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SUHRN

Preeklampsia je hypertenzné multisystémové ochorenie posti-
htgﬁce Zeny potas gravidity alebo bezprostredne po nej. Je
jednou z najvyznamnejsich pricin mortality a morbidity tehot-
nych Zen v Eurépe i celosvetovo. Doteraz presne neobjasne-
na etiolgia ochorenia robi z preeklampsie zdvaZny medicin-
sky problém. Prindsame preto struény prehfad znamych
rizikovyich faktorov a markerov preeklampsie, pricom konsta-
tujeme, e neexistuje Ziaden spolahlivy prediktivny marker pre
predpovedanie a stratifikdciu rizika preeklampsie.

Klicové slova: preeklampsia, rizikové faktory, prevencia,
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SUMMARY

Pre-eclampsia is hypertensive multisystem disorder affecting
women during gravidity or immediately after. It is one of the
most important causes of pregnant women’s mortality and
morbidity in Europe and globally. Because of unexplained
etiology preeclampsia represents a serious medical problem.
This review provides an overview of known risk factors and
markers and concludes there is no reliable predictor for pre-
diction and stratification of pre-eclampsia risk.
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Uvod

Preeklampsia je hypertenzné multisystémové ocho-
renie postihujice Zeny pocas gravidity alebo bez-
prostredne po nej. Doteraz presne neobjasnend etiold-
gia ochorenia robi z preeklampsie zdvaZzny medicinsky
problém. Preeklampsia s incidenciou 3 - 8 % (na
Slovensku roku 2016 2 %) je celosvetovo druhou naj-
CastejSou pricinou Gmrti matiek a zodpovedd za 10 aZ
15 % véetkych dmrti spojenych s tehotnosfou. Zaroven
je pricinou predasnych pérodov (15 % pripadov), po-
rodov mftvych detf (13 % pripadov) a dévodom dmrtia
novorodencov (20 % pripadov).

Symptomy a etiologia preeklampsie

Zdkladné klinické prejavy preeklampsie st hyperten-
zia (> 140/90 mm Hg) a proteindria (300 mg/24 h) (1),
ktoré viak mézu byt a byvaju sprevddzané Sirokym
spektrom dalsich komplikacii.

Akdtne materndlne komplikdcie ohrozujice Zivot za-
hftiaji eklampsiu, ischemicki alebo hemoragickd poraz-
ku, abrupciu placenty, HELLP syndrém (hemolyza, zvy-
$ené hladiny pecefiovych enzymov a trombocytopénia),
diseminovand intravaskuldrnu koaguldciu, ruptdru pece-
ne, pulmondlne edémy, akiitne rendine zlyhanie, cereb-

rdlne krvdcanie, adultny syndrém respiracnej tiesne
a smrf (2). Objavuji sa aj cerebrdlne komplikdcie (hy-
perreflexia, bolesti hlavy a poruchy zraku). Z dlhodobeé-
ho hfadiska maji Zeny vyssie riziko kardiovaskuldrnych
ochoreni. Zdroveri st deti ovplyvnené rastovymi retar-
ddciami a stresovymi podmienkami preeklampsie pocas
vnitromaternicového vyvoja, ¢o ma dopad aj na ich
dalii postnatdlny vyvoj.

Preeklampsia je charakteristickd zloZitou patofyzio-
l6giou a heterogénnymi klinickymi a laboratérnymi pa-
rametrami. U niektorych pacientok sa preeklampsia vy-
vinie v skorych §tddidch gravidity (do 34. tyzdna),
u vidsiny Zien z rozvinutych krajin viak preeklampsia
nastupuje aZ po 34. tyzdni gravidity (1).

Etiopatolégia preeklampsie je multifaktorova. Pocas
desiatok rokov studia preeklampsie sa vyskytlo mnoz-
stvo hypotéz o jej rozvoji. V stéasnosti je vieobecne
prijaty ndzor, ¥e patologické procesy sd iniciované
v skorych $tdidch tehotnosti a maji pévod v placente.
Za rozvoj preeklampsie moZe teda pritomnost placenty,
nie plodu. Placentdrna dysfunkcia prejavujiica sa placen-
tarnou endokrinnou deficienciou, plytkou placentarnou
invaziou a abnormdlnou vaskulatirou mad za nasledok
viaceré symptémy preeklampsie. Pociatok, zdvaZnost
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a postup ochorenia viak zdvisia od odpovede materndl-
neho systému na faktory a proteiny derivované z pla-
centy. Na etiolégiu preeklampsie a jej rozvoja preto
treba nahliadat komplexne a braf do tvahy tlohu matky
aj plodu. Procesy veddce k rozvoju Klinickych sympto-
mov preeklampsie, ktorych induktory v3ak nie si Gplne
zname, zahfaji:

«  naruenie tvorby a diferencidcie trofoblastu vonkaj-
§imi vplyvmi, reakciami matky a plodu,

+  zlyhanie adekvatnej remodeldcie materndlnych 3pi-
rdlovitych artérii,

+  redukovany tok materskej krvi do intervilézneho
priestoru,

- hypoxiu a ndslednd reoxygenédciu placenty v dosled-
ku naru$enia formovania trofoblastu, a s tym stvisia-
ce hypoxické poskodenie vilézneho trofoblastu,

«  uvolnenie STBM (membrdnové fragmenty syncy-
tiotrofoblastu) do krvného obehu matky,

+  zdpalovii odpoved maternalneho imunitného systé-
mu a vznik endotelovej dysfunkcie vyvoldvajticej kli-
nické symptémy preeklampsie (hypertenzia, protei-
ndria...).

Zaujimavé je, Ze prejavy endotelovej dysfunkcie
pretrvdvaji u Zien aj 15 rokov po prekonani pre-
eklampsie, pricom st pozorované zvySené hodnoty
markerov endotelovej aktivicie (ICAM-1, VCAM-1) (2).

Rizikové faktory
KedZe preeklampsia je komplexné ochorenie, exis-
tuje viacero rizikovych faktorov s réznou silou asociacie
s ochorenim a ndsledne s roznymi prediktivnymi hod-
notami.

Demografia

S rasticim rizikom vzniku preeklampsie a eklampsie
koreluji extrémy tykajdce sa veku matky, konkrétne vek
matky nad 40 rokov (3). V prieskume WHO o zdravi
matiek a novorodencov vo viacerych krajindch sa uvd-
dza, 7e 7eny starie ako 35 rokov si vystavené vysoké-
mu riziku preeklampsie, aj ked nie eklampsie. Zeny
mladsie ako 19 rokov boli naopak vystavené vysokému
riziku eklampsie, ale nie preeklampsie - pravdepodobne
to sdvisi s neskorou alebo absentujicou diagnostikou
tychto Zien.

Rizikovym faktorom je aj etnicita matky. Zeny z juz-
nej Azie alebo Afro-Karibiku majd vysgie riziko v porov-
nani s bielym obyvatelstvom (4). Afroamerické Zeny
s tazkou preeklampsiou maju vy33i krvny tlak a vyZadu-
ji intenzivnej$iu antihypertenzni lie¢bu, kym belosky
maji vy$3i vyskyt syndrému HELLP (5).

V rozvojovych krajindch sa javi ako vyznamny rizi-
kovy faktor i socioekonomicky Statit. U obyvatefov vi-
dieka je zaznamenany dvojndsobne vyS3i vyskyt pre-
eklampsie ako u obyvatelov miest. ZvySené riziko
preeklampsie sivisi so sdibeZnou anémiou, stravou chu-
dobnou na vitaminy a vyZzivné ldtky a nizkou drovriou
vzdelania, ¢o &asto stvisi prave s niZsim socioekonomic-
kym stavom (6).

Osobnd anamnéza

Jednym z najvyznamnejsich rizikovych faktorov pre-
eklampsie je v minulosti prekonand preeklampsia. Vyska
rizika zdvisi od €asu ndstupu a zdvaZnosti preeklampsie
v predchadzajiicej tehotnosti. Riziko u Zien, ktoré mali
syndrém HELLP, je 25 % a u Zien, ktoré predcasne po-
rodili, 55 %. U Zien s pred¢asnym ndstupom pre-
eklampsie je riziko recidivy preeklampsie 65 %.

Zeny s nizkou pérodnou hmotnostou (< 2500 g)
maji v porovnani so Zenami s normdlnou hmotnostou
pri narodeni dvojnasobné riziko rozvoja preeklampsie.
Riziko je $tvorndsobne vyi3ie u Zien, ktoré pri narodeni
vazili < 2500 g a sdcasne mali v despelosti nadvdhu.

Je vieobecne zndme, Ze riziko preeklampsie je zvy-
fené u zien s nadvadhou, obezitou, ale aj materskou
obezitou. Zaujimavé viak je, Ze riziko zdvaZnej pre-
eklampsie sa zvySuje u nizkych Zien (< 164 cm) (7).

Vo vyvoji preeklampsie maji doleZitd dlohu uZ exis-
tujlice zdravotné fazkosti. Cukrovka (typ 1 a typ 2) zvy-
Suje riziko preeklampsie 2- aZ 4-krdt (8). Predgestacny
diabetes zvy3uje riziko preeklampsie po porode.

Dalsim vyznamnym rizikovym faktorom preeklampsie
je chronickd hypertenzia. Az 23 % Zien s chronickou
hypertenziou (MAP > 95 mm Hg) je vystavenych riziku
superponovanej preeklampsie (9).

So zvy$enym rizikom preeklampsie sa dalej spdja pro-
teindria 190 - 499 mg / defi, chronické ochorenie obli-
tiek, lupusovd nefropatia, ako aj diabetickd nefropatia.

Rodinna anamnéza

Viaceré $tadie naznaujd, Ze preeklampsia v rodin-
nej anamnéze zvyiuje pravdepodobnost rozvoja tohto
ochorenia. U rodinnych prislusnikov Zien, ktoré trpeli
preeklampsiou, miera rizika klesd v poradi sestry (37 %),
dcéry (26 %), vnucky (16 %) (10).

Rodinnd anamnéza preeklampsie nie je jedinym rodin-
nym faktorom. Zeny, ktorych muZsky partneri pochddzajd
z tehotnosti s komplikovanou preeklampsiou, maja vyssiu
pravdepodobnost vyskytu preeklampsie ako partnerky
muzov, ktori pochddzaji z normalnej tehotnosti (11).

Okrem toho majd zvy3ené riziko vzniku pre-
eklampsie aj Zeny s rodinnou anamnézou hypertenzie
alebo cukrovky (12).

Zivotny styl

Hoci md faj¢enie nepriaznivy vplyv na vietky orgd-
ny, viacero 5tddif ukazuje, Ze faj¢enie pocas tehotnosti
znizuje riziko preeklampsie na polovicu (13). Tento
ochranny téinok sa prejavuje bez ohladu na zdvaznost
ochorenia.

Stidie zaoberajlce sa vplyvom fyzickej aktivity na
rozvoj preeklampsie prinasaji nejednoznacné zévery.
Kym niektoré Stddie tvrdia, Ze fyzickd aktivita predchddza
rozvoju preeklampsie, iné vyznamny (cinok neopisuji.

Mentalne zdravie
Celozivotny stres a stres potas tehotnosti riziko pre-
eklampsie zdvojndsobuji (14). Uzkost a depresia
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v prvom trimestri tehotnosti zvySuju riziko preeklampsie
2- aZ 3-ndsobne (15).

Faktory suvisiace s graviditou

Napriek skuto¢nosti, Ze riziko preeklampsie u rov-
nakych partnerov je vo vSeobecnosti mensie v druhej
a nasledujlcej tehotnosti (16), riziko sa zvySuje so zvy-
Sujicim sa intervalom medzi tehotnostami (17). Za fak-
tory zvysSujlice riziko rozvoja preeklampsie sa povazuju
aj viacndsobné tehotnosti, asistovana reprodukénd tech-
nolégia (najma oplodnenie in vitro), uzZivanie antibiotik
pocas gravidity a vrodené malformdcie (16).

Paterndlne faktory

Vek muzského partnera md dlohu v preeklampsii
najpravdepodobnejsie ndsledkom genetickych mutdcii,
ktoré sa vo vysSej miere vyskytuji ako ddsledok starnu-
tia alebo v dosledku faktorov prostredia, ako je vysta-
venie Ziareniu a teplu. Riziko preeklampsie je dvojna-
sobné, ak je muZsky partner starsi ako 45 rokov (18).

Riziko preeklampsie je ovplyvnené ‘dfikou sexudlne-
ho vztahu medzi partnermi alebo dlzkou vystavenia
spermiam. Opakovany styk moZe viest k lepsiemu pri-
sposobeniu materského organizmu otcovskym antigé-
nom. Stddie viak potvrdili tito asocidciu iba pre gestac-
nl hypertenziu a nie pre preeklampsiu.

Sporna je anamnéza kardiovaskuldrnych choréb
u muZskych partnerov. Kym jedna 3tidia uvddza, Ze
v€asnd chronicka hypertenzia a infarkt myokardu u otca
zvysili riziko preeklampsie 3-ndsobne, druha uvadza, ze
medzi hypertenznymi poruchami gravidity a kardiovas-
kuldrnymi rizikovymi faktormi muzského partnera, ako
je BMI, krvny tlak a profil lipidov, neexistuje Ziadna su-
vislost (19).

Prediktivne markery

Uvedené rizikové faktory nepredstavuju spolahlivé
prediktivne markery, pretoZe na ich zdklade je identifi-
kovanych priblizne iba 30 % pripadov preeklampsie
(20). Zvycajne sa pouzivaji v klinickej praxi len na skri-
ning Zien s vy$sim rizikom preeklampsie. Vedci preto
hladali dalSie klinické a laboratérne markery, ktoré by
sa mohli pouzit na spolahlivej$iu a presnejsiu predpo-
ved preeklampsie.

Laboratorne markery .

Aj ked’ krvny tlak moZno povazZovat za klticovy pre-
diktivny marker preeklampsie, pretoZe je zdkladom jej
diagnozy, zda sa, Ze Ziadny index krvného tlaku nepred-
povedd preeklampsiu dostatocne.

Dalsim diagnostickym parametrom preeklampsie je
proteindria, priznak ochorenia obli¢iek. Najpresnejsim
prediktorom sa zda pomer albuminu a kreatininu mera-
ny na zaciatku tehotnosti. Tento test sa viak nad rdmec
experimentalnych Stidii nepouziva z dovodu zloZitého
pristupu k vysokoucinnej kvapalinovej chromatografii
v Standardnej klinickej praxi, ¢o je analyticka metoda
potrebnd pre stanovenie daného pomeru. Dysfunkcia
obliciek vedie k zvySeniu kreatininu a zniZeniu mnoz-

stva vdpnika. Testovala sa preto predikénd schopnost
pomeru vdpnika a kreatininu, ktord sa vSak pre pre-
eklampsiu nepotvrdila.

Ako dalsi mozny prediktor preeklampsie sa testova-
li glomeruldrne epitelové bunky - podocyty, konkrétne
ich proteiny podocin a nefrin. Vysledky boli opét nejed-
noznacné.

Pocas preeklampsie je v moci vysokd koncentracia
inzulinového medidtora inozitolfosfoglykdnu P. Po testo-
vani jeho prediktivnych schopnosti bol vyhodnoteny
ako mierne dobry kratkodoby prediktor preeklampsie
pouZitelny az dva tyzdne pred diagnostikovanim pre-
eklampsie (21)

Za potencidlne markery preeklampsie sa povazuji
aj placentdrne proteiny, pretoZe naznacuji dysfunkciu
a poskodenie endotelu. Vysokocitlivy C-reaktivny prote-
in (hs-CRP) a fibronektin preukazali slabd, resp. miernu
prediktivnu vlastnost.

S pri¢innym mechanizmom preeklampsie stvisia aj
angiogénne faktory. Placentdrny rastovy faktor (PIGF) je
proangiogénny faktor produkovany v placente vSetkymi
typmi trofoblastu, ale aj endotelovymi bunkami a bun-
kami hladkého svalstva. Pocas normalnej tehotnosti
mnozstvo PIGF stdpa po 32. tyzden gestdcie a ndsledne
zacne klesat. V preeklamptickych pripadoch v skorych
Stadiach tehotnosti a niekolko tyZdiov pred prejavenim
klinickych symptémov mnozZstvo cirkulujiceho PIGF
klesa (22). Jeho predikénd schopnost sa povaZuje na
jednej strane za nevyznamnu, na strane druhej je silne
spojena s negativnou pravdepodobnostou preeklampsie
viac ako 14 dni pred jej diagnostikovanim (23). Dalsim
testovanym prediktorom preeklampsie je pomer sFlt-1
a PIGF. Placentou produkovany antiangiogénny faktor
sFlt-1 je rozpustnd tyrozinkindza 1 podobnd fms.
Antagonizuje okrem iného proangiogénny faktor PIGF,
¢im zniZuje jeho mnoZstvo v obehu matky. Niekolko
stadif zistilo, Ze pomer sFlt-1 a PIGF je dobrym predik-
torom preeklampsie (24), ind $tidia nenasla Ziadnu su-
vislost tohto ukazovatela s preeklampsiou (22).

Dalsie sérové markery si placentdrny protein 13
(PP13), s placentou asociovany plazmovy protein A
(PAPP-A) (oba produkované syncyciotrofoblastom)
a pentatraxin 3 (PTX3), ktoré vSak maji nepostacujlcu
senzitivitu. Dal$imi proteinmi produkovanymi trofoblas-
tom st syncytin 1 a syncytin 2. Urover expresie génov
kédujicich tieto proteiny koreluje so zdvaZnostou
symptomov preeklampsie, ich spolahlivost ako prediktiv-
nych markerov zatial nebola potvrdend. Novsie Stidie
ako marker uvadzaji Gal-1, MMP-9, ADAM12, katep-
sin L, receptory pre SEMA3B, neurofilin 1 a 2,
IGFLAS.

Neinvazivnym spdsobom predikcie rozvinutia pre-
eklampsie st aj genetické markery, teda varianty na
urovni DNA (jednonukleotidové polymorfizmy, delécie,
inzercie...). Vyskytlo sa viacero genetickych Stddii, ktoré
identifikovali polymorfizmy v moZnej asocidcii s pre-
eklampsiou, konkrétne v génoch ERAP 1-2, TNFSFi3B,
HLA-G, VEGE, Flt-1, eNOS, CYP11B2, protrombin (F2), fak-
tor V, SERPINET, MTHFR, MTRR, MTR. Ani jeden z poly-
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morfizmov nedosiahol dostatoénd mieru spolahlivosti
ako prediktivny marker ochorenia.

Ultrasonograf

KedZe preeklampsia je spojend s abnormdlnym vy-
vojom artérii v maternici pocas tehotnosti, o¢akdva sa,
Ze Dopplerova ultrasonografia je vhodnou metédou na
detekciu tychto abnormalit a spolahlivi predikciu pre-
eklampsie. Dopplerova sonografia je neinvazivna rutin-
ne pouZivand metéda, umozZriuje sledovat uteroplacen-
tarny obeh (index pulzatility maternicovych tepien,
priemerny artériovy tlak) a koncentrdciu materndlnych
plazmatickych markerov. Aj abnormdlne parametre
Dopplerovej ultrasonografie st vsak ako prediktory pre-
eklampsie hodnotené nejednoznacne. Kombindcia
anamnézy pacientky, indexu pulzatility maternicovych
tepien, priemerného artériového tlaku a koncentricie
PAPP-A a PIGF v sére matky v 11. - 13. tyzdni gestdcie
umozfiuje identifikovat 95 % pripadov skorej pre-
eklampsie s 10 % falosnou pozitivitou (25), pricom sila
testov klesd pri preeklampsii s neskorym miernejsim
priebehom.

Prevencia a terapia

Sucasnd liecebnd stratégia preeklampsie zahffia pre-
dovsetkym liecbu hypertenzie a iné terapie zamerané
na priznaky, a nie na pri¢inu ochorenia, pricom terape-
uticky zdsah zdvisi od zdvaZnosti preeklampsie.
Klasifikdcia preeklampsie vo vztahu k inym poruchdm
hypertenzie sa viak v roznych lekdrskych systémoch Ii.
Pokyny pre diagnostiku a zvlddnutie preeklampsie sa
navySe liSia v réznych krajindch a lekdrskych zariade-
niach. Lie¢ba okrem antihypertenznej terapie zdvaZnej
a nezdvaznej hypertenzie perordlnymi a parenterdlnymi
latkami Casto zahffla manaZment tekutin a lie¢bu syn-
drému HELLP vrétane transfiizie krvnych produktov. Na
prevenciu a liecbu eklampsie, ako aj na neuroprotekciu
plodu sa podéva siran hore¢naty, kortikosteroidy sa po-
ddvaji na urychlenie vyvoja pliic plodu. V pripade za-
vaznej preeklampsie, ktord si vyZaduje pred&asny pérod
ako jediny mozny terapeuticky pristup, je kfti¢ovym roz-
hodnutim ¢as pérodu. Rozhodnutie prihliada na rizikd
pre matku aj plod so snahou udrZaf graviditu ¢o najdih-
Sie a zniZit novorodenecki chorobnost na minimum.

U pacientov so zndmymi rizikami preeklampsie sa
moZe pouzit preventivna lie¢ba, aby sa minimalizovala
pravdepodobnost, Ze sa choroba prejavi neskér.
Prevencia preeklampsie spociva v poddvani nizkych
ddvok antikoagulantu, konkrétne aspirinu, antioxida¢-
nych vitaminov a kalciovych doplnkov. Preventivna stra-
tégia pre vysokorizikovi tehotnost preeklampsie zahfia
nizku davku aspirinu (75 - 100 mg/def) a vdpnika
(1 g/deni) pred 16. tyZdriom, pricom sa méZe zvaZit aj
profylaktickd davka heparinu. Neskor3ia inicidcia aspiri-
novej prevencie md naopak negativny dopad na stav,
zvysuje riziko abrupcie placenty. Ucinok aspirinu spoéi-
va v aktivdcii produkcie PIGF, v zniZeni miery apoptézy
a zlep3eni cytokinového profilu. Aby sa zabranilo dalsim
komplikdcidm v tehotnosti, niektoré smernice odporica-

ju aj podavanie horéika, L-argininu, metforminu a pre-
kurzorov prostaglandinu. Okrem toho sa odporti¢a od-
potinok doma v trefom trimestri a zniZenie pracovnej
zétaze alebo stresu, perikoncepéné uzivanie foldtov, ab-
stinencia od alkoholu a od faj¢enia.

Zaver

Heterogenita potencidlnych procesov, ktoré vedu
k preeklampsii, alebo st jej ndsledkom, prispieva k taz-
kostiam pri identifikdcii Zien s predispoziciou vyvoja
preeklampsie, vysledkom ¢oho je neskord diagnéza, zs-
vazné komplikdcie a chybnd aplikdcia preventivnych vy-
konov.” Nespravne alebo neskoré vyhodnotenie rizika
preeklampsie vedie k nevhodnému lekdrskemu zvlddnu-
tiu ochorenia, a tak mdze mat negativny dopad na
zdravie matky aj diefata. V sticasnosti viak Ziaden spo-
fahlivy prediktivny marker pre predpovedanie a stratifi-
kdciu rizika preeklampsie neexistuje. Z tychto dévodov
je stidium preeklampsie velmi dynamickou témou,
ktord pondka mnozstvo neobjasnenych aspektov etiolé-
gie, s ultimatnym cielom odhalit nové mozZnosti zlep3e-
nia diagnostiky a liecby.*

*Podakovanie: Dakujeme MZ SR za finanéni podporu na rie$enie pro-
jektu MZSR 2018/40-LF UK-14 s ndzvom SYNCYTIN-T ako novy mar-
ker preeklampsie, druhej najcastejSej priciny Gmrtia gravidnych Zien,
ako aj MSVVS SR za finanénti podporu na riedenie projektu VEGA
1/0168/18 s nézvom Stidium etiolégie preeklampsie - druhej naj-
Castejsej priciny mrtia gravidnych Zien.

Vyhldsenie o ludskych pravach: Autori vyhlasujd, Ze vietky pouZité
postupy boli v silade s etickymi normami prisluénej etickej komi-
sie pre klinickd pracu s fudmi a prdca bola realizovand v silade s
Helsinskou deklardciou.

Konflikt zdujmov: Helena GBELCOVA, Iva MISIGOVA, Daniel
BOHMER, Petra PRISCAKOVA vyhlasujii, Ze nemaiji Ziaden kon-
flikt zdujmov.
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