ZvySené koncentrace TNF v pkasm preeklamptickych placent jsou

pravdépodobré produkovany stromalnimi idami klka, predevsim makrofagyle mozné, ze
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i jiné zdroje nez placenta praymbdobré prispivaji u tohoto onemo¢ni ke zvySeni TNF a
interleukinu- 6 (69,70).

U preeklamptickych Zen byla nalezena zvySenacéwinace interleukinu 12 (IL-12),
produkovaného monocyty a makrofagyedpoklada se, ze IL 12 hrajélezitou roli @i
regulaci girozenych buaénych zabijéu a T lymfocyfi, dokaze indukovat imunitni odpé&y
a je silnym stimulem pro uvibvani interferonu gamma. Interferon gamma efektivn
stimuluje monocyty k vyzravani a dalSimu uwmlani IL12, ktery ma antiangiogenni efekt.
Tento nasledny bludny kruh by mohl vg#it velmi rychlé zhorSeni udkterych zavaznych
preeklamptickych pacientek (66, 71).

Matdsko-fetalni imunni maladaptace by tedy mohla byavhi gic¢inou poruchy
placentace. Nasledné zvySené odlitani syncytiotrofoblastu @iZe spustit systémovou
zaretlivou odpovd’ u matek, pravdpodobré vytvaiejici antigenni stimul a tzv. nebezpg
signal, vedouci k nasledné aktivaci T hetp@4,71, 72).

1.3.4 Endotelialni aktivace a zanét

Odpo¥d’ na otazku, zda je preeklampsieugpbena poskozenim ischemické nebo
reperfundované placenty nebo zvySenouétinou matdéskou odpowdi proti gritomnosti
trofoblastu, Astava nejasna. Role endotelu je spojena s patddgriaonemocini a mnoho
studii tykajicich se této problematiky se z2#io na dilezitost prostacyklinu a
tromboxanového A2 nepafru (53). Sodasné studie potvrzuji nalezy zvySené koncentrace
asymetrického dimethylargininu ve 23. - 25. tydnthotnych Zen, u kterych se naslédn
vyvinula preeklampsie a podtrhujildzitost NO cGMP cesty (73).

Endotelialni dysfunkce nebo inadekvatni aktivaeotelu je nepstjSim klinickym
projevem pi preeklampsii a zahrnuje téZ zvySenou &mou propustnost a agregaci deski
(74). Dle Redmana a kol. (75) je tato aktivace ¢eldcsowasti mnohem &tSi intravaskularni
zaretlivé reakce, zahrnuijici intravaskularni leukocytokoagulaci a systém komplementu.
Tato matéska zastliva odpovd se v menSim rozsahu vyskytuje také u zdravychidjtaxe
lll. trimestru (35). Aktivace endotelu e byt zgisobena absenci typické stimulace renin-
angiotensinového systému i rvalé hypovolemii, zvySenou citlivosti na angsin- Il a
norepinefrin s naslednou vasokonstrikci a hypeft@nzvySenou permeabilitou endotelu u
rozvinuté preeklampsie (74,76). Endotelialni dyghenzpisobi pokles v produkci a aktigit
vasodilaténich prostaglandiih zejména prostacyklinu a ky&tiku dusnatého (NO). ZvySeny

12



pongr tromboxanu A2 k prostacyklinuiie dale zhorsit uteroplacentarnifok s nasledkem
trombdzy spiralnich arterii a placentarnich infarkJ preeklampsie poSkozeni endotelu a
agregace destk zpisobi zvySeni trombinu a formaci fibrinu. Inadekvagorodukce
antiagreganiho prostacyklinu, NQ:i obou parameir poskytuje pijatelné vys¥tleni pro
povrchem vyvolanou aktivaci de&tk vznikajici na vnihim povrchu spiralnich arterii.
Produkty adherovanych tromboty{(predevSim tromboxan A2 a serotoninjispivaji k
agregaci destek a indukuji formace fibrinu zejména v uteroplaéemim olthu (77). Tento
proces niZze byt navic nefiznivé ovlivnén pridruzenym trombofilnim stavem. Cytotrofoblast
ve spiralnich arteriich nebo zvySena apoptoza tsyitifoblastu nize vyvolat depozici
fibrinu i aktivaci destiek (78,79).

Fi preeklampsii dochazi prdpodobré nasledkem aktivity zatlivych cytokind a volnych
radikali ke sniZzené produkci annexinu V v trofoblastech).(8Xupé& redukce annexinu
V koreluje se zvySenim koagudld aktivity, zavaznosti matekého onemocmi a zavaznosti

IUGR (81). Redukce annexinutixe byt ogt zhorSena jiz existujici trombofilii. Role fetalni

NN

1.3.5 Uloha angiogeneze pii preeklampsii

Zasadni roli v procesu angiogeneze ma vaskuddnudtelialniiistovy faktor A (VEGF- A),
ktery pasobi na dva receptory tyrozinkindzy: sFit -1 (s@@ufms-like tyrosine kinase-1) a
VEGF 2 (receptor vaskularniho endotelialnilistového faktoru).VEGF a jeho solubilni
receptor sFIt poskytuji jasnytiglad molekularnich cest, predikovanych Haigem (84)
Ve fyziologické gravidié primérena interakce mezi endovaskularnim trofoblastem a
decidualnimi leukocyty, zejméndifmzenymi zabijéi (natural killer cells) vyvolava nasledné
uvolnéni VEGF a PIGF- placentarnih@stového faktoru (53). ZvySené koncentrace volného
VEGF jsou dlezité pro zachovani klidového stavu endotelu @omnosti zvySeného
zaretlivého stressu i ve fyziologické gravidit Maynard et al. prokazal, Zze placentou
vytvaieny sFItl je antagonistou proangiogennich moleltG¥ a PIGF a jeho hladina je
zvySena u preeklampsie (85). ZvySena hladina kijiaiho sFltl, ktery in vitro inhibuje
invazi cytotrofoblastu a ovliwje jeho diferenciaci, je spojena se snizenymiudikcimi
koncentracemi volného VEGF a PIGF, coZz ma za nékletdotelialni poSkozeni. Rozsah

zvySeni sFlt koreluje se zavaznosti preeklampsig,nadale podporuje teorii, Ze rovnovaha
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VEGF a sFlt je vd&sném vztahu s jednou z definitivnich patofyziolégich cest tohoto
onemocgni (178).

U gravidit, u kterych nasledrdoSlo k rozvoji preeklampise a IUGR, byly v limestru
nalezeny snizené koncentrace PIGF, hodnoty sFlned&ily od kontrolniho souboru
(179,180). Tato data, ktera korelovala i s doppigkéami vySeteni placentarniho piroku,
opét potvrzuji roli deciduélnich angiogenniclistovych faktofi, zejména PIGF, ktery je
rozhodujici pro ¢asny vyvoj placenty (nizké koncentrace PIGF jsowk@zovany u
preeklampsie i u IUGR ). Zména teorie pedpoklada pozgSi nastup dinku s Flt jako
fetalniho zachranného signaltidiciho matéskou odpowd a ovliviiujiciho nap. stupé
matgské systémové hypertenze. Tato hypotéza je pod@peovLevinem et al., ktery
dokumentoval zreny koncentraci sFlt a PIGFéihem poslednich dvou &siai gravidit
normotenznich kontrolnich pacientek (87). KonceardraFIt (s naslednym vazokonstrnkm
efektem) a PIGF (s vazodil&@m efektem) spota¢ stoupaly nebo spaieé klesaly v ramci
zachovani stavu normotenze. U preeklampsie jsoézaal také zvySené koncentrace
cirkulujiciho endoglinu, solubilniho koreceptorwgdransformujici stovy faktorf3-1( TGF
1), které jsou zvySeny jiz od 17. - 20. tydne u preeidackych gravidit a rychle nastaji 8
tydna pred klinickymi gtiznaky choroby (178, 180).

1.3.6 Uloha oxidativniho stressu v preeklampsii

Oxidativni stres nastupuje v okamziku, kdy twormlnych radikal (reaktivnich substanci
s jednim nebo vice neparovymi elektronigkrcti kapacitu antioxidativni obrany. Séasné
literarni poznatky dokazuji, Ze oxidativni stressisgivd ke vzniku preeklampsie.
Podporujicimi dkazy je poSkozeni lipid proteimi a DNA oxidativnim stresem v placentarni

a mateéske krvi, snizena celkova antioxisté kapacita a nedostatek jednotlivych antioxidant

1.3.6.1 Tvorba volnych radikal

Nejgastji produkovanou reaktivhoxidaini latkou (ROS) je superoxid, ktery je ale rychle
konvertovan ke stabiéjSimu hydrogen peroxidu @@,. Ten se stdaw meéni do vysoce
reaktivniho hydroxylanionu. Existuje cefada zdra} pro superoxid, ndap v respir&nim

fetézci mitochondrii nasledkem oxidativni fosforyladéietzci unikaji 1- 3% elektroih a
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tvoii tak superoxid. Mitochondrialni syntéza superoxjduspojena s apoptézou, procesem
starnuti a vede k oxidativnimu poSkozeni trofollasplacent.

V neutrofilech, v bitkkdch endotelu a hladkého svalstva cév a v troftblgs dilezitym
zdrojem superoxidu skupina uzce spojenych NADPHdax Aktivaci tohoto enzymatického
komplexu vyvolarada poditi: angiotensin, destkovy rastovy faktor, cytokiny, trombin,
hemodynamické z#my a lokalni metabolické z&ny. ZvySenda tvorba superoxidu pomoci
NADPH oxidaz je prokazatelnatipoxidativhim stresu a ip vzniku kardiovaskularnich
chorob.

Za normalnich podminek xantinoxidoreduktaza (¥ORojné piitomna v jatrech a také
v trofoblastu, existuje ve forénxantindehydrogenazy (XDH). XDH konvertuje hypoxapt
na xantiny a ty pak na uraty. Cytokiny zvysuji gitti XOR, zatimco hypoxie stimuluje
nezvratnou konverzi ke xantinoxidaze (XO). Po rim oxygenovanou krvi xantinoxidaza
pouziva kyslik jako recipienta, dochazi k tvbrbuperoxidu a kyseliny ntove. Viadk
patologickych procesje xantinoxidaza uvolma do plasmy, navdzana na cilovountlka
inkorporovana do intracelularniho prostoru pomoaidaeytézy. Pokud dojde ke
xantinoxidazou vyvolané tvoébsuperoxidu, dojde i k poSkozeni tkarBylo zjis€no, ze
superoxid a kyslikové radikaly ovhwuji expresi genu pro fyziologické jevy jako jést,
proliferace, angiogeneza, ale i pro jevy patolo§igkko je zaétliva odpowd a hypertrofie
(228-230).

1.3.6.2 Mechanismus obrany proti oxidativnimu str ~ esu

Zastupce enzymatickych antioxidarguperoxid dismutaza (SOD}gastavuje prvni linii
obrany proti volnym kyslikovym radikén, rozklada superoxid na peroxid vodiku a kyslik.
Rychla bugéna odpo¥d na oxidativni stres vede k prudkému zvySeni S@Dspolén¢
pusobi s enzymy kataldzou a glutation peroxidazoeyéktodstrauji H,O,. Mezi dalSi
antioxidanty této skupiny pét selenium dependentni a non- dependentni glutathio
peroxidaza, kterd redukuje rain peroxid vodiku a organické hydroperoxidy.
Thioredoxinovy systém je zahrnut do regeneraceioxdativnich systér (nag. kyseliny
askorbove).

Mezi non-enzymatické antioxidanty rozpustné wakvje tazen glutathion, hofn se
vyskytujici v lidskych tkanich, dale sem Patitamin C, kterylovék nedokaze syntetizovat.
Kyselina m@ova je povaZzovana za odpadovy produkt aktivity xemiidazy, ale ma i silnou

antioxidativni schopnost proti ve vbdozpustnym volnym radikain a stabilizuje vitamin C
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ve fyziologickych koncentracich (153). Kyselina ¢tnea je neefektivni proti radikiin
rozpustnym v tucich. DalSi antioxidanty jsou ZeleZZici proteiny (transferin a ferritin) a

hem vaZici proteiny (haptoglobin).

1.3.6.3 Oxidativni stress ve fyziologické gravidi  té

Fyziologicka gravidita jfedstavuje mirné stadium oxidativniho stressu.Nawzdo
piitomnosti antioxidénich mechanisiz SOD, kataldza, GPX a GSTP a kofaktor
glutathionu a cysteinu- existuje nizky stipexidativnich modifikaci v placentarni tkani.
Také maternalni faktory vedou ke zvysSeni tvorbyesapidu a jinych ROS dhem gravidity,
které jsou vSalkiast&né neutralizovany antioxidativnimi mechanismy (15Bp porodu se
tvorba ROS a antioxidantii navrati daivodniho stavu. Je zndmo, Ze vaginalni porod
predstavuje $tSi oxidativni stress nez porod operativni (typ goor je nutné znat ip

hodnoceni placentarni tkgn

1.3.6.4 Oxidativni stress p Fi preeklampsii

Rozvoj preeklampsie je spojen s abnormalitanviazie trofoblastu. Aktivita &kterych
antioxid&nich enzynd v normalni placentarni tkani se zvysi paralete vzestupem tlaku
kysliku, ktery se objevuje mezi 10. - 12. tydnenstgee. Existuje hypotéza, Ze poruSena
antioxidativni odpo¥d na tento oxygerai stimulus rezultuje v oxidativni stress. To vede
k degeneraci trofoblastu a prapddobré prispiva ke zhorSeni invaze trofoblastu. Podobn
byly nalezeny znamky oxidativniho stressu v plagenrit tkani uc¢asnych potrdit (detekce
nitrotyrozinu a heat shock proteinu), takZze oxiddtistress mize gFispivat ke ztrat raného
t¢hotenstvi.

Dale se pedpoklada, ze zachovani muskularniho plagiraini arterie na zaklacchybné
invaze trofoblastu vede Kk intermitentni perfuzi oglaty, ktera se spale¢ s castou
tromboembolickou okluzi podili na chronickém po&wzz hypoxie a reoxygenace a tim
dochazi kiniciaci oxidativniho stressu. Diky hymkému prosedi, enzym
xantinoxidoreduktaza, vyskytujici se hé&mwm placeng, je konvertovan do oxidai formy, coz
pii nasledné reoxygenaci rezultutuje v produkci sopieiu. Je dokazano, zZe vystavime-li
normalni placentarni tkain vitro periodamhypoxie a nasledné reoxygenace, dojde ke
zvySeni nitrotyrozinu v trofoblastu a aktivaci apatpckych mechaniziin Tyto mechanizmy
mohou byt oslabenyfjgldnim ,zamet&i“ volnych kyslikovych radikal. Jako ,zamet& se
uplatiuje napiklad kyselina meéova. Placentarni tkazen s preeklampsii ma zvysSenou
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schopnost ke tvotbsuperoxidu, coz fZe byt spojeno s&Si expresi xantinoxidazy. NADPH
oxidaza je pitomna v syncytiotrofoblastu a cytotrofoblastufy@keéné aktivni jiz v prvnim
trimestru gravidity, ma pra¥gpodobré svoji roli véasném vyvoji placenty a vice je
pozorovana u preeklamptickych zen (231).

Pongrné casto je v literatie (232-234) uvath pokles antioxidéni kapacity placenty -
snizeni hladiny vitaminu E a sniZzend expresiktamych dilezitych enzymatickych
antioxidanti jako kataldza, SOD, GPX, glukézofosfat dehydroganél52). Dkazem
oxidativniho poSkozeni placenty je peroxidace fipidvySena syntéza isoprostanu, 8- iso
prostaglandinu F2 beta a tvorba nitrotyrozinu. €asi ti slouweniny jsou biologicky aktivni
(isoprostan redukuje invazi trofoblastu).

Maternalni oxidativni stresgippreeklampsii je pravgpodobré divodem pro placentarni
stress. Zeny s preeklampsii maji zvysenou apoptéfblastu a mikroklk. Deportacedchto
mikrocasté&ek placenty do systémovéhodbin @i normalni gravidié prispiva ke zvysené
matgské zastlivé odpowdi, typické pro preeklampsii a je spojena s lokamiySenou

tvorbou superoxidu.

1.3.6.5 Dukazy zvySené systémoveé tvorby volnych radikal G u preeklampsie

U Zen s gestai hypertenzi dochazi ke zvySeni kyseliny ¢on@ v plasm, ktera je
produktem aktivity xantinoxidazy (XO) a j&ifpmna zvySena aktivita této latky v plasm
Tudiz zvySeni kyseliny ntové miZzeme povazovat za némy dikaz zvySené tvorby
superoxidu progednictvim xantinoxidazy (153). U Zen s preeklampsichazi k nestabitit
erytrocytarni membrany, tim dochazi ke zvySenémapadu krvinek a vyplavovani Zeleza do
krve, volné Zelezo fispiva k tvorkd volnych kyslikovych radikdél nag. H,O,. Tyto Zeny
maji patologické laboratorni hodnoty: sniZzeny tfams a totalni vazebnou kapacitu, zvyseny

feritin a zvySené volné Zelezo v plasm

1.3.6.6 Maternalni antioxidativni statut u preekl ampsie

U Zen s preeklampsii je celkova antioxidativsghopnost plasmy zvySena, coz plati také
pro antioxidant kyselinu nt@vou, avSak jak uz bylo zmino, toto zvySeni iive spiSe
znamenat zvySeni XO aktivity s naslednou tvorbopesoxidu nez vlastni antioxidativni
obranu. Absorgni schopnost, ktera je postavena tismgm uhaSeni volnych radikélje u

Zen s mirnou preeklamspii neamina, u Zen stfkou preeklampsii snizena.
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Rada studii (159,235,236,237) se zabyva hladinouatjiionu a jinymi aminothioly
v etiologii oxidativniho stressu u preeklampsie ydobpozorovano sniZeni jejich hladiny
v plasné. Volnymi radikaly jsou oxidovany aminothioly (cest, homocystein a
cysteinylglycin), tato zmna je dokazatelna laboratérnNejvice je atakovan cystein,
aminothiol s nejmensim redékim potencialem. Po#n volnych k oxidovanym aminothidin
je u Zzen s preklampsii snizen. Yigadc homocysteinu fetrvava toto snizeni az 6 tyidpo
porodu. Vysok& hladina cysteinu a sniZzeni gmnvolné k oxidované kysekinbyly nalezeny
také u nethotnych Zen, které pretaly drive preeklampsii. 60 % naslednych gravidit bylo
spojeno s hypertenzi, porusena reshilschopnost iive byt tedy predisponujicim rizikovym
faktorem.

U preeklampsie je popisovano snizeni i zvySdadihy vitaminu E, stanovené jako alfa
tokoferol (238-241). Vitamin E je transportovan lipoproteiayjeho hladina je zavisla na
hladirg lipoproteini. Hladina vitaminu E v krvi vSak neodrazi stav witau E v butkach. U
preeklampsie dochézi ale nepochybn depleci vitaminu C a protoZe vitamin C funguje
spol&né s vitaminem E, rive byt schopnost vitaminu E jako ,zamta kyslikovych
radikal snizena.

Deplece vitaminu C ma §yvdavod ve snizenémippmu v potra¥ t¢hotnych a sotasre je i
disledkem zvySené syntézy volnych radik&tudie, které se zabyvalyijpnem vitaminu C a
vitaminu E u Zen s preklampsii jeden raleg othotnénim zjistily, Ze pijem vitaminu C u
téchto Zen byl nizSi neZ je denni dopmoa davka (241-242). Jiné studie vSak vztah mezi
denni davkou vitaminu C a E a vznikem preeklampsrealezly (243).

Co se tye karotenoid (retinol nebo vitamin A), nebyl dosaZzen jednotrdzaor na jejich
vztah k preeklampsii (153).dKteré prace prokazaly sniZeni hladin beta -karqtigkopenu a
retinolu (245-245).

Na rozdil od neenzymatickych antioxid@ntyskyt a aktivita enzymatickych oxiddnbyla
zkouména i u preeklampsie. Roggensack prokdzalesoiZ hladinu SOD v cévach
v podkoZnim tuku a jeji sniZzenou aktivitu v eryymch, GPX a katalaza v3akistaly
v normalnich mezich (246). Asociace mezi snizemaymovou aktivitou SOD a katalazou a
paradox® zvySenou aktivitou GPX hrajeikkzitou roli v metabolismu toxickych produikt
oxidativniho stressu. Volné radikaly a produkty kp@eni oxidativnim stressem vyvolaji tzv.
antioxidani odpowd a iniciuji tvorbu antioxidénich enzyni. Aktivita GPX miZze byt
snahou zabranit excesivni lipidovou peroxidaci atamelizovat produkty z oxidativniho

poSkozeni, které bylo vyvolano nizkou aktivitouymi SOD a katalazy.
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1.3.6.7 Nasledky oxidativniho stressu u preeklamp  sie

Produkty OS v placeatprispivaji k matéské zastlivé odpowdi, skladajici se z lokalni
tvorby volnych radikal. Je tedy mozné vysitlit preeklampsii na zaklad oxidativniho
stressu. Vaskularni funkce mohou byt tak&mny oxidativnim stressem. Lipidové peroxidy
mohou poskodit funkci endotelialnich kit Nekteré prace (246,247¥edpokladaji, Zze NO-
syntetdza a kysinik dusnaty (NO) jsou zvySené u Zen s preeklampKl.rychle reaguje
s peroxidem, vznika peroxynitrit, ktery sniZuje tigmost NO fisobit jako vasorelaxai
latka, dale je zapojen do procesu nekrozy a apgpadmize posSkodit endotelialni kly.
Navic peroxynitrit a spot@¢ s lipidovymi peroxidy inhibuje prostaglandin H $§mu, coz
zpasobi snizenou koncentraci prostacyklinu. PoSkoZmuikky a volné radikély stimuluji

uvolréni endotelinu, masivniho vazokonstriktoru, ktergygySen u Zen s preeklampsii.

1.3.6.8 Profylaxe preeklampsie pomoci antioxidant i

V sowasné dob neexistuje akceptovatelna metoda v prevenci paeabsie. Studie (248),
které zkoumaly aspirin a kalcium jako profylaxibgty preswdcivé. Protoze vSak OS hraje u
preklampsie dlezitou roli, stale je hledan novy antioxidant. ¢kiera antioxidantia nap
vitamin E nefisobi pouze detoxikaci volnych radikable redukuji i z&ftlivou systémovou
odpowd’. Antioxidantia, kterd zni redukni potenciél buék, negimo ovliviiuji expresi
redulkéniho genu. Jednou z vlastnosti vitaminu C je ird@bapoptdézy a redukce tvorby
mikropartikuli v placent (249). Posvadz vitamin C fispiva k tvork alfa tokoferolu, mohou
tyto vitaminy byt slibné pravv prevenci preeklampsie (159). Oba vitaminy mohlmkovat
nejen lipidovou peroxidaci, ale mohou snizit i tmovolnych radikal, zarétlivou odpowd’ a
prokoagulani stav. Ti velké studie, které se zabyvaly podavanim vitdamih a C ve
vysokych davkach, ukazaly, ze aplikace vitalmpti nastupu nemoci nema terapeuticky efekt
(250-252). Podavani vitamirC v denni davce 1000 mg a vitaminu E v denni d4@€elU
Zenam zrizikové populace (tzn. s abnormalnimi elmphetrickymi nalezy viedchozi
bylo spojeno s poklesem biochemickych maiikgno oxidativni stress, byl tedy sniZen stupe
oxidativniho poSkozeni. Tyto nalezy podporuji tgoke ¢asna intervence pro prevenci
preeklampsie je nezbytnd. Pokud vSak jiz doSlo dgmasi oxidativniho stressu a
multiorgdnovému postiZzeni, neni mozné tentpuitaminovou terapii ovlivnit. DalSi studie

z USA, Velké Britanie ait rozvojovych zemi na dané téma probihaji.
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Zawrem je mozno konstatovat, Ze oxidativni stressséedaé organové poskozeni volnymi

radikaly mize hrat zasadni roli v maternalnim syndromu u paaegsie.

1.3.7 Autoimunita k angiotensinovému receptoru

Autoimunita je dlouhodabspojovana s preeklampsii (253,254). V &mané dob nekolik
studii prokazalo (255,257), Ze Zeny s preeklampgji agonistické autoprotilatky proti
receptoru typu | pro angiotensin Il. Aplikacgelto autoprotilatekiezi mysi zfasobi klinicky
stav preeklampsie aktivaci AT1 receptoru (257)v&deného vyplyva, ze preeklampsie by
mohla gedstavovat autoimunni stav, ve kterém AT1 receptgeho agonisticky gsobici
autoprotilatky (AT1- AA) pispivaji k mnoha rym tohoto onemoacimi.

AT1-AA davaji signaly vaskularnim bkam, aktivuji protein 1, kalcineurin, reaktivni
kyslikové radikaly a nuklearni faktor kappa B, Etgsou blokovany AT1R antagonisty (256,
258). U lidi byla prokadzana jednozmé korelace mezi aktivitou AT1- AA a zavaznosti
preeklampsie. S@asré se zda, Zze AT1-AA receptory jsou zodpdmé za dalSi dinky
v riznych tkanich, nap aktivaci endotelu u uibzich krys prosednictvim interleukinu-6
produkovaného v mesangialnichnkéch. Resto existuje celéada nezodpaizenych faki,
mezi réz pati otazka antigenniho stimulu k aktiva&cito receptar a interval, v jakém jsou
AT1- AA receptory po stimulaci aktivovany (259).

Jina studie (260) prokazovala vztah mezi zvysetimor nekrotickeho faktoru alfa (TNF-
alfa) a AT1- AA aktivitou u preeklamptickych Zerbgla vyslovena hypotéza, Zze AT1- AA
jsou novym kandidatem, ktery by mohiimo stimulovat produkci TNF- alfa aktivaci AT1
receptoru. Inhibici AT1-AA receptoru dojde naslede snizeni produkce TNF- alfa, a tim
zmirneni placentarni apopt6zy. Inhibice TNF- alfa oslabkiinické projevy preeklampsie,
které je mozné pozorovat po aplikaci autoprotilat#kzi mySi in vivo. Z animalnich i
huménnich studif261,262) vyplynulo, Ze aktivace AT1 receptoru aubdilatkami indukuje
tvorbu TNF- alfa a jeho zvySena produkcéze byt zakladnim mechanismerfispivajicim
k vyswtleni patofyziologie preeklampsieid3toZze podstata tohoto mechanismu neni zcela
objasgna, miZze lepSi poznani tvorby AT1- AA vést k potenciomdnterapeutickym
zasalim u preeklampsie.
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1.3.8 Antifosfolipidové protilatky a preeklampsie

Antifosfolipidové protilatky (APA) jsou velmi herogenni skupinou protilatek, kteréspbi
proti plazmatickym a busgnym proteirim, vazajicim fosfolipidyCast APA ma trombogenni
ucinek, u této skupiny se uptatie ve spojeni s fosfolipidy plazmaticky kofaktor32
glykoprotein | 32 GPIl). Jedna z mnoha klasifikaci zahrnugedi APA podle uzitého
antigenu v ELISA metad RozliSujeme protilatky antikardiolipinové, anti
B2-glykoproteinové a antifosfolipidové protilatky prgednotlivym fosfolipidim nag.
fosfatidylserinu, fosfatidylcholinu, fosfatidylinslu, fosfatidylethanolaminu,
fosfatidylglycerolu, anexinnu V a kysetdirfosfatidové (222). Protilatky proti protrombinu
merg koreluji s klinickymi projevy trombdz. TrombogennAPA jsou spojeny
s antifosfolipidovym syndromem (APS), ktery je defWan radou Klinickych piznaki:
rekurentnimi - vendznimi ¢ arterialnimi  tromb6zami v anamnéze, trombocytdpen
opakovanymi potraty a ipdasnymi porody, porodem mrtvého plodu, spojenymi
s preeklampsii. Prevalence APA mezi rodicimi Zerseniyskytuje v rozmezi 0,3- 9,1 %.
Vlastni Einek APA je grednétem debat a podle poslednich hypotéz se na jpiisbbeni
spolupodili defekt buftné apoptézy, ktery expozici membranovych fosfolipidhoZni jejich
spojeni stiznymi plasmatickymi proteiny, nasletlmznikly komplex je cilem autoprotilatek.
B2- glykoprotein 1 niZe vazat a aktivovat dendritickértiky stejnym zgsobem jako Toll-
like receptor 4 a tim podporovat tvorbu autoprtg#a DalSi imuno-hematologické
mechanizmy fisobeni APA a jejich vazbu na bigné antigeny trombocits
hyperkoagulanim efektem zahrnuj@bulka 4.
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Tabulka 4

Mozné mechanizmy msobeni fosfolipid - dependentnich protilate265)

2- glykoprotein | inhibice aktivace PC, inhibice inaktivace FVa a F&ktestou APC/PS,
inhibice aktivace fibrinolyzy komplexem FXII/PK,

inhibice aktivace AT mediované heparan-sulfatemtepciace aktivace
trombocyti, potenciace tvorby FXa na trombocytech,

snizeni volného PS cestou inhibice intergk2eaylykoprotein | a C4—vazajic
protein

A\1%4

—_—

vazba na trombinem aktivované délsyi, inhibice uvolgni prostacyklinu

Antiprotrombin/ pod vlivem trombinu, inhibice aktivace PC

Antitrombin

. . inhibice aktivace proteinu C, inhibice inaktivac&/& a FVllla cestoy
Antiprotein C

APC/PS
Antiprotein S inhibice inaktivace FVa a FVllla cestAPC/PS
Antifosfolipaza A2 inhibice produkce prostacyklinu z endotelialnicimdu
Antianexin V ovlivnéni funkce placentarniho antikoagtého proteinu 1- anexinu M-

tvorbou komplex, blokddou nebo odstrémim anexinu V z jehoifrozenych
mist v placeri

Legenda: PC - protein C,PS - protein S,F - faktor, APC - aktivovany protein CAT - antitrombin,
PK - prekalikrein

Mimo trombogenniho efektu je u preeklampsie pvah gimy efekt APA na poskozeni
placentarniho trofoblastu a redukci jeho invayivit diferenciace, dale na formaci syncytia a

na inhibici lidského choriového gonadotropinu (HCG

1.3.9 Trombofilni stavy a preeklampsie

Trombofilni stavy jsou vrozené nebo ziskané ployuspojené se zvySenym rizikem
trombdzy. NejvyznamijSi klinickou manifestaci trombofilie je vendézndtnboembolizmus.
K vrozenym poruchdm piatLeidenskd mutace genu V. faktoru, mutace gentrgrdinu
20210A, polymorfismy genu pro MTHFR (677 CT) a MTRIH1298 AC), deficience
antitrombinu, proteinu C a proteinu S. Také ziskAR& rezistence, hyperhomocysteinemie,
syndrom lepivych destek a zvySena hladina faktotIll, IX a Xl je spojena s vySSim

rizikem vendézni tromboembolie.
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K ziskanym trombofilnim poruchamadime pedevSim antifosfolipidovy syndrom a maligni
nadory.

Riziko tromboembolie je lehce zvySené u padiestmutaci faktoru V. Leiden nebo
protrombinovou mutaci, idreé zvySené u osob s hyperhomocysteinemii a vgrazgsSené u
osob se zvySenou hladinou faktoru VIII. nebo sfastolipidovym syndromem (203).
Téhotenstvi je charakterizovano souhraikalika mechanizm zvySujicich riziko trombozy,
takZze jeji vyskyt je 6-10 x vySSi nez u d&mitnych Zen. V gravidit dochazi
k mnohonasobnému zvyseni koncentraci fibrinogefaktaru II, VII, VIII, X a Xll, hladiny
koncentraci faktoru V a IX se némi. Koncentrace endogennich antikoagulancii se &mirn
zvySuji (alfa-2-makroglobulin), ostatni faktoryreprvavaji v neznénych koncentracich
(antitrombin III, C protein, heparin Il kofaktor$, protein se snizuje.

Tyto znény se mohou podilet na vzniku tromb6z v uteropié®im a interviloznim
prostoru (205). Primarnim organem, ktery je zasadleorobnymi projevy, je placenta.
Trombotické zminy v placent vznikaji v uteroplacentarnim a interviléznim puoost,
manifestuji se ve forth infarkth a nekrdz, funéné pak zmsobuji rozvoj placentarni
insuficience s projevy chronické tismplodu a nitrodlozni raistovou restrikci. Vaskularni
trombotické projevy lze detekovat v mieém i fetalnim kompartmentu. Histologicky
prokazatelné zemy placenty jsou nespecifické (206).

U Zen strombofiliemi je fiblizné¢ 2x vysSi riziko ztraty plodu, intrauterinniistové

retardace plodu, placentarni abrupéeké preeklampsie a HELLP syndromu (208).

1.3.10 Geneticka teorie preeklampsie

Nilsson et al. ublikoval model odhadujici 31 %di@dnost preeklampsie a 20 %dicnost
gest&ni hypertenze (89). Je neprapddobné, Ze by existoval pouze jediny gen pro
preeklampsii. V sotasné dob je ugrenostiovana teorie rostouciho §a vnimavych gei
z nichz mnohé ovlikuji matésky kardiovaskularni nebo koagdhd systémc¢i  reguluji
matgskou zastlivou odpowd. Studie genomu identifikovaly nejmé&rii genové lokusy,
majici podstatny vztah k preeklampsii : 2p12, 2p2%p13 (90). Tyto lokusy jsou odliSné v
raznych populacich (91) a mohou vytit jen malé procento vSechiipadi preeklampsie.

V etiopatogenezi preeklampsie neni vylena ani spolutast fetalnich gei Dle publikované

hypotézy nize mit fetalni vliv rozhodujici vyznam pro nemosglého. V gipadc
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preeklampsie by ,neéatelské” intrauterinni pro&di pro plod vytvélo podklad pro syndrom
inzulinové rezistence a s tim spojené poskozendtehda tak by doSlo ke zvySeni rizika
preeklampsie (22).

Epigenetické jevy nd@pgenomicky imprinting hraji rowz roli v patogenezi preeklampsie
(91,92). Oudejans et al. potvrdil existenci lokwsuimavosti na chromozomu 10q 22.1 (91).
Analyza haplotypu dcer- dugt s preeklampsii ukézala geneticky podklad onemrocn
maximum sdilené alely u postizené dcery byi@dana z maternalni strany ve vSech
vySetovanych rodinach, coz potvrzuje koncept, Ze preegfme zahrnuje maternln
exprimované geny, ovlivimé genetickym imprintingem, které owuinji placentu v |
trimestru.

Na zaklad teorie genetického konfliktu jsou fetalni genyekébvany, aby nap zvysily
transfer vyzivy k plodu a exprimované mate geny svym isobenim transfer Zivin, ktery
by byl nad specifické maitgké optimum, omezuji (84). S genomickym imprintimgexistuje
obdobny konflikt mezi geny fetélnich bilg které pochézeji z maternalni strany s geny
z paterndlni strany. Hypotéza konfliktu predikide,placentarni faktory (fetalni geny) budou
zpasobovat zvySeni matekého krevniho tlaku, zatimco misieeé geny budou tento tlak
snizovat (22). Dysfunkce endotelu by se mohla wuinjako disledek strategie zachrany
plodu, ktera vede ke zvySeni cévni rezistencéipagt neadekvatniho uteroplacentarniho
zasobeni plodu krvi (22).

1.4 Predikce preeklampsie

Predpoklada se, Ze existujickieré cirkulujici angiogenni markery, které by mpohl
napomoci v predikci a potvrzedasné diagnozy preeklampsie (21,48-51). Tyto bioergrk
zahrnuji redukované mnoZzstvi sérového placentamigioveho faktoru, zvySeni rozpustného
fms- like thyrosin kinasa -1 receptoru a zvySeséru rozpustnych endogiin48-51). Tyto
markery byly zvoleny na bazi specifickych patofyagickych abnormalit, u kterych byl
predpoklad asociace s preeklampsii a s placentasiumkci, aktivaci endotelu a koagulaci
(93,94) a systémovym z&em (56,58,87,93,95). dkteré studie prokazaly, Ze rozdily mezi
témito angiogennimi markery koreluji se zavaznostiemocrini a dobou néstupu

preeklampsie a mohou byt napomocné pro stanovaghdiy preeklampsie u Zen s geésta
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hypertenzi nebo gestai proteinurii (21,22,48,50). Data o spolehlivasthto markel pro
diagnostiku preeklampsie nejsou dosud dos&ttspecifickd nebo prediktivni, abychom je
mohli pouZzit pro rutinni klinickou praxi (93,94).

Dopplerovska velocimetriefgdstavuje metodu &eni rychlosti toku krve v uterinni arterii
ve Il. trimestru. Abnormalni rychlostni vina je chkterizovana vysokym indexem rezistence
nebo ¢asnym diastolickym z&zem - ,notch” (96). ¥hotenstvi, spojend s abnormalnimi
dopplerometrickymi nalezy v arteria uterina ve f{timestru, jsou ohrozena vice nez
Sestinasohbh zvySenym rizikem vzniku preeklampsie (96). Sewitdi nalezi abnormalniho
dopplerometrického witeni pro predikci onemo¢ni se pohybuje mezi 20-60% s pozitivni
prediktivni hodnotou 6-40 %. (97-99). Metaanalyza &udii s celkem 12 994 Zenami
prokdzala, Zze dopplerometrické vy&eti uterinni arterie ma jako screeningovy test na
preeklampsii limitovanou hodnotu (98). Sasna data nepodporuji tento test pro rutinni
screening d&hotnych Zen na preeklampsii (93), ale viget by mohlo byt finosné u Zen
s vysokym rizikem této choroby, pokud by existovdéstupnd a efektivni preventivnichéa
(22).

1.5 Prevence preeklampsie

Behem poslednich dekad poukazaldkaelik randomizovanych studii na uzithanych
postumi k redukci pdétu nebo zavaznosti preeklampsie nebo obou &myoh veltin.
Vysledky €chto studii byly podkladem proéktera systémova zkouméni (13,22,100,101-
104). Studie, zabyvajici se timto tématem, zkoummesgrikci proteifi nebo soli ve stray
suplementaci zinkem, hdkem, rybim olejem a vitaminem C a preventivni p@da diuretik,
antihypertenziwi heparinu u zZen diznymi rizikovymi faktory (100,105-107). Tyto pokusy
mély omezeny podet zkoumanych pacientek a vysledky ukazaly jen métni ginos (105).
Nalezy observnich studii naznaji, Ze heparin sniZzuje opakovani preeklampsie m Ze
s trombofiliemi (108).

1.5.1 Suplementace kalcia

Podle Cochrane rewiew (102) bylo podavani kakp@ajeno se snizenim hypertenze a
preeklampsie pouze u Zen ve vysokém riziku onegrica s nizkym fjmem Kkalcia

v potraw, u zen s adekvatnimiipnem kalcia v potrav nebyl rozdil signifikantni. Zadné
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vedlejSi @inky podavani kalcia nebyly zaznamenany (101). Dsttaiovala k podpte
uzivani kalcia pro Zeny ve vysokém riziku preeklaiepa v komunitach s nizkyntipnem
kalcia (101). AvSak ani u nejtsi studie s 4589 probandkami nebyl nalezen Zadny
preswdéivy dikaz pro efektivitu této suplementace a proto nebgiporéeno podavat
kalcium v ramci prevence preeklampsie v rozvinutgemich (109). #nos podavani kalcia u

prevence preeklampsie u Zen s nizkyiijnpem kalcia Astava stale nejasny (105, 22).

1.5.2 Aspirin a dalsi protidestickové 1éky

Smyslem pro dopoteni malych davek aspirinu v profylaxi preeklampgee fakt, Ze
vazospasmus a koagutd abnormality u tohoto onemaan jsou casténé zpasobeny
porusenim rovnovahy mezi tromboxanem A2 a prostawm. Malé davky aspirinu inhibuji
syntézu destkového tromboxanu A2, minim&inovliviuji syntézu prostacyklinu aapobi
tak ve prospch prostacyklinu a jsou prevenci ve vyvoji preekama (110). Léba aspirinem
po 23. tydnu gestace neni prevenci preeklampsi@qR7

V¢étSina probandek v randomizovanych studiich v prevemweeklampsie uzivala malé
davky aspirinu 500-1500 mg / | (102). Metaanalyfektvity a bezpénosti protidestikové
lécby (zejména aspirinu) v prevenci preeklampsie agbrrbl studii s 36 500 Zenami a
potvrdila, Ze vlivem této by doslo ke sniZeni rizika onemaaim o 19% (102). Prace, které
se zabyvaly korelacitpdiasnych porodl a preeklampsie (celkem 28 studii s 31 845 Zenami),
zjistily 7 % snizeni rizika porodui@d 37. tydnem v souborech Zen s protid&sti 1&bou.

V téchto souborech byla ro¥h pozorovana 16 % redukce fetalniho nebo neonhtalininrti
a 8 % snizeniastove retardace pladIUGR).

Vysledky metaanalyz dalerquipokladaly, Ze malé davky aspirinu zlepSujiibph
t¢hotenstvi Zen siptrvavajicim zvySenym indexem rezistence, stanavedgpplerometricky
v 18. a 24. tydnu gestace (111). Naopak velka oaiitricka studie, ktera zahrnovala 2539
rizikovych Zen s pregestaim diabetes mellitus é&nym inzulinem, chronickou hypertenzi,
mnohdaetnou graviditou nebo preeklampsii #egdchozi gravidit neprokazala Zadny benefit
pii uzivani malych davek aspirinu (111).cbé& aspirinem by ia vZdy zaviset na posouzeni
individualniho rizika pro mozny vznik preeklampsiggravidit (22,102,105,112). Je tedy
mozno konstatovat, Ze antiagrégaterapie aspirinem v malych davkaainpsi jisté vyhody
v prevenci preeklampsie (102,103). Je nutno ziska informaci, abychom monhlii@sreé
stanovit, které Zeny budou zZBy nejvice profitovat. Neméndulezitd je znalost datace
zahdjeni l&by a optimalizace podavané davky.

26



1.6 Lécba preeklampsie

e

Adekvatni a spravna prenatalnépde v I€b¢ preeklampsie nejdezitéjSi. Sledovani matky
pied porodem zahrnuje identifikaci Zen vysokého &ziélasnou detekci klinickych symptam
a detekci progrese onemeai do zavazného stavu. Po verifikaci diagn6zy stedda [éba
fidi dle vysledk matky a plodu. Hlavnim objektemc¢lly preeklampsie musi byt vzdy
bezpé&nost matky. &koliv indikace porodu zohledije vZdy stav matky, nemusi byt idealnim
feSenim pro velmi nezraly plod. Volba porotitexpekt&niho postupu zavisi na ge&tdm
st& a stavu plodu, zavaznosti mate kondice v dab vySeteni, gitomnosti @lozni
¢innosti a odtoku plodové vody. Detailni popishg Zeny s preeklamspii jergdnmetem
mnoha ¥deckych publikaci (140,154).

Vysledky gravidit u Zen s mirnou formou preekemne se z&éatkem po 38. tydnu gestace a
pozcji jsou srovnatelné s vysledky gravidit normoteminzen. U &chto Zen by réla byt
provedena indukce porodu. Indukce porodu je dafsra i pro Zeny v nebo po 34. tydnu
gestace viitomnosti zavazné preeklampsie¢ziztino porodu, ruptury vaku blan nebo
negiznivého stavu plodu. Véthto gipadech ma matka mirnzvySené riziko abrupce
placenty a riziko fechodu do eklampsie. U Zen, které neporodily, jényhuntenzivni
mategsky a fetalni monitoring, jehoZz typ a frekvenceigéwna gesténim stdi a zavaznosti

mateéského stavu affftomnosti nebo chyini fetalni fistové retardace.

1.6.1 Expektacni postup pri zavazné preeklampsii

Klinicky stav tzké preeklampsie je charakterizovan progresivnimars&anim jak stavu
matky i plodu (113). Vzhledem k riziku nigtu matéskeé i neonatalni morbidity a mortality,
by mél byt u #€chto pacientek indukovan porod, zejména v obdobBgotydnu gestace .
Indikace porodu je jednozéw@d v ipads hrozici eklampsie (perzistujicizké symptomy)
multiorganové dysfunkcegiké IUGR, podezni na abrupci placent§i ohroZeni plodu..
Z praci, publikovanych v Cochranbwatabazi a zabyvajicich se srovnanim postigsné
intervence a expekiaim postupem (82), nevyplyva jednoZné dopordeni. Nicmég
opatrny expekini postup by mohl redukovat morbiditu nezralyéh L14-116).
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1.6.2 Antihypertenzivni lécba

Lé&ba akutni hypertenze by éa predchazet potencionalnim cerebrovaskularnim a
kardiovaskularnim komplikacim, které jsou v rozuyuh zemich ne€psgjSi pricinou
matéské morbidity a mortality (117,118). id3toZe pouzivani antihypertenziv u Zen
s preeklampsii a zavaznou elevaci krevniho tlakwlsgzalo jako vyhodné ip prevenci
cerebrovaskularnich komplikaci, tat@lbé@ vSak neni prevenci a nedokazeimpiirozeny
praibeh onemocini u Zen s mirnou preeklampsii (2,119). Z ddajCochrane databazi, ktera
obsahuje 24 studii s celkem 2815 pacientkami, sreajicich efekt uzivani antinypertenziva
s placebem a bez medikace u skupin Zen, vyplyvaytbeprokdzano polovni riziko vzniku
zavazné hypertenze, ale pouze maly rozdil ve vzmkeeklampsie. Antihypertenzni
medikace neovlivnila riziko perinatalniho umrtfe@asného porodu nebo IUGR (104). Ani
studie (1,3,63,121), které srovnavalyzma antihypertenzni generika, nezjistily podstatné
rozdily pro riziko vzniku &ké hypertenze a proteinurie nebo preeklampsie)(adtava
tedy nejasné, zda jeclga antihypertenzivy pro mirnou aZestni hypertenzidhem gravidity
opodstattina. Snizeni tlaku u Zen s mirnou formou onerdoichby mohlo mit za nasledek
zvySeni rizika IUGR (104). Terapie jeékuy dopor@ovana u trvalych hodnot systolického
tlaku minimélré 160 mm Hg a diastolického tlaku minim&lh10 mm Hg.

Dilezitou otazkou astava i volba vhodného preparatu pro antihypenideibu. Mezi
negastji uzivané léky ke kontrole akutni zavazné hyperéem Zen s preeklampsii fat
hydralazin, labetalol a nifedipin. Parenteralni @oidhydralazinu je |ékem prvni volby u
akutni hypertonické krize (1,3,121). Magee a sdd®?2) provedli metanalyzu 21 studii
s celkem 893 pacientkami, 8 studii srovnavalo Hgdm s nifedipinem a 5 studii
porovnavalo efekt hydralazinu s labetalolem. Teraphydralazinem byla spojena
s jednozn&né vySSimi mateskymi vedlejSimi dinky a zhorSovala maitské a perinatalni
vysledky (111). Autéi se domnivaji, Zeiplécbé¢ zavaZzné hypertenze u Zen s preeklampsii
jsou teba dalSi adekvatnprovedené Kklinické studie ke srovnani labetalohifedipinem
(122).

1.6.3 Uziti kortikosteroidii ke zlepSeni téhotenskych vysledkii u Zen tézkou

preeklampsii nebo HELLP syndromem

Ze sodasnych ¥deckych studii nevyplyvaji jednoziteé za¥ry ohledré efektivity a I&€by
kortikosteroidy u Zen £¥kou preeklampsii s nebo bez HELLP syndromu (23tudlii ( 123)
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Zen s &Zkou preeklampsii a gestdm stdim mezi 26. — 34. tydny byla ve skupis podanym
betametazonem pozorovana vyznamna redukce synditeanové tiséiu novorozent, nizsi
vyskyt neonatalni intraventrikularni hemorrhaginfekci a neonatalnich amrti. Nebyly
pozorovany zadné maskeé komplikace. Vzhledem k malé velikosti studowamyskupin
nebyl ziskan zadny u#taz, ktery by podporoval nebo kontraindikoval aatéimi nebo
postpartalni pouZziti steraidu HELLP syndromu ac¢ké preeklampsie. Vyjimkuini
samozejm¢ kortikoidy indukovan& maturace plic plodied 34. tydnem (9, 123,124).

1.6.4 Lécba volumoexpandéry

Cést 7en s&kou preeklampsii ma omezené mnozstvi cirkulujidasmpy a je
hemokoncentrovana (1). ZvySeni intravaskularnitjerob podanim koloidl nebo krystaloid
ma za nasledek zlepSeni niak&® systémové a uteroplacentarni cirkulace (12%)ikéace
intravaskularnich expandéiobjemu s sebou nese vazna rizika hyperhydratdeea kiize
vest k plicnimu nebo cerebralnimu edému. Dépircirkulujiciho objemu vyZaduje rovh
invazivni monitoring intravaskularniho tlaku, spoje siadou rizik (126). Zasry
provedenych studii, které srovnavaly podani kdiloid placebem nebo bez podani
volumoexpanze podporuji teorii, Ze zvySeni plasthétio objemu négmasi zadna pozitiva
(127).

1.6.5 Prevence kreci a kontrola akutnich kreci

Eklampsie je definovana jako nastupeck u Zen, které maji gestasi hypertenzi nebo
preeklampsii. Mnoho randomizovanych studii srovnéfektivitu I&by siranem hi@cnatym
(MgSQy) s dalSimi antikonvulzivy (diazepamem, fenytoinelytickym koktejlem) u Zen
s eklampsii (128). Aplikace MgSQe spojena s fikazre nizSim pdtem recidiv Keci a
mateéskych umrti ve srovnani s jinymi antikonvulzivy g)2

Podavani MgSO4 u Zen s preklampgiipad4 v Gvahu v prevendii ke snizeni p&u
eklampsii a jejich komplikaci (129). Sekundariinps prevence MgSO4 u Zenézkou
preeklampsii zahrnuje ro¥h snizeni maitské a perinatalni morbidity a redukujecpb
progresi do &kého stavu u Zen s mirnou preeklampsii (129,130agpie studie, dosud
nejvétsSi prace na toto téma, zahrnovala 10141 Zen &lprepsii (zejména v rozvojovych
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zemich) a dinila zawr, Ze pa@et eklampsii byl vyraznnizsi u MgSQ lécenych zen (131).
Lécba MgSO4 vSak i u zavazné preeklampsie nebldivzavazné mateké komplikace-
pulmonarni edém, iktus, jaterni hematomy nebo rérs@lhani (129,130) Z dostupnych ddaj
vyplyva, Zze MgSO4 by Mo byt podano ghem porodu a ihned po porodu u Zerzkou
preeklampsii, festoZze ginos &by MgSO4 je u lehké formy preeklamsie nejedndmga
(129).

1.7 Atypické formy preeklampsie

Hypertenze je r@astjSim onemocénim v gravidi¢ (1,2). Termin gestai hypertenze -
preeklampsie se pouziva na popis Sirokého spekrmocrni pacientek od mirného zvyseni
krevniho tlaku az posiké hypertenze siznymi organovymi znami, které zahrnuji akutni

gest&ni hypertenzi, preeklampsii,eklampsii a HELLP symdr

1.7.1 Gestacni hypertenze bez proteinurie

Proteinurie je u preeklampsie znamkou postibazialni membrany glometub snizenim
zpétné resorpce bilkoviny v tubulech. V sagné dob neni tento fiznak nutny pro stanoveni
klinické diagndzy preeklampsie nebo eklampsie Kd.stanoveni diagnozy je dostigici
piitomnost gestai hypertenze ve spojeni s perzistujicimi symptdboyest v pravém hornim
kvadrantu bicha, epigastricka bolest, retrosternalni hrudnésto nausea a vomitus, dyspnoe
pii kongestivnim srdanim selhani, bolest hlavy, nereagujici na podaalgatik, znény vizu,
zmeény duSevniho chovani, krvaceni ze skmoich membran a Zloutenka) nebdi p
abnormalnich laboratornich testech (perzistujicotgmurie ¥tSi nez 300mg/24hod,
trombocytopenie pod 100 000/mm3, zvySeni transamiméd dvojnasobnou mez
fyziologickych hodnot, elevace sérového kreatinnlaktatdehydrogenazy nad dvojnasobek
normy (141). Do preeklampsie progreduje 25-45 % &emirnou gestmi hypertenzi v
zavislosti na gestaim stdi v dok® nastupu hypertenze. (¥ipad vzniku gestani
hypertenze fed 32. tydnengini toto riziko az 50 %) adtSina Zen porodifpdiasre ¢i u nich
dochazi kiuistové retardaci plodu (144-146). Zeny s mirnou ajesthypertenzi vyzaduji
intenzivni prenatalni monitoringcetné sériovych hodnoceni ptu trombocyt, jaternich

enzymi a stanoveni fetalni biometrie. Zavazna gsdtahypertenze byva spojena
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s nezadoucimi  mateko-perinatalnimi  vysledky  (144-146). Zhodnocenim voud
multicentrickych studii (135,145), srovnavajicicskedky Zen séfkou gestani hypertenzi

s vysledky Zen s mirnou nebo zavaznou preeklambgify zjiS€no, Ze zavazna gestd
hypertenze je spojena svySSi nisiteu a perinatalni morbiditou nez u Zen s mirnou
preeklampsii a odpovida néalea Zen se zavaznou preeklampsii (135,146). Zeny
s nekorigovanou zavaznou gesta hypertenzi nebo Zeny s organovym postizenim s
hypertenzi by rily byt lé&eny jako Zeny se zavaZznou preeklampsiichaé zahrnuje
hospitalizaci Zzeny ke korekci a kontrole hyperteaze ipac perzistence nekorigovatelné
hypertenzei symptonu terminaci gravidity po 34. tydnu (nebéive, pokud je indikovano)
(147).

1.7.2 Capillary leak syndrom - syndrom Kkapilarniho tuniku

Hlavnim diagnostickym znakem preeklampsie je dnygnze, pesto se u é&kterych
pacientek dle saiasnych nazdr onemocini miZze manifestovat atypickymi klinickymi
znamkami. Preeklampsie seéchto gipadech manifestuje formou kapilarniho unikézka
proteinurie, ascites, plicni edém), naginym grirastkem hmotnosti &Sim nez 2 kg/ tyden
nebo spektrem abnormalni hemostazy s multiorganopgstizenim (136,149). \fipack
téchto klinickych projewt je u Zen doporovano zhodnoceni ptu trombocyd, jaternich
enzymi a renalnich funkci a sledovani znamek klasick&laenpsie. Zeny se znimymi
symptomy nebo s abnormalnimi krevnimi testy bylynioyt 1é¢eny jako Zeny s preeklampsii
(138,144).

1.7.3 Preeklampsie- eklampsie pred 20. tydnem gravidity

Preeklampsie nebo eklampsie, ktera vznikied 20. tydnem gestace, byla popsana u
molarni¢i hydropicky znénéné placenty nezavisle naéifpmnosti plodu (140,155). Raritrse
muze preeklampsie-eklampsie rozvinout ghbm prvni poloviny g&hotenstvi bez molarni
degenerace placenty (158,160)fiténost hypertenze, proteinurie a abnormalnich
laboratornich teétpired 20. tydnem gestace sdida objevit na zakladlupusové nefritidy,
hemolyticko-uremického syndromu, antifosfolipidoeébyndromu nebo trombocytopenické
trombocytopenické purpury (161). Je nutridlddné vySdaeni £chto Zen k vyloteni jinych
onemocgni. Na Zeny, u kterych dojde kéekim ve spojeni s hypertenzi a proteinurii v prvni
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polovir¢ tehotenstvi, by o byt nahlizeno jako na Zeny s eklampsii do dobyifikace
diagndzy. U &chto Zen by ro byt sodasré provedeno ultrazvukové vyseni dlohy pro
vylou¢eni molarniho ghotenstvi a cystickou nebo hydropickou degenerdacemty. V
diagnostické rozvaze e téZz pomoci dopplerometrické vyi&eati uterinnich arterii, které
muze prokazat klasicky ,notching“, ktery charaktejewvyseny odpor v placentu Zen
s preeklampsii. Citlivost tohoto testu u pacienwkasnym pikazem preeklampsie se
pohybuje v rozmezi 87-96 % (162,163).

1.7.4 Pozdni postpartalni preeklampsie- eklampsie a HELLP syndrom

Pozdni postpartalni preeklampsie - eklampsiedgiinovana jako rozvoj symptam
Vv rozmezi vice nez 48 hodin, ale méez 4 tydny po porodu (132,1645ivedni gedpoklad,
Ze preeklampsie a eklampsié&fe vzniknout jen do 48 hodin po porodu, fep publikované
studie, které potvrzuji existenci pozdni postpaftgireeklampsie - eklampsie (165-170).
Kazda Zena s anamnézoited vzniklych v intervalu ¥tSim nez 48 hodin od porodu, u které
je piitomna hypertenze, proteinukejiné symptomy preeklampsie, byéta byt povazovana
za eklamptickou do doby vyldani diagndézy (138). Diferencidndiagnosticky je nutné
vylou¢it cerebrovaskularniifhody (intrakranialni krvaceni, rupturu aneuryzmadcterialni
embolii nebo trombozu, cerebralni vendzni trombozerebralni vaskulitidu, hypoxicko-
ischemickou encefalopatii, angiomy), hypertenzigncefalopatii, zachvatovita onemeaon
mozkové tumory, gestai trofoblastickou nemoc, metabolickd onemadn reverzibilni
leukoencefalopaticky syndrom, antifosfolipidovy dyom, trombotickou
trombocytopenickou purpuru a postpdnk syndrom. Pacientky, u kterych nedojde
k vyraznému zlepSeni po terapiifekovych staw a po korekci hypertenze, a Zeny
s lokalizovanym nélezem fip neurologickém vySéeni, by nmgly byt nadale intenzivh
vySetovany dalSimi neurodiagnostickymi testy (171). kdkgm nélezem u preeklampsie-
eklampsie je zadni reverzni encefalopaticky syndféimvyskytu dosud nevysilené slepoty
nebo @i dalSich neurologickych deficitech je nutné papatsyndromu spontanni reverzibilni
vaskulopatie nebo cerebralni angiopatie (172). Tstavy mohou byt diagnostikovany
prostednictvim magnetické rezonan angiografie nebo klasické cerebralni angiografie

Fiblizné ve 20-30 % Zen se HELLP syndrom manifestuje pbadnach po porodu (148).
Ve wtSineé pripadi predstavuje porod nejzazgéSeni preeklampsie. Wasti pacientek se

HELLP syndrom mize zhorSit az po porodu novorozence. U Zen, ydtese objevily prvni
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piiznaky HELLP syndromu az po porodu, byélan nasledovat rychla diagnostika ke
zhodnoceni fitomnosti €Zké preeklampsie. Diferenci&ndiagnosticky je nutné vylait
trombotickou trombocytopenickou purpuru, hemolytickremicky syndrom nebo zhorSeni
systémoveho lupus erythematodes (161).

Kortikosteroidy jsou dopotiwvané pro indukci plicni zralosti plodu &ké preeklampsie
do 34. tydne gestace (147). Sasré vSak rékteri autdi doporwuji aplikaci kortikosteroid,
zejména dexametazonu, u pacientek s parcialnim ketpletnim HELLP syndromemigd
a ihned po porodu s cilem zlepsSit laboratorni naleadicky a zkratit nutnou dobu
hospitalizace. V§erpavajici pehled o této problematice je popsan Martinem a
spolupracovniky (148). Uziti kortikosterdigred porodem rize prodlouzit nastup HELLP
syndromu az do obdobi post partum. Dle ¢ssné literatury aplikace intravenézniho
dexametazonu po porodu ke zlepSeni is&feh vysledk a stavu u Zen s HELLP
syndromem @stdva nadale kontroverzni (173-175).¢t8na studii, popisujici ffnos
dexametazonu, byla retrospektivni a srovnavalaojaezeny péet ripadi. Dvé sowasné,
dvojit¢ zaslepené a placebo kontrolované multicentrickéist(173,174), které srovnavaly
intravendzni podani dexametazonu u Zen s antepantal postpartalnim HELLP syndromem,
neprokazaly Zadné zlepSeni v laboratornich nalezetkk, matiské morbidié a délce nutné
hospitalizace. Bude nutné ziskat vice tdapychom tuto otazku mohli spolerdivoziesit.
Dosud plati, Ze pouZziti intraven6zniho dexamethaska zlepSeni maiskych vysledik

zastava experimentalni (176).
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2 Cil prace

Preeklampsie fipdstavuje powrné dlouho definované onemosmi a vzhledem
k rozmanitosti etiopatogenetickych mechanisneni v sotiasné dob doporueny jednotny
algoritmus vySeéeni, ktery by odhaloval chorobu v dostatém gredstihu ped klinickymi
symptomy a s dostateou specifitou. Zady wdeckych studii zastenych na imunologicky
podmirénou problematiku preeklampsie vyplyvaji protidné vysledky v hodnoceni
jednotlivych prediktivnich markér
Cilem naSi prace byla analyza dvou skupin rizikbvyaktod, u kterych je pedpoklad
asociace s preeklampsii: antifosfolipidovych péték a vrozenych trombofilnich stav

Cilem prvnicasti prace bylo stanovit hladiny osmi vybranychfastolipidovych protilatek
(proti fosfatidylserinu, fosfatidylethanolaminu, sfatidylinositolu, fosfatidylglycerolu a
kyselire fosfatidové, annexinu V, kardiolipinu/2- glykoproteinu u Zen s preeklampsii v
obdobi &sn¢ pred terminaci gravidity, porovnat tyto hodnoty shomi kontrolniho
souboru Zen a zjistit, zdaipmnost &chto protilatek by mohla spbvat &el markeru pro

stanoveni rizika vyvoje preeklampsie v pozdni gasta

V druhé ¢asti prace jsme si kladli za cil vyBetpiitomnost vybranych vrozenych
trombofilnich stau (genové mutace enzymu pro MTHFR, FV, Ful}en s preeklampsii,
porovnat tyto vysledky s hodnotami kontrolniho sowbzen a stanovit, zda vyEetani

téchto faktofi by byla ginosna pro stanoveni rizika vyvoje preeklampsi®zdni gestaci.
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3 Material a metodika

3.1 Soubor

Pacientky nasstudie byly definovany na zaklagiedem stanovenych vstupnich kriterii.
VySetovany soubor tvidly Zeny s diagnézou preeklampsie (PE), které thdgpitalizovany
v obdobi od 1.1.2007 do 31. 12. 2008 na Gynekokmgigporodnické klinice Fakultni
nemocnice v Plzni a hospitalizace byla ulema porodem. Diagn6za PE byla stanovena na
zéklad kombinace klinického nélezu a biochemickych patainéle diagnostickych kriterii
doporkenych American College of Obstetricians and Gynagjet (150).
Vstupnimi kriterii do studie bylo zvySeni krevnilaku (TK) nad 140/ 90 mm Hg, detekce
proteinurie (pi vySeteni dvou jednorazovych vzarkmagi, ziskanych v 6 hodinovém
intervalu hodnota vyssi nez 300 mg/ |) @@mnost dvou dalSichifznalka (elevace hladiny
kyseliny m@ové v séru, oligurie ménnez 500 ml/ 24 hodin, plicni edém, bolesti hlavy,
poruchy visu, bolest v epigastriu nebo v pravénnhmorkvadrantu). Zeny s preeklampsilyn
negativni anamnézu na vyskyt cévni trombozy, fieopnost pidruzeného autoimunitniho
onemocgni ¢i genitélni infekce. Podminkouizzeni do studie byl ro¥# negativni vysledek
sérologického vyS&tni protilatek proti syfilis, proti viru lidské inmitni nedostat@osti
(HIV-Human Immunodeficiency Virus) a proti povrchemu antigenu hepatitidy B viru
(HbsAg-Hepatitis B Surface Antigen). Celkem byldazeno 55 Zen.

Kontrolni skupinu tviilo 55 zdravych Zen, které porodily ve sledovanébdabi na
Gynekologicko-porodnické klinice LF UK a FN v PlzRodminkou pro Zazeni do kontrolni
skupiny byla absence preeklampsie, negativni anaanm@ vyskyt abaolt hypertenze,
arterialnich nebo venoéznich tromb6z a autoimuctitni chorob a negativni vysledek
sérologického vyS&tni protilatek proti syfilis, HIV a HbsAg. V deélvySeteni Zeny nerly
akutni genitalni infekci a byly afebrilni. Ve vSeptipadech byly Zenyied zahajenim studie
informovany a podepsaly informovany souhlas. Stigia vedena dle zasad spravné klinické

praxe v ramci Helsinského protokolu (149).

3.2 Protokol studie

Po z#azeni do skupin byly Zenam odebrany anamnesticlkge (itiykajici se fdeSlych

gravidit s dirazem na vyskyt PE a provedeno gynekologické vg8etU Zen byl vypéen
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body- mass index (BMI) dle vzorce: hmotnost patzien kilogramech byla dena druhou
mocninou jeho vySky v metrech. &&ni krevniho tlaku bylo provédo u sedicich Zen
rtutovym tonometrem sipnéient Sirokou manzetou. Diastolicky tlak byl adi&én i
vymizeni ozev (V. faze Korotkovovych fenomign vstupni néieni krevniho tlaku bylo
provadno fikrat, z 2. a 3. f¥eni byla vypditana pimérna hodnota. V prvni détporodni
byly Zenam odebrany vzorky venézni krve na analf@kladnich biochemickych parametr
(vySeteni krevniho obrazu, stanoveni sérové hladiny kygehatové, ma@oviny, sodiku,
drasliku, chlorid, celkové bilkoviny, albuminu, haptoglobinu, lakidhydrogenazy,
alaninaminotransferazy, aspartatamniotransferaayagglutamyltransferazy a C- reaktivniho
proteinu), na vyséeni hladin antifosfolipidovych protiladtek a na dete trombofilnich
faktori. Ve vzorcich mee byla stanovena kvalitatitna semikvantitavé piitomnost
proteinurie. V pipac zhorSujicich proje¥ PE byla gravidita okam&tukontena operativnim

porodem.

3.3 Metodika studie

3.3.1 Stanoveni hladin antifosfolipidovych protilatek

Zenam bylo odebrano 5 ml sréZlivé vendzni krZéskana odseparovand séra byla
skladovana f teplo€ -18 stugi do vySeteni antifosfolipidovych protildtekTestovana séra
byla bez znamek hemolyzy. Pro detekci antifosfdipiych protilatek, zagtenych proti
fosfatidylserinu, fosfatidyl-ethanolaminu, fosfatithositolu, fosfatidylglycerolu a kyselin
fosfatidové byl pouzita home made metoda ELISAz{eme-linked immuno sorbent assay),
kterd byla standartizovana podle dopeni Evropského fora antifosfolipidovych protilatek
z r. 2004 pro detekci antifosfolipidovych protilétébez ohledu na Zigob kalibrace deteéki
soupravy). Vyséeni byla provaéha v dubletu, k vypt&iu cut- off byl pouzit 95 % interval
spolehlivosti a byly pouzity dvexterni kontroly - jedna niz8i neZzli cut-off aubda stedre
pozitivni. Polystyrenové mikrotittai desttky MaxiSorp (Nunc-Immuno™ Plates ) byly
potaZzeny 50 uml fosfolipidu (50 ul /ml metanol) @anpchany fes noc @ teplog 4C. Pouzité
purifikované fosfolipidy byly ziskany z komartiho zdroje (Sigma, St. Louis, Mo, USA).
Nasledujici den byly jamky de&tk blokovany roztokem, obsahujicim 10% fetalni havi
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sérum v 1M Tris buffered saline (TBS: 250 mol/isTr1,5 mol/l NaCl) po dobu 30 minutip
pokojové teplat. Nasled® byly polystyrenové mikrotitkni destéky promyty ftikrat
v pufrovacim roztoku (Na2 CO3, Na HCO3, Na N3, pj8)9Séra Zen z vySetvaného i
kontrolniho souboru byla pedna v pondru 1:50 v TBS (s obsahem 10% fetalniho
bovinniho séra), byla potéfigana do jamek titéni desttky. Nasledovala dvouhodinova
inkubace destek @i pokojové teplat a destiky pak byly gtkrat promyty TBS, obsahujicim
0,05% Tween 20. Poté bylaigano 50 ul antihumanniho imunoglobulinu IgA, IgigM
konjugovaného s peroxidazou a inkubovano po dobum@iut @i pokojové teplot. Po
inkubaci byly destiky pétkrat promyty v TBS - Tween. Do kazdé jamky mikn@ini
destiky bylo aplikovano 50 ul chromogenniho substrainkaibovano v temnu po dobu 30
minut @i pokojové teplat. Reakce byla zastaven@idanim 50 ul 2 mol/l kyseliny sirové
(H2SOy) na 1 jamku. Optickd hustota kazdé jamky byla etana pomoci automatického
vertikalniho spektrofotometru Titertek Multiscan €340 (Flow Lab, Londyn, Velka
Britdnie) @i vinové délce 492 nm. Zakladni optick& hustotarkidoyla stanovena u viech
pacientskych sérfedénych 1:50 v jamkach na identickych mikrotitndch destikach
potaZzenych metanolem, avSak bez fosfotipidysledky byly vyjadeny v delta OD (optical
density).

Pro detekci a kvantifikaci sérovych anti-annexindvyrotilatek v izotopech IgG a IgM byl
pouzit kome&né vyrakeny ELISA testy Anti- Annexin V(GA Generic Assays ®h,
Dahlewitz, Germany), vysledky byly vyjéehy v U/ml.
Antikardiolipinové protilatky (ACLA) v izotopech giG a IgM byly stanovovany pomoci
komekné vyrakEného testu Anti-Cardiolipin 1gG/ IgM ( Organtec Diestika GmbH,
Mainz, Germany), vysledky byly vyjéeny v jednotkhch GPL a MPL U/ml pro ACLA.
Anti B2 - glykoproteinové protilatky (anfi2- GPI) v izotopech 1gG a IgA byly detekovany a
kvantifikovany pomoci komeén¢ vyrakeného testu Antip2 - glykoprotein 1 ELISA
(Euroimmun, Lubeck, Germany). Vysledky byly vyiady v U/ml pro antp2-GPI.

Tabulka 1

Referenéni cut-off hodnoty jednotlivych antifosfolipidovych protilatek v IgG a IgM

izotopu, vySefovanych home- made metodou ELISA
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IgG IgM

protilatky proti:

kyselirg fosfatidové >0,1 >0,1

fosfatidylethanolaminu >0,1 >0,1

fosfatidylinositolu >0,1 >0,1

fosfatidylglycerolu >0,1 >0,1

fosfatidylserinu >0,1 >0,1

Legenda: hodnoty udany v mezinarodnich jednotkach na mi (W/m

IgG- imunoglobulin GjlgM - imunoglobulin M

Tabulka 2
Referentni cut - off hodnoty jednotlivych antifosfolipidowch protilatek, vySetrovanych

komeréné vyrabénymi sety

1gG IgM  |IgA
protilatky proti: pozitivni | pozitivni | pozitivni
2 glykoproteinu | > 20 >10
annexinu V > 18 >18
kardiolipinu >10 >10
Legenda: hodnoty udany v mezinarodnich jednotkach na mi (WJ/m

IgG- imunoglobulin GjJgM - imunoglobulin M;IgA - imunoglobulin A

3.3.2 Stanoveni trombofilnich stavu

Stanoveni trombofilnich stayprovadla certifikovana laboratdOddEleni Iékaské genetiky
Lékarskeé fakulty Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnie&e.

VySeteni mutaci v genech trombofilnich fakidMTHFR, FV a FllI) bylo provedeno
analyzou DNA lymfocyt periferni krve pomoci metody real-time PCR. Krglab
odebrana rodkam na porodnim séle v prvni doporodni a to jak u zkoumané skupiny
pacientek s preeklampsii, tak i u zdravych &ekj které slouZily jako kontrolni soubor.
Krev byla odebrana do zkumavky s EDTA s objemeramezi 2- 4 ml krve a do

zpracovani byla skladované g-8°C. Kazdy vzorek byl zaevidovan a ozea tak, aby
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byl v budoucnu jednozia¢ dohledatelny.

Ze vzorku pIné krve byla DNA izolovana pomodukQIAAmMp DNA Mini (QIAGEN)
piesré podle navodu vyrobce. DNA byla ziiky uvolnéna po buiéné lyze, které bylo
dosazeno v roztocich obsahujicich velké mnoZzsadirhpnich iont v piitomnosti
Proteinazy K. Bdanim vhodného mnoZzstvi ethanolu bylo dosaZenicpgith podminek
pro navazani DNA na silikonovou membranu kolonkgtoTnavazani je reverzibilni a
specifické pro nukleové kyseliny. ProplachovacikigrelouZily k odstra#ni n&istot
a kontaminace. Ve finalnim kroku byla DNA z memlyréawolnéna roztokem o nizké
iontove sile v miré alkalickém eldnim pufru. Vysledek izolace byl zkontrolovan
spektrofotometricky a vysledna koncentrace DNA lmdeavena tak, aby odpovidala
pozadavkm pro naslednou RT-PCR analyzu (40-60 ng/ul).

Trombofilni mutace byly vySEgny pomoci Kii pro dany typ mutace. Pro mutaci C667T
v genu pro MTHFR byl pouzit Kit QGGENE MTHFR C667dro mutaci A1298C
v genu pro MTHFR kit QGENE MTHFR A1298C, pro mutaaenu pro faktor V kit
QGENEFV a pro mutaci v genu pro faktor Il kit QGENE vSechny od firmy IAB a.s.
Analyza byla provedena na real-time PGi&ipoji RotorGene 6000 (Corbett Research).
Teplotni profil PCR reakce byl n&iptroji nastavenigsré podle navodu vyrobce
kita. PCR reakce bylaffpravena smichanim Master mixu daného kitu se \erark
DNA Analyza vzorki byla provedena softwarem RotorGene 6000 na z&ldksiow
specifické diskriminace, ktera umage rozlisit zdravého homozygota, heterozygota a

nemocného homozygota pro danou analyzovanou mutaci.

3.3.3 Ostatni biochemicka vySetreni

Fritomnost bilkoviny v m& byla stanovovana ve vzorcich teodeteknim prouzkem typu
PHAN, Lachema, u kterého jako indikator je pouémabromfenolovd mddyvizualni Skala
ma stups 0 - 0.3 - 1 - 3 - nad 10 ¢/ ). Vy%ehi krevniho obrazu a ostatnich laboratornich
parametit byla provedena v laboraioh Ustavu klinické biochemie a hematologie Fakultn

nemocnice Plze
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3.4 Statistika

Statistickd analyza byla provedena s uzitim BIBAICA 9.0. (StatSoft, Tulsa - U.S.A)).
Pro neiené parametry v celém souboru a v jednotlivych slagh a podskupinach byly
stanoveny zakladni statistické (daje:urpér, snErodatna odchylka, rozptyl, median,
mezikvartilové rozpti, minimum a maximum. Vybrané statistické Udajéybypracovany
graficky do tzv. krabicovych graf(Box & Whisker plot diagraii) a histogram. Kategorické
proménné byly testovany uzitim Fisherova exaktniho testinekvence &chto prom¢nnych
byly popsany pomoci konting&mich tabulek. Vzhledem k distribuci zkoumanych
proménnych byl na porovnani jednotlivych paranietrriznych skupinach a podskupinach
pouzit Wilcoxoriv dvouvylkErovy neparametricky test. Pro z{igf zavislosti mezi
zkoumanymi znaky, vzhledem k negaussovskémucétead €chto pronénnych, byl pouzit
Spearmaitiv koeficient korelace. Pomoci specificit a sen#itlané metody jsme stanovovali

refereni meze (cut off) mezi skupinami a podskupinamigaoou metodu.
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4 Vvysledky

Do studie bylo Z@azeno celkem 55 Zen s preeklampsii, stejn§epden tvail kontrolni
soubor. Rimerny vk Zen ve vySébvaném souboru byl 29,6 let (8radatna odchylka 4,51),
kontrolniho souboru 30,0 let ($nodatna odchylka 4,90). Ve vygataném souboru bylo 11
(20 %) kuacek, v kontrolnim souboru 6 (10,9%) Zenumérny body mas index (BMI) Zzen
v doke prijeti k hospitalizaci byl u vyS&dvaného souboru 31,6 (8mdatna odchylka 3,88), u
kontrolniho souboru ¢inil 31,1 (snérodatnd odchylka 4,90). Ve vySe uvedenych
demografickych udajich nebyly mezi soubory nalezgayisticky vyznamné rozdily.

Fi hodnoceni parity Zen s preeklampsii bylo zpst 40 (72,7 %) primipar a pouze 15
(27,3%) Zen byly multipary. V kontrolnim souborudbyozloZeni parity nasledujici: 27 (49,1
%) primipar a 28 (50,9%) Zen multipar. U 47 (85 2&n s preeklampsii bylo indikovano
ukonieni gravidity operativé v kontrolnim souboru byla pouze u 11 (20 %) Zesawiglita
ukontena cistskym tezem. Rozdily vé&chto sledovanych parametrech byly statisticky
vyznamne.

Primérna délka gravidity u Zen s preeklampsii byla staky signifikant nizSi nez u
kontrolniho souboru (34+6, smodatna odchylka 2,5140+1, snrodatna odchylka 8,35).
Celkem 32 % (18) gravidit bylo ukéeno operativé pred dokoenym 34. tydnem gestace.
Incidence z&vazné preeklampsieila celkem 40 % (22 Zen).

Metenim ptimérného systolického a diastolického krevniho tlakiyZen s preeklampsii
zjisteny signifikantré vysSi hodnoty (TK systolicky 162,4 mmHg, &wodatna odchylka 10,8
TK diastolicky 102,4 mmHg, sénodatna odchylka 6,37) ve srovnani s kontrolnimbsoem
(TK systolicky 123,6 mmHg, sénodatnd odchylka 13,7TK diastolicky 83,4 mmHg,
smerodatné odchylka 6,9). Oba soubory se statistigiynamre liSily i v poctu krevnich
desttek (Zeny s preeklampsii gy pramérné hodnoty trombocyt 196 000 (srrodatna
odchylka 88), Zeny v kontrolnim souboru 276 000 ¢&fsmiatnd odchylka 75). Zavazna
proteinurie, hodnocena vizuélma detekni Skale stupgm nad 5, byla fitomna u 7 (12,7%)
Zen v souboru s preeklampsii. VySe uvedena datiagedledr’ zobrazena tabulce 1

41



Tabulka 1

Zakladni charakteristiky souboru Zen s preeklampsiia kontrolniho souboru

Soubor zen
Charakteristika s preeklampsii Kontrolni soubor
(n-55) (n-55) P

Vek (roky) 29,6 (4,51) 30,0 (4,90) 0,65*
BMI (kg /) 31,6 (3,88) 31,1 (2,71) 0,70
Parita - primipary (n) 40/ 55 27/ 55 < 0.0%

- multipary (n) 15/ 55 31/ 55 ’
Kuracky (n) 11/ 55 6 /55 0,29
Porod per s.c. (n 47/55 11/55 ,G00 L ++*
Gest&ni tyden 34+6 (2,51) 40+1 (8,35) < 00,0001
Hodnoty TKs ( mmHg 162,4 (10,8) 123,6(13,7) <00+
Hodnoty TKd (mmHQ) 102,4(6,37) 83,4 (6,90) <0,0001
Patet trombocyi (tis.) 196 (88) 276 (75) <0,0001
Proteinurie (n) 7/55 0/55 0,6001

Legenda: Cisla v parametrech :¢k, BMI, TK systolicky, TK diastolicky, peet trombocyii, gestani tyden
uvadsji pramérné hodnotydéisla v zavorkach vyjadiji snérodatné odchylky p - hladina vyznamnosti

(* - Wilcoxonav test, ** - Fisheruv exaktni test, *** - chi-sqte test).

BMI — body mass indexX;Ks systolicky krevni tlakTKd diastolicky krevni tlak

Tabulka 2

Vyskyt pozitivnich hladin jednotlivych analyzovanyd antifosfolipidovych protilatek
nad arbitrazné stanovenou hodnotu cut-off v souboru Zen s preekigpsii a v kontrolnim
souboru

Soubor Zen s preeklampsii Kontrolni soubor
(n-55) (n-55)

protilatky proti: IgG IgM  IgA IgG gM g A
kyselirg fosfatidové 6 /55 0/55 0/55 0/55
fosfatidylethanolaminu 1/55 6 /55 0/55 0/55
fosfatidylinositolu 5/55 0/55 0/55 0/55
fosfatidylglycerolu 1/55 6 /55 0/55 0/55
fosfatidylserinu 7155 2 /55 0/55 0/55
kardiolipinu 5/55 5/55 0/55 0/55
annexinu V 2 /55 0/55 0/55 0/55
B2 glykoproteinu | 2 /55 17 /5% 0/55 35/

Legenda: Cisla udavaji peet Zzen s detekovanymi hladinami jednotlivych asfiddipidovych protilatek nad
stanovenymi hranicemi cut — d§G- imunoglobulin GjigM - imunoglobulin M;
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4.1 Vysledky vysetieni jednotlivych antifosfolipidovych protilatek

4.1.1 Antifosfolipidové protilatky proti kyseliné fosfatidové

V souboru pacientek s preeklampsii se plazikétitadiny protilatek proti kyselinfosfatidové
vizotopu 1gG (Acid IgG) signifikanthneliSily od hodnoty protilatek Zen z kontrolniugkny-
(pramer 0,033, smrodatna odchylka 0,055, median 0,008, interkvaréiloozmezi: 0,003 - 0,029;
pramér 0,02, smrodatna odchylka 0,052, median 0,006, interkiewdi rozmezi: 0,002- 0, 016;
p = 0,15 Wilcoxonav tes) graf 1. Hodnocenim powru Sanci ( Odds ratio) byla zj$ia
statisticky nevyznamna hodnota 1,5 (95% CI 0,&8Fppro zkoumané laboratorni cut off 0,1
U / ml (specificita a senzitivita nesignifikantni).

Graf 1
Box Plot
Acid 1gG
0.25
* *
0.20
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0.10 g -
0 _1— Non-Outlier Max
Non-Qutlier Min
0.05 ¢] [ 75%
25%
0.00 ©  Qutliers

pacientky kontroly *  Extremes

Legenda Krabicovy graf vyjadujici interkvartilové rozmezi (IQRX tvereiek oznauje median nagtenych
hodnot, dolni Gs&ka ( Non outlier Min) a horni Ggka ( Non outlier Max) odpovidaji minimalnim a
maximalnim hodnotam , které nejsou odlehlymi hadnmo: kole&tka (Outliers) zobrazuji odlehlé hodnoty (x25-
1,51QR a x75+ 1,5 IQR), kzdicky ukazuji extrémni hodnoty (Extremes).

Plazmatické hladiny protilatek proti kysdlirfosfatidové v izotopu IgM (Acid IgM) se v
jednotlivych souborech ro¥a signifikantrg neliSily.(pramér 0,007, smirodatna odchylka 0,021,
median 0,0, interkvartilové rozmezi: 0,0 - 0,0; rarpér 0,003, smrodatnd odchylka 0,008,
median 0,0, interkvartilové rozmezi: 0,00- 0, pG; 0,82 Wilcoxoniv tes) graf 2.

Hodnocenim powru Sanci ( Odds ratio) byla zji$ta statisticky nevyznamna hodnota 6,6
(95 % CI 0,779 - 56,80 pro zkoumané laboratorti off 0,1 U/ ml (specifita a senzitivita
nesignifikantni).
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Legenda Krabicovy graf vyjadujici interkvartilové rozmezi (IQRXtvereiek oznauje median nagenych
hodnot, dolni Us&a (Non outlier Min) a horni Ugka (Non outlier Max) odpovidaji minimalnim a maximian
hodnotam, které nejsou odlehlymi hodnotami; &kde (Outliers) zobrazuji odlehlé hodnoty (x25- 13RI a
x75+ 1,5 IQR), huzdicky ukazuji extrémni hodnoty (Extremes).

4.1.2 Antifosfolipidové protilatky proti fosfatidylethanolaminu

Mezi plazmatickymi hladinami protilatgkoti fosfatidylethanolaminw izotopu IgG (Ethanol
IgG) nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil meg@etovanymi soubory Zen. (mér 0,021,
smérodatné odchylka 0,02, median 0,014, interkvaréloazmezi: 0,008 - 0,028; tpnér 0,019,
smérodatnd odchylka 0,02, median 0,012, interkvaréloezmezi: 0,008- 0, 019 = 0,377

(Wilcoxonav tes) graf 3.
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Legenda Krabicovy graf vyjadujici interkvartilové rozmezi (IQRXtveresek ozné&uje median nagtenych
hodnot, dolni Us&a (Non outlier Min) a horni Ugka (Non outlier Max) odpovidaji minimalnim a madéimim
hodnotam, které nejsou odlehlymi hodnotami; &kde(Outliers) zobrazuji odlehlé hodnoty (x25- 13R a

x75+ 1,5 IQR), hwzdicky ukazuji extrémni hodnoty (Extremes).

Plazmatické hladiny protilatek proti fosfatidiylanolaminu v izotopu IgM (Ethanol IgM)

byly ve skupig Zen s preeklampsstatisticky vyznamné vysSinez v kontrolni skupihzen
(pramér 0,041, smrodatna odchylka 0,03, median 0,038, interkvarélawzmezi: 0,008 -
0,039; ptmer 0,029, smrodatnd odchylka 0,03, median 0,022, interkvarélowzmezi:
0,008-0, 019p < 0,016(Wilcoxonav tes) graf 4. Hodnocenim pogru Sanci (Odds ratio)

byla zjiSéna statisticky nevyznamna hodnota 0,9 (95% ClI Q®61 pro zkoumaneé
laboratorni cut- off 0,1 U/ ml (specifita 96,1 %nzitivita 12,7 %).
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Legenda Krabicovy graf vyjadujici interkvartilové rozmezi (IQRXtvereiek oznauje median nagtenych
hodnot, dolni Us&a (Non outlier Min) a horni Ugka (Non outlier Max) odpovidaji minimalnim a maximian
hodnotam, které nejsou odlehlymi hodnotami; Ekde (Outliers) zobrazuji odlehlé hodnoty (x25- 13RI a
x75+ 1,5 IQR), hwzdicky ukazuji extrémni hodnoty (Extremes).

4.1.3 Antifosfolipidové protilatky proti D- fosfatidylglycerolu

Plazmatické hladiny protilatek proti D- fosfatiglycerolu v izotopu IgG (D Glyc IgG)
v souboru u Zen s preeklampsii nebyly statistickanamr odliSné v porovnani s kontrolni
skupinou Zen. (fmér 0,015, smrodatna odchylka 0,03, median 0,00, interkvartilové
rozmezi: 0,00 - 0,013; pmer 0,01, smrodatna odchylka 0,03, median 0,00, interkvartilové
rozmezi: 0,00- 0, 012; p = 0,9Wilcoxonav test)graf 5. Hodnocenim powru Sanci (Odds
ratio) byla zjiStna statisticky nevyznamna hodnota 1, 52 95 % @# 0, 9,5201 pro
zkoumané laboratorni cut- off 0,1 U /ml (specifitaenzitivita nesignifikantni).
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Legenda Krabicovy graf vyjadujici interkvartilové rozmezi (IQRXtveresek ozné&uje median nagtenych
hodnot, dolni Gs&ka ( Non outlier Min) a horni U8ka ( Non outlier Max) odpovidaji minimalnim a
maximalnim hodnotam , které nejsou odlehlymirraidmi; koléka (Outliers) zobrazuji odlehlé hodnoty
(x25- 1,5 IQR a x75+ 1,5 IQR), &xdicky ukazuji extrémni hodnoty (Extremes).

P porovnani plazmatickych hladin protilatek proti dsfatidylglycerolu v izotopu IgM (D
Glyc IgM) v souboru u Zen s preeklampsii a s kanfrskupinou Zen nebyly ro¥a nalezeny
statisticky vyznamné rozdily. @mér 0,04, smdrodatna odchylka 0,05, median 0,022,
interkvartilové rozmezi: 0,00 - 0,013;upnér 0,02, smrodatna odchylka 0,05, median 0,012,
interkvartilové rozmezi: 0,003- 0, 045; p = 0,0Wilcoxoniv tes) graf 6. Hodnocenim
pongru Sanci ( Odds ratio) byla zj#ia statisticky nevyznamna hodnota 3, 8 (95 % (6 0,7

19.51 pro zkoumané laboratorni cut- off 0,1 U/nple@fita a senzitivita nesignifikantni).
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Legenda Krabicovy graf vyjadujici interkvartilové rozmezi (IQRXtveresek ozné&uje median nagtenych
hodnot, dolni Gsé&ka (Non outlier Min) a horni Ugka (Non outlier Max) odpovidaji minimalnim a
maximalnim hodnotam, které nejsou odlehlymi hadmd; koletka (Outliers) zobrazuji odlehlé hodnoty (x25-
1,51QR a x75+ 1,5 IQR), kzdicky ukazuji extrémni hodnoty (Extremes)

4.1.4 Antifosfolipidové protilatky proti fosfatidylinositolu

V souboru u Zen s preeklampsii nebyly nalezeatysticky odliSné hladiny protilatek proti
fosfatidylinositolu v izotopu 1gG (Inositol 1gG ) yorovnani s kontrolni skupinou Zen.
(pramér 0,033, smrodatna odchylka 0,051, median 0,005, interkvaréil@ozmezi: 0,00 -
0,048; ptimér 0,014, smrodatna odchylka 0,021, median 0,002, interkiard rozmezi:
0,00- 0, 03; p = 0,18Wilcoxonv tes) graf 7. Hodnocenim pogru Sanci ( Odds ratio) byla
zjiSténa statisticky nevyznamna hodnota 2, 9 (95 % C4 011,81) pro zkoumané laboratorni
cut- off 0,1 U/ ml (specifita a senzitivita nesifikantni).
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Legenda Krabicovy graf vyjadujici interkvartilové rozmezi (IQRXtveresek ozné&uje median nagtenych
hodnot, dolni Us&a (Non outlier Min) a horni Ugka (Non outlier Max) odpovidaji minimalnim a madéimim
hodnotam , které nejsou odlehlymi hodnotami; &kde(Outliers) zobrazuji odlehlé hodnoty (x25- 1Rl a
x75+ 1,5 IQR), hwzdicky ukazuji extrémni hodnoty (Extremes).

Plazmatické hladiny protilatek proti fosfatidydisitolu v izotopu IgM (Inositol IgM)
v souboru u Zen s preeklampsii nebyly statistiakadifiné v porovnani s kontrolni skupinou
Zen. (ptmer 0,002, smrodatna odchylka 0,05, median 0,00, interkvartiloegmezi: 0,00 -
0,00; paimér 0,01, smrodatna odchylka 0,04, median 0,00, interkvartiloe2mezi: 0,00- O,
010; p = 0,59Wilcoxoniv tes) graf 8.

49



Graf 8

Box Plot
Inositol IgM

0.024

0.018

0.012 * *

0.008

0.000 —_— —_—
pacientky kontroly

Non-Outlier Max

Non-Outlier Min

[ 75%

[=]

25%
Median
Extremes

Legenda Krabicovy graf vyjadujici interkvartilové rozmezi (IQRXtveresek ozné&uje median nagtenych
hodnot, dolni Usia (Non outlier Min) a horni Ugka (Non outlier Max)odpovidaji minimalnim a madimim
hodnotam, které nejsou odlehlymi hodnotami; &ede(Outliers) zobrazuji odlehlé hodnoty (x25- 18Rl a

x75+ 1,5 IQR), hwzdicky ukazuji extrémni hodnoty (Extremes).

4.1.5 Antifosfolipidové protilatky proti fosfatidylserinu

Plazmatické hladiny protilatek proti fosfatidgtswu v izotopu IgG (L- serin 1gG) byly

statisticky vyznamngé vySSiu pacientek s preeklampsii ve srovnani s kontskopinou Zen.
(pramér 0,052, smrodatna odchylka 0.066, median 0,024, interkvaréloozmezi: 0,005 -
0,063; ptimér 0,014, smrodatna odchylka 0,022, median 0,00, interkvaréloezmezi: 0,00-
0, 023;p< 0,0005(Wilcoxonav tes) graf 9.
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Legenda Krabicovy graf vyjadujici interkvartilové rozmezi (IQRXtvereiek oznauje median nagtenych
hodnot, dolni Gs&ka ( Non outlier Min) a horni Ggka ( Non outlier Max) odpovidaji minimalnim a
maximalnim hodnotam , které nejsou odlehlymirraidmi; koléka (Outliers) zobrazuji odlehlé hodnoty
(x25- 1,5 IQR a x75+ 1,5 IQR), &xdicky ukazuji extrémni hodnoty (Extremes).

Z hodnoceni pro zkoumané laboratorni cut offWhl vyplynula 98,1% specificita a 16,1
% senzitivita parametru, dle Fisherova exaktnitsiutdyly nalezeny statisticky vyznamné
rozdily v ¢etnosti zkoumaného parametru mezi sledovanymi skmpi (p< 0, 003. Ke
zvySeni senzitivity testu by bylo vhodné sniZit oft hodnotu (nap pii cut- off 0,015 je
senzitivita parametru 71% a specifita 60%).

Statisticky vyznamny rozdil nebyl nalezen meladmami protilatek proti fosfatidylserinu
v izotopu IgM (L- serin IgM) u pacientek s preeklasii ve srovnani s kontrolni skupinou
Zen. (ptimér 0,011, smrodatna odchylka 0.026. median 0,00, interkvaréloszmezi: 0,00 -
0,006; ptimer 0,002, smrodatna odchylka 0,05, median 0,00, interkvartiloeZmezi: 0,00-
0, 002; p>0,29Wilcoxonav tes) graf 10.
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Legenda Krabicovy graf vyjadujici interkvartilové rozmezi (IQRXtveresek ozné&uje median nagtenych
hodnot, dolni Gs&ka ( Non outlier Min) a horni U8ka ( Non outlier Max) odpovidaji minimalnim a
maximalnim hodnotam , které nejsou odlehlymirraidmi; koléka (Outliers) zobrazuji odlehlé hodnoty
(x25- 1,5 IQR a x75+ 1,5 IQR), Bxdicky ukazuji extrémni hodnoty (Extremes).

4.1.6 Antifosfolipidové protilatky proti kardiolipinu

Plazmatické hladiny protilatek proti kardiolipinv izotopu IgG (aCL IgG)u pacientek
s preeklampsii bylystatisticky vyznamné vySSi ve srovnéni s kontrolni skupinou Zen.
(pramér 4,53, smrodatna odchylka 2,53. median 4,02, interkvartilooZmezi: 3,26 - 4,35;
pramér 2,48, smirodatna odchylka 2,25, median 2,02, interkvartiloggmezi: 1,24- 3,45;
p < 0,000LWilcoxonav tes) graf 11.
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Legenda Krabicovy graf vyjadujici interkvartilové rozmezi (IQRXtvereiek oznauje median nagtenych
hodnot, dolni Gs&ka ( Non outlier Min) a horni Ggka ( Non outlier Max) odpovidaji minimalnim a
maximalnim hodnotdm , které nejsou odlehlymi riaidmi; kol€ka (Outliers) zobrazuji odlehlé hodnoty
(x25- 1,5 IQR a x75+ 1,5 IQR), &xdicky ukazuji extrémni hodnoty (Extremes).

Z hodnoceni pro zkoumané laboratorni cut oftl®l vyplynula 98,2 % specificita a 12,7
% senzitivita parametru, dle Fisherova exaktnitsiutdyly nalezeny statisticky vyznamné
rozdily v éetnosti zkoumaného parametru mezi sledovanymi slangi (p< 0,0p Ke zvySeni
senzitivity testu by bylo vhodné sniZzit cut off madu (nap. pii cut - off 0,015 je senzitivita
parametru 71 % a specifita 60 %).

Plazmatické hladiny protilatek proti kardiolipinv izotopu IgM (aCL IgM)u pacientek
s preeklampsii se rovh statisticky vyznamrg liSily od hodnot v kontrolni skupénzen.
(pramér 4,10, smrodatna odchylka 5,07, median 2,65, interkvartiloggmezi: 1,88- 3,45;
pramér 2,04, smirodatnd odchylka 2,37, median 1,69, interkvartilogemezi: 1,07- 2,30;
p < 0,000L(Wilcoxonav tes) graf 12.
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Legenda Krabicovy graf vyjadujici interkvartilové rozmezi (IQRXtveresek ozné&uje median nagtenych
hodnot, dolni Gs&ka ( Non outlier Min) a horni Ggka ( Non outlier Max) odpovidaji minimalnim a
maximalnim hodnotdm , které nejsou odlehlymi riaidmi; kol€ka (Outliers) zobrazuji odlehlé hodnoty
(x25- 1,5 IQR a x75+ 1,5 IQR), Bxdicky ukazuji extrémni hodnoty (Extremes).

Z hodnoceni pro zkoumané laboratorni cut oftylidl vyplynula 98 % specificita a 10,9 %
senzitivita parametru, dle Fisherova exaktnihoutestbyly nalezeny statisticky vyznamné
rozdily vcetnosti zkoumaného parametru mezi sledovanymi skanpi (p < 0,1) Ke zvySeni
senzitivity testu by bylo vhodné snizit cut- offdmmtu (nap. pii cut — off 2,39je senzitivita
parametru 83,6% a specifita 52,7 %). Hodnocenim¢pordanci ( Odds ratio) byla zj$ia
statisticky nevyznamna hodnota 6,6 (95 % CI 0,88®) pro zkoumané laboratorni cut- off
10 U/ml.

4.1.7 Antifosfolipidové protilatky proti annexinu V

V souboru pacientek s preeklampsii se plazk@tidadiny protilatek proti annexinu V
v izotopu IgG ( Annexin 1gG) signifikanénneliSily od hodnoty protilatek Zzen z kontrolni
skupiny (pfimér 1,11, smérodatna odchylka 2,33, median 0,00, interkvartiloeZmezi: 0,00
—1,24; pamer 0,35, smrodatnd odchylka 0,70, median 0,00, interkvartilow#mezi: 0,00-
0,07; p = 0,1@Wilcoxonv test)graf 13.
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Legenda Krabicovy graf vyjadujici interkvartilové rozmezi (IQRXtveresek ozné&uje median nagtenych
hodnot, dolni Gs&ka ( Non outlier Min) a horni U8ka ( Non outlier Max) odpovidaji minimalnim a
maximalnim hodnotam , které nejsou odlehlymirraidmi; koléka (Outliers) zobrazuji odlehlé hodnoty
(x25- 1,5 IQR a x75+ 1,5 IQR), Bxdicky ukazuji extrémni hodnoty (Extremes).

V souboru pacientek s preeklampsii se plazk@tidadiny protilatek proti annexinu V
vizotopu IgM ( Annexin IgM) rovéZ signifikantré neliSily od hodnoty protilatek Zen
z kontrolni skupiny (pmeér 0,82, smirodatna odchylka 0,98, median 0,00, interkvartilové
rozmezi: 0,00 — 0,23; pmér 0,55, smirodatna odchylka 0,89, median 0,00, interkvartilové
rozmezi: 0,00- 1,21; p = 0,@Wilcoxonav test)graf 14.
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Legenda Krabicovy graf vyjadujici interkvartilové rozmezi (IQRXtveresek ozné&uje median nagtenych
hodnot, dolni Gsé&ka ( Non outlier Min) a horni U8ka ( Non outlier Max) odpovidaji minimalnim a
maximalnim hodnotam , které nejsou odlehlymirraidmi; koléka (Outliers) zobrazuji odlehlé hodnoty
(x25- 1,5 IQR a x75+ 1,5 IQR), Bxdicky ukazuji extrémni hodnoty (Extremes).

4.1.8 Antifosfolipidové protilatky proti 2- glykoproteinu-I

V souboru Zen s preeklampsii nebyly nalezenystsitky odliSné hladiny protilatek proti

B2- glykoproteinu-Iv izotopu IgG (B2G IgG) v porovnani s kontrolni pkauou Zen. (pkmeér
1,77, smrodatna odchylka 4,5, median 1,17, interkvartilgeémezi: 0,32 - 1,27; pmer
0,77, snérodatna odchylka 0,61, median 1,00, interkvartiloe®mezi: 0,00- 0, 32 p = 0,55

(Wilcoxonav test)graf 15.
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Legenda Krabicovy graf vyjadujici interkvartilové rozmezi (IQRXtveresek ozné&uje median nagtenych
hodnot, dolni Gs&ka ( Non outlier Min) a horni U8ka ( Non outlier Max) odpovidaji minimalnim a
maximalnim hodnotam , které nejsou odlehlymirraidmi; koléka (Outliers) zobrazuji odlehlé hodnoty
(x25- 1,5 IQR a x75+ 1,5 IQR), Bxdicky ukazuji extrémni hodnoty (Extremes).

Plazmatické hladiny protilatek prof32- glykoproteinu-I v izotopu IgA (B2G IgA) u

pacientek s preeklampsii bysgatisticky vyznamné vysSive srovnéni s kontrolni skupinou

Zen. (ptimér 5,44, sndrodatna odchylka 6,9, median 1,23, interkvartiloeemezi: 0,47 —
12,34; ptimeér 1,03, sndrodatna odchylka 1,15, median 1,00, interkvartiloomezi: 0,21-
1,36; p<0,0086 (Wilcoxonav test)graf 16.
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Legenda Krabicovy graf vyjadujici interkvartilové rozmezi (IQRXtveresek ozné&uje median nagtenych
hodnot, doini Gs&a (Non outlier Min) a horni Ggka (Non outlier Max) odpovidaji minimalnim a madimim
hodnotam, které nejsou odlehlymi hodnotami; Ekde (Outliers) zobrazuji odlehlé hodnoty (x25- 13RI a
x75+ 1,5 IQR), huzdicky ukazuji extrémni hodnoty (Extremes).

Z hodnoceni pro zkoumané laboratorni cut oftJl@l vyplynula 100 % specificita a 30 %
senzitivita parametru, dle Fisherova exaktnihoutdsgly nalezeny statisticky vyznamné
rozdily v ¢etnosti zkoumaného parametru mezi sledovanymi skampi ( p< 0,001 Ke
zvySeni senzitivity testu by bylo vhodné snizit oft hodnotu (nap pii cut - off 1,5 je
specificita 80% a senzitivita 45 %).

4.2 Korelac¢ni analyza

V souboru pacientek s preeklampsii byla nalezpozitivni korelace BMI a hladinou

antifosfolipidové protilatky prot2- glykoproteinu- | v izotopu IgA(r = 0,5176; p< 0.05).
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Legenda: Korelace mezi hladinami antifosfolipidové protigtaB2- GPI a body mass indexu u pacientek s
preeklampsiiaB2- GPI - antifosfolipidova protilatka prof2- glykoproteinu I;igA - imunoglobulin A;BMI -
body mass indexp;- p-hodnota r- korelani koeficient

Dale byla p korela&ni analyze zji&na u pacientek s preeklampsii pozitivni korelaceime
hodnotou krevniho systolického tlaku a hladinou ifasfolipidové protilatky proti
kardiolipinu v izotopu IgG ( r=0,5397; p<0.05) azetopu IgM (r=0,6169; p<0.05jraf 18,
graf 19.
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r=0,5397; p< 0.05
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Legenda: Korelace mezi hladinami antifosfolipidové protilptaCL a systolického TK u pacientek s
preeklampsiiaCL - antifosfolipidova protilatka proti kardiolipinulgG - imunoglobulin G;TK — krevni tlak;
p - p-hodnota r- korelani koeficient
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Legenda: Korelace mezi hladinami antifosfolipidové protilptaCL a systolického TK u pacientek s
preeklampsiiaCL - antifosfolipidova protilatka proti kardiolipinulgM - imunoglobulin G;TK — krevni tlak;
p - p-hodnota r- korelani koeficient
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Slake pozitivni korelace byla nalezena mezi hodnotowkiteo diastolického tlaku a hladinou

antifosfolipidové protilatky proti kardiolipinu wzotopu IgG ( r=0,4821; p<0.0§)yaf 20.

Graf 20
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Legenda: Korelace mezi hladinami antifosfolipidové protdgtaCL a diastolického TK u pacientek s
preeklampsiiaCL - antifosfolipidovéa protilatka proti kardiolipinulgG - imunoglobulin G;TK — krevni tlak;
p - p-hodnota r- korelani koeficient

Parametr zavazna preeklampsie poztikoreloval s hladinou antifosfolipidové protilatky
proti p2- glykoproteinu-1 v izotopu IgA (r=0,7223; p<0.01) Zadna dalsi korelaci nebyla
statisticky signifikantni.
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4.3 Vysledky vyseti‘eni trombofilnich stavii

Ve sledovaném souboru pacientek s preeklampsiigs) molekuléaré genetické vyséeni
odhalilo 2 (3,64%) pacientky s mutaci F V Leideatémozygotni forma), 1(1,82 %) pacientku
s mutaci G20210A genu pro protrombin (heterozygimtimha). Celkem u 5 (9,09 %)
pacientek byla nalezena mutace v genu pro methgleahydrofolat-reduktazu -MTHFR
C677T (z toho 1 v homozygotni foén Fri vySetovani prevalence mutace v genu pro
methylen-tetrahydrofolat-reduktdzu -MTHFR A12980doyalezeno celkem 8 (14,5%)
pacientek s pozitivitou (z toho 2 v homozygotninf®y. V kontrolni skupig Zen (n = 55) byla
potvrzena mutace F V Leiden u 1(1,82 %) Zeny (loetayotni forma). Pouze 1(1,82 %) Zena
méla detekovanu mutaci G20210A genu pro protrombetdrozygotni forma). U 7 (12,7 %)
Zen byla pitomna mutace v genu pro methylen-tetrahydrofaétiktazu -MTHFR C677T
(vSechny v heterozygotni foth Stejny péet Zzen 7(12,7 %) #h zjiSténou mutaci v genu pro
methylen-tetrahydrofolat-reduktazu -MTHFR A1298Gdehny v heterozygotni forn
Mezi jednotlivymi soubory nebyly zji&hy statisticky vyznamné rozdily v prevalenci

vySetovanych trombofilnich staiv

Tabulka 3

Srovnani prevalence trombofilnich staw u souboru Zen s preeklampsii a kontrolniho
souboru

Soubor Zen s PH Kontrolni soubor Odds ratio p
(n-55) (n-55) (95 % ClI)
Faktor V Leiden (+/-) 2 (3,64 %) 1 (1,82 %) 0,38 1,00
(0,18 - 23,15)
Faktor Il F G20210A (+/-) 1 (1,82 %) 1 (1,82 %) 1,00 1.00
(0,06 - 16,40)
Mutace MTHFR C677T 5 (9,09 %) 7 (12,7 %) 0, 68 0,76
(+/+ a +/-) (0,20 - 2.30)
Mutace MTHR A1298C 8(14,6 %) 7 (12,7 %) 0, 85 0,78
(+/+a +/-) (0,29- 2,55)

Legenda: Cisla vyjaduji poset pacientek s trombofilnimi stavy v souboru s Rla@psii (PE) a v kontrolni
skupirg, v zavorkéach je uvedeno procentualni zastoupemigPSanci ( Odds ratio), konfidemi interval (95
% CI), p- hladina vyznamnosti;+/- - heterozygot; +/+ - homozygot.
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5 Diskuze

5.1 VysSetreni jednotlivych typii antifosfolipidovych protildtek

Nazor, Ze zvySeny vyskyt pozitivnich hladinifosfolipidovych protildtek je nalézan ve
spojitosti s preeklampsii byl poprvé vyféd u Zen s antifosfolipidovym syndromem (223-
227). V gipadech dhotenstvi Zen s antifosfolipidovym syndromem ¢hotenstvi Zen se
systémovym lupus erythematodes (SLE) d@exlphozi trombdzou byl median preeklampsie v
rozmezi 20 - 50 %. Polovina Zen¢lm zavaznou formu preeklampsie (214-216).
K prediéasnému porodu u pacientek s antifosfolipidovym symem doSlo v jednéidting
piipadi. | pres adekvatni fbu antifosfolipidoveho syndromu nedoSlo k redukactp
vzniklych preeklampsii. Pozitivni hodnoty antifolgbodovych protilatek byly zjisiny u 25 %
Zen, které porodilytstow retardované plody a antifosfolipidové protilatkylyo spojeny se
vznikem IUGR v &hotenstvich, ktera byla komplikovana preeklamp®il7(218). U Zen
s antifosfolipidovymi protilatkami byla prokazana preeklampsie &asnym nastupem
v gravidi# v 14,6% a s abrupci placenty v 18,8%. Naproti l&rvaysokému pé&tu
preeklampsii u Zen s jiziide prokdzanym antifosfolipidovym syndromem, exstmezi
studiemi Siroké rozfii prevalence pacientek s antifosfolipidovymi paikami, u kterych
dojde k rozvoji preeklampsie (218,219-221). Pegatlobost, fi které dojde u Zen s APA
k rozvoji preeklampsie, se zvysuje istpmnosti dalSich rizikovych faktbr ZvySeny poet
antifosfolipidovych protilatek u Zen s preeklamp§?04,205,218) ac¢kkou preeklampsii
(206,207) byl pozorovan u Zen s prokdzanymi antikdipinovymi protilatkami, vé&chto
piipadech byly gravidity komplikovany vznikem preekiasie v 11- 29 % , v kontrolnim
souborucinila incidence preeklampsie pouze 0 % -7 % (188,208). Existuji vSak i prace,
které zmignou korelaci popiraji (208). Rozdily ve vysledcictezi studiemi mohou byt
vyswtleny pouzivanim odliSnych antifosfolipidovych plétkovych eseji, mezilaboratornimi
rozdily v pouzitych fosfolipidech ar@devSim variabilnimi hodnotami cut- off , oZogcich
pozitivni vysledky. Studie, které se zabyvaly pkedipreeklampsie na velkych souborech
Citajicich vice nez 800 neselektovanych fertilnicén,z vSak zjistily, Ze iitomnost
antifosfolipidovych protilatek byla signifikantrvySSi u probandek, u kterych doslo k rozvoji
preeklampsie a tato hodnota byla udavana v rozrmodzP% - 7%. (213-215). V naSem
kontrolnim souboru Zen bez preeklampsie byla &jet gitomnost antifosfolipidovych
protilatek v 1,8% fipadi. V souboru pacientek s preeklampsii byl surawyskyt
pozitivnich hladin antifosfolipidovych protilatekyznamr vysSi a ¢inil 31%. Jednou
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z moznych hypotéz pro tento nélez je vysoka inadenullipar ve zmigném souboru. Je
znamo, Ze fedchozi gravidita kafici porodem, ma vysoce protektivni imunologickykefe
DalSim vys¥tlenim pro vysokou incidenci pozitivnich naleantifosfolipidovych protilatek
by mohla byt zavaznost preeklampsie, ktera vediaditeni 32 % gravidit operativnpied
34. tydnem gestace. Je znama vysSi pozitivita asfitifipidovych protilatek u pacientek
sc¢asnym nastupem onemaaon (207). PotvadZ jednim z vstupnich kriterii pacientek byla
absence anamnézy vaskularnich trombé6z, antifogloMgého syndromu ¢i jinych
pridruzenych autoimunitnich chorobigalpokladame, Ze se na zvySené incidenci protilatek
mohla spolupodilet i stressova situace, vyvolakatram ukorkenim gravidit pevazr
operativni cestou (135). Nigstji tzn. u 17 (30%) Zen s preeklampsii byla nalezevativita
antifosfolipidové protilatky prot3-2 glykoproteinu | §-2GPI), coz je plazmaticky protein,
ktery ma velkou afinitu k negati¢mabitym fosfolipidim (nag. kardiolipin, fosfatidylserin,
fosfatidylinositol). Po vzniku vazb@-2GPI na povrch fosfolipitl dojde k jeho konformiani
zmené a odkryti kryptického antigenniho neoepitopu. inirimolekularni komplex (dimer
B2-GPI a autoprotilatka), vazany na povrch fosfolipipak reaguje s dalSimi mechanismy
koagulace a s receptory, umndisimi piedevsim na hikadch endotelu, monodyt a
trombocyfi. Predpoklada se, Ze u preeklampsie dale dochazi klio&ktivaci komplementu,
vznika prokoaguléni stav, rezultujici ve vyvoj placentarni infarzaBalSim mechanismem
pusobeni B-2 glykoproteinu | niZze byt jeho vazba s ostatnimi antifosfolipidovymi
protilatkami, kterd vede k aktivaci proliferace etalialnich bugk placentarnich cév a ke
vzniku cévni okluze. V naSi praci byly detekovatatisticky vyznamé vyssi plazmatické
hladiny protilatek protiB2- glykoproteinu-1 v izotopu IgA (antif2-GPI IgA) u pacientek
s preeklampsii ve srovnani s kontrolni skupinau Zep < 0,0086praf 16. Predpoklada se,
Ze antip2-GPI v izotopu IgA niZe inhibovat proliferaci trofoblastu in vitro. Viamalnim
experimentu Pierangeli et al. (264) dokazal, zefigované IgA antifosfolipidové protilatky,
ziskané od dvou paciéns primarnim APS , indukovaly formaci trombu v nrmg&inodelu. |
kdyz je ve spojitosti s antifosfolipidovym syndromekladen draz zejména na fikaz
izotopi IgG a IgM a horSi gibéh onemocwini je spojovan s vysokymi titry v izotopu 1gG2,
izolovana pitomnost antB2-GPI IgA ve spojitosti s APS, opakovanym potranena
systémovym lupus erytematodes byla nalezemady praci (222-227). Existuje nazor, ze
meétenim izotopu IgA se zvySuje senzitivita a specifituinoeseje. Rkazem IgA antip2-
GPI je mozZzno také dodat® identifikovat pacienty s klinickymi projevy, Kienesphuji
diagnosticka Sapporo kriteria pro APS. Pozitivitadma antip2- GPI v izotopu IgA takeé

pozitivre korelovala s body-mas indexem Zen s preeklampsiznamo, Ze obezita je spojena
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se stavem chronického zdm mirného stuph Adipozni tka je charakterizovana infiltraci
makrofagi, které jsou dlezitym zdrojem zé&ktlivych cytokind (136). Druhou népstjsi
antifosfolipidovou protilatkou nalezenou u 10,9 ®&nz preeklampsii v naSem souboru byla
protilatka proti fosfatidylserinu. Plazmatické hladiny protilatek proti fosfatidylse
vizotopu 1gG byly statisticky vyznaminvysSi u pacientek s preeklampsii ve srovnani
s kontrolni skupinou Zen (p < 0,00%raf 9 a rovreZz byly nalezeny statisticky vyznamné
rozdily v éetnosti zkoumaného parametru mezi sledovanymi sknpi (p < 0, 002). Bkoliv
diivejSi  prace zdraziovaly roli fenoménu placentarnich trombotickych ¢mam z
epidemiologickych studii vyplynulo, Ze pouze tromibke pihody nemohou vysilit
vesSkeré histopatologické nalezy u Zen s antifgsfiddivymi protilatkami. Nowji se
piedpoklada, Ze antifosfolipidové protilatky upilaji swvij primy vliv na trofoblast a
negativié ovliviwuji jeho dalSi proliferaci a maturaci. Tim doch&zpiimému busénému
poSkozeni s naslednou apoptézou dwindoprovazenému i snizenim hladiny lidského
choriového gonadotropinu. Fosfatidylserin je fogfiol, ktery je exponovan na externi
buniéné membra# trofoblastu a protilatky, narm@né proti tomuto fosfolipidu, mohou
negativi¢ pasobit na diferenciaci trofoblastucetné formace synticia. Sadsti vazby
protilatek fosfatidylserinem je &pp-2 glykoprotein I. Tento proces byl dokazan v arlivivh
experimentu u mysi, kdy antifosfolipidové protikatknjikované gravidni mysi rychle
vymizely z cirkulace a byly detekovany v placentatkéni, kde dale ovliovaly funkci
trofoblastu (137). Antifosfolipidové protilatky mob patologicky fisobit na placentarni
invazivitu prostednictvim abnormalni exprese trofoblastického intega cadherinu.
Zajimavé bylo naSe zji&ti, Ze v souboru pacientek s preeklampsii se mtizké hladiny
protilatek proti annexinu V vizotopu IgG ani vizotopu IgM signifikantmeliSily od
hodnoty protilatek Zen z kontrolni skupiny. Rraannexin V je povazovan zauldzity
endogenni antikoagulai protein, tvéici ochrannou vrstvu na placeénti cévnim endotelu
s vysokou afinitou ke kyselym fosfolipich, hlavreé k fosfatidylserinu. In vitro vSak bylo
prokazano, ze annexiniube byt odstragn z placentarniho povrchu BeWo kun(burg¢na
linie trofoblastu, ziskana z choriokarcinomu) pomoc monoklonalnich
antifosfatidylserinovych protilatek a tim dojde peesi prokoagukmiho povrchu trofoblastu
(138).

Protilatky protikardiolipinu (ACLA) pati mezi hlavni skupiny protilatek, jejichZippmnost
podmiiuje existenci antifosfolipidového syndromu. Podbbjako u gedeSlych tyfp
protilatek existuji nejednotné Udaje o asocig&chto protilatek s preeklampsii, ¢kterych

pracich je uvatha detekce ACLA az v 16 % pacientek s touto chanq®d.2). V sotasnosti
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byla provedena systematicka analyza publikovaeéalitiry ke stanoveni rizika preeklampsie
spojené siiznymi rizikovymi faktory (263) Ve dvou srovnavacich skupinachigadi
(213,214) pi priakazu antikardiolipinovych protilatek (ACLA) a lupumntikoagulans (LA)
nebo obou) bylo prokazateélrevysSeno riziko vzniku preeklampsie (odds ratio29,95 %
konfidertni interval 4,43-21,75). Nicméndve nejtSi negativni srovnavaci studie nebyly
zavzaty do této analyzy (217,218). V naSem soubanientek s preeklampsii byly nalezeny
plazmatické hladiny protilatek proti kardiolipinuizotopu IgG statisticky vyznanirnvyssi ve
srovnani s kontrolni skupinou zen (p < 0,000f 11 a dle Fisherova exaktniho testu byly
nalezeny statisticky vyznamné rozdily¢etnosti zkoumaného parametru mezi sledovanymi
skupinami (p < 0,05). Plazmatické hladiny proékatproti kardiolipinu v izotopu IgM u
pacientek s preeklampsii se régrstatisticky vyznamliSily od hodnot v kontrolni skupén
Zen (p < 0,0001yraf 12, ale @i hodnoceni¢etnosti zkoumaného parametru jsme nenalezli
statisticky vyznamné rozdily mezi sledovanymi@kami. Tyto nalezy jsou ve shédse
zawry metanalyzy, publikované v Obstetric & Gynecologyoce 2010, ktera konstatovala,
Ze stedni az vysoké titry ACLA jsou spojeny s touto z@kii chorobou u pacientek bez
prokazané autoimunitni choroby ( pooled odds r@@iR)- 2, 86; 95 % konfidemi interval
1,37- 5, 98), u&zké formy preeklampsie byla tato asociaceijegtazrejsi (pooled odds ratio
(OR) -11,15; 95% konfidemi interval 2, 66—46,75139).

5.2 Vyseti'eni trombofilnich stavii

Termin trombofilie popisuje heterogenni skupinukais/ch ¢i vrozenych koagukmich
abnormit, které jsou obe&nspjaty s cévnimi trombozami.éBem posledniho desetileti
pomohla identifikace ¢&kolika genovych polymorfisn spojenych s hyperkoagulaci
k pochopeni mechanizmu trombézy (209). Bodové neutagenech kdodujicich koagutd
faktory V(G169A, Leidenska mutace) a protrombin Q@20A), které se vyskytuji
v heterozygotni forth u 5%, event. 2 % populace, jsou spojené se zvysengikem
venozniho tromboembolizmu (203,204). V nasi prasing se zadiili na analyzu
negastjSich ddicnych koagulénich poruch vyskytujicich se v populaci, které jstavany
do souvislosti $adou porodnickych komplikaci (opakované potracamtrauterinni amrti
plodu, fistova retardace plodu a preeklampsie). Existuj&évelejednotnost séasnych
studii, z nichz¢ast gedpoklada, Ze alicné trombofilie mohou byt spojeny s preeklampsii
(213). Redpokladany mechanismus vzniku této choroby jeespsjporuchou diferenciace
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trofoblastu, nespravnou placentaci nebo trombdZaueptarnich cév s naslednou redukci
placentarniho mitoku. Trombotické zrny mohou postihovat i fetaIntast olthu a
histopatologické zgny jsou shrnovany pod pojem tromboticka vaskul@ptodu a zahrnuji
hemoragickou endovaskulitidu, obliterujici endaitidu, fibromuskularni sklerotizaci a
fibrinoidni vaskulopatii (211). Prvni zpravy o vyswicidenci trombotickych rizikovych
faktoni u Zen s preeklampsii a HELLP syndromem byly popsamce 1996 (182,187). Od té
doby byla provedena a publikovana c&déla klinickych studii. Pokud byly zahrnuty nejen
genetické polymorfismy, ale téZ APC rezistence,enlgpmocysteinemie a antikardiolipinové
protilatky, pak bylo dosazeno az 40% prevalencemu £anamnézou zavazné preeklampsie
(205,210).
Prvnim trombofilnim stavem, ktery jsme analyzovalyl vrozeny defekt V. koagutaiho
faktoru (FVL). Ve skupin pacientek s preeklampsii byla nalezena preval8r&% mutace
FVL v heterozygotni for a nebylo zji&no zvySené riziko pro vznik preeklampsie (odds
ratio 0,38; 95% CI 0,18 -23,15). Homozygotni formmautace nebyla v naSem souboru
prokdzana. Studie zatiené na vyskyt FVL u preeklampek vykazuji znéné rozdilné
vysledky od vysoce signifikantnich (Kupferminc dt adds ratio 4,6-5,3) az po zcela
negativni (Shaugnessy, De Grooth: odds ratio &€p.r1,1) (206, 207). Alfire¥iet al. (208)
ve své metaanalyze 18 studii dochazi k riziku 86;% CI 1,2-2,1) u heterozygofEVL.
DalSim nami vySébvanym trombofilnim stavem byla bodova mutace dedujiciho
protrombin G20210A. V souboru Zen s preeklamgsiig nalezli tuto mutaci v heterozygotni
formé pouze v 1,82 % ffpadi. Vzhledem ke shodné prevalenci této mutace u &bnitro
souboru nebylo hodnoceni mozného rizika pro preepsa validni. Celkow je v Evrog
udavana porrné nizka prevalence heterozyfos timto polymorfismem (do 2%) a studie,
tykajici se asociaci této mutace a preeklampsiaspppmirné az sedni riziko (2,1- 3,8)
(212). Je znamo, Ze kombinaci obou dvou mutacivg8upe riziko trombotické iphody,
v naSem souboru tato kombinace vSak nebyla nalezena
Jako posledni genetickou dispozici k trombofilnistavu jsme testovali dvbodové mutace
enzymu methylen-tetrahydrofolat- reduktazy (MTHFRitery ovliviiuje metabolismus
homocysteinu. Termolabilni varianta C677T genu PFBHFR v obou dvou formach byla
nalezena v 9,09 % v souboru pacientek s preeklamgsi kontrolni soubor Zen obsahoval
dokonce vyssi prevalenci Zen s touto trombofilrdpdeici (12,7%). Dle literarnich Gdaj
(175,176) je mutace MTHFR CG677T jednou zasfjSich mutaci, ktera se vyskytuje ve
vysokém procentu mezi bilou rasou (az u 37 % v rbeygotni fork a u 12 %

v homozygotni fornd), ktera z@sobuje snizeni aktivity enzymu s naslednou mirnou
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hyperhomocysteinémii hlagn pii  nizkych hladinach folét Metaanalyza, specificky
zametena na polymorfismus C677T MTHFR genu a jeho vktahniku preeklampsie (191)
prokdzala sedre zvySené riziko u no&ek T alely (MTHFR 677CT a TT) ve srovnani
s homozygotnimi no&kami C alely (MTHFR 677CC). Navzdory tomuto vztakisowasre
provedené studii u 1874 Zen, hyperhomocystenemiéapana v zstku druhého trimestru,
selhala v predikci jak vyvoje preeklampsie, tak UGR (192). Druhym analyzovanym
polymorfismem genu pro MTHFR byla mutace A1298€}iZjprevalence v heterozygotni a
homozygotni form v naSem souboru pacientek s preeklamgisila 14,6 % a riziko pro
vznik preeklampsie nebylo statisticky vyznamné udatio 0, 85; 95% CI 0,29 -2,55). Z vySe
uvedeného vyplyva, ZeiipvySetovani trombofilnich stav jsme neprokazali tvrzeni, ze
trombofilie pispivaji ke vzniku preeklampsie. NaSe vysledky j§ist¢ ovlivnény velikosti
sestaveného souboru, ale jsou i v souladu s jiikmvanymi literarnimi pracemi (203-208).
Kahn et al. (193) publikovali, Ze prevalence mutiateoru V Leiden, protrombinu G20210A
a MTHFR C677 T v homozygotni fogrbyly ve srovnani s kontrolni skupinou Zen mélo
vyznamné (odds ratio 0,6; 95% CI 0,3-1,3)fed®o plati, Ze i@dpokladana placentarni
porucha perfuze (ktera byla definovana autory) gekytovala mnohemiastji u Zen

s preeklampsii nez u kontrolniho souboru (63, 2%us 46,2%, p < 0,001). Jednozm&
prokazani faktu, zda trombofiliecimkuje jako kofaktor v patogenezi preeklampsie nebo
preeklampsie akceleruje jejicitek, bude vyZadovat sestaveni studie s ddstate

statistickou vypo¥dni hodnotou.
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6 Zavéry

6.1 Zavéry vysetireni antifosfolipidovych protilatek

V souboru pacientek s preeklampsii jsme prokazatissicky vyznama zvySené nasledujici
plazmatické hladiny niZze uvedenych antifosfolipificiv protilatek ve srovnéni s kontrolnim

souborem zdravych Zen

proti fosfatidylethanolaminu v izotopu IgM (p<0,016
proti fosfatidylserinu v izotopu IgG <®.001),
proti kardiolipinu v izotopu IgG algM  (p<D1),

o 0o T p

proti B2- glykoproteinu-Iv izotopu IgA (p<0, 01).

S vyjimkou protilatek proti fosfatidylethanolaminuizotopu IgM a proti kardiolipinu
v izotopu IgM byly roviZz nalezeny statisticky vyznamné rozdilgetnostech zkoumanych

parametil, uvedenych v bagdl, mezi sledovanymi skupinami.

V souboru pacientek s preeklampsii byla nalezenatipoi korelace BMI a hladinou
antifosfolipidové protilatky proti2- glykoproteinu-I v izotopu IgA (r= 0,5176; p<G)0
Parametr zavazna preeklampsie pozéikoreloval s hladinou antifosfolipidové protilatky

proti B2- glykoproteinu-1 v izotopu IgA (r=0,7223; p<0.01)

Hodnota krevniho systolického a diastolického tlakaitivré korelovala s hladinou hladinou
antifosfolipidové protilatky proti kardiolipinu wotopu IgG ( r=0,5397; p<0.05) a v izotopu
M (r=0,6169; p<0.05).

Domnivame se, Ze zvySené hladiny antifosfolipidbvyxotilatek zejména proti profi2-
glykoproteinu-I v izotopu IgA, antifosfolipidové gtilatky proti kardiolipinu v izotopu 1gG a
proti serinu v izotopu IgG by mohly splnit roli gatiktivnino markeru pro preeklampsii u

gravidit v pokrailych stadiich.
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6.2 Zavery vysledkii sledovani genetickych trombofilnich faktorti

V dosazenych vysledcich nebyla nami prokazana igozitorelace vyskytu danych mutaci a
preeklampsie, &oliv incidence zavazné preeklampsie v naSem sauliarila 40 %.
Duvodem by mohla byt rozdilnogasné a pozdni formy preeklampsie, ale i mala stk
vypowveédni hodnota sledovaného souboru. Na zaklabi analyzy vSak nerheme vySéeni

téchto trombofilnich stavdoporwit jako marker ke stanoveni rizika preeklampsie.
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7 Souhrn

VySeftili jsme hladiny osmi ne&jasgjSich antifosfolipidovych protilatek (proti
fosfatidylserinu, fosfatidylethanolaminu, fosfatisitolu, fosfatidylglycerolu, kyseli
fosfatidové , annexinu V , kardiolipinu a beta 2iglproteinu I) pomoci ELISA metody a
vybrané vrozené trombofilni stavy (mutace F V lemid mutace G20210A genu pro
protrombin, mutace v genu pro methylen-tetrahydétfeeduktazu -MTHFR C677T a mutaci
v genu pro methylen-tetrahydrofolat-reduktazu -MRHA1298C, analyzou DNA lymfocyt
periferni krve pomoci metody real-time PCR) u patiegti Zen s preeklampsii v obdobi
tésné pired ukokenim gravidity. Vysledky jsme srovnali s kontroinsouborem zdravych
Zen. Statistické hodnoceni jsme provedli pomdudicoxonova neparametrického testu,
kategorické prormné jsme testovali Fisherovym exaktnim testem &sk#ti mezi hladinami
jednotlivych protilatek v obou skupinach byly zkoéimy pomo€ Spearmanova koeficientu
poradové korelace.

Prokézali jsme, Ze Zeny s preeklampsiiynsignifikantré vyssi hladiny antikardiolipinovych
protilatek v izotopu 1gG (p < 0,01) a IgM (p < @)Qhladiny protilatek proti fosfatidylserinu
v izotopu IgG (p < 0,01) a ethahanolaminu v izotdgM (p < 0,01). Parametr zdvazna
preeklampsie  pozitivh koreloval s hladinou antifosfolipidové protilatkproti p2-
glykoproteinu-I v izotopu IgA (r = 0,7223; p < 0)0¥ dosazenych vysledcich jsme nenalezli
pozitivni korelaci vyskytu sledovanych trombofilhicmutaci a preeklampsie. ZvySené
hladiny antifosfolipidovych protilatek zejména prptoti 2- glykoproteinu-Iv izotopu IgA

a antifosfolipidové protilatky proti kardiolipinua serinu v izotopu IgG by mohly byt vhodné
pro predikci preeklampsie u gravidit v pokilgch stadiich. NaSe vysledky stasré

podporuji mySlenku o autoimunitnim podkladu presigaie.

71



8 Summary

Our objective was to evaluate plasma levels of dight most common antiphospholipid
antibodies (antiphosphatidylserine, anti phospltttianolamine, antiphosphatidylinositol,
antiphosphatidylglycerol, antiphosphatidic acidtiamexin V,anticardiolipin and anfi2-
glycoprotein | antibodies) by ELISA method and stdd inherited thrombophilia (F V-
Leiden mutation, FIl mutation G20210A, C677T and288C variants of the gene for
methylene tetrahydrofolate reductase-MTHFR) by DNW#alysis of peripheral blood
lymphocytes using the real-time PCR in fifty-fiveomen with preeclampsia in the period
immediately before urgent termination of pregnanEifty-five healthy women without
preeclampsia was considered as a controll grooferéd data were examined using a non-
parametric Wilcoxon’s test, univariate analysis evperfomed using the Fisher's exact test
and statistical dependence between variables ve@ssed using Spearman's rank correlation
coefficient. We demonstrated that women with pramgsia had significantly higher levels of
anticardiolipin antibodies in the isotope IgG (@.6&1) and IgM (p <0.01), elevated levels of
antiphosphatidylserine antibodies in the isotoe(jg<0.01) and antiethanolamine antibodies
in the isotope IgM (p <0.01 )when compared to Iwaltontrols. Parameter severe
preeclampsia correlated positively with levels ati g32-glycoprotein-1 antibodies in the
isotope of IgA (r = 0.7223, p <0.01). The achievateewe have not found a positive
correlation observed incidence of thrombophilic atigins and preeclampsia. Elevated levels
of antiphospholipid antibodies particularly af#-glycoprotein | in the isotope IgA and
anticardiolipin and antiphosphatidylserine antilesdin the isotope IgG could be useful for
prediction of preeclampsia in pregnancies in adgdnstages. Our results also support the

idea of autoimmune background of preeclampsia.
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