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Seznam pouzitych zkratek

ALT — alanin aminotransferdza

AST — aspartat aminotransferaza

DIC - diseminovana intravaskularni koagulace

EDRF - endothelium derived relaxing factor

EMP — endotelové mikropartikule

EPCR — endotelialni receptor proteinu C

HELLP syndrom — syndrom charakterizovany hemolyZbl), elevaci jaternich
testi (EL - elevation of the liver enzymes) a trombopgnoii (LP — low platelets)
ICAM — 1 intercellular adhesive molecules

IUGR — intrauterine growth retardation — intrauteiinistova retardace
LDH - laktat dehydrogenaza

MAHA - mikroangiopatickd hemolyticka anémie

MMP - metaloproteinaza

NO - oxid dusnaty

PAI-1 — inhibitor aktivatoru plazminogenu 1

PGI2 - prostaglandin I2i prostacyklin

SGA - small for gestational age

SK — syncytialni uzly (syncitial knots)

STBM - syncytiotrofoblast microvilli

TIMP-2 - tkaiovy inhibitor metaloproteinazy 2

TM - trombomodulin

t-PA - tk&ovy aktivator plazminogenu

u-PA - urokinazovy aktivator plazminogenu

VCAM - 1 vascular cell adhesive molecules

vWTf — von Willebrandyv faktor

XOR - Xantinoxidoreduktaza



1. Uvod

Syndrom HELLP je vzécnou, ale jednou z nejza¥gsich komplikaci ¢hotenstvi.
Jednd se o komplikaci vazanou maadtenstvi, projevujici se Buv kombinaci s
klasickymi @iznaky preeklampsie (hypertenze, proteinurie, otakience tekutin)
nebo bez &hto znamek jako zcela odlisny klinicky stav prajgei se nejastji
bolesti hlavy, poruchou visu, epigastrickou bolestioky a/nebo nauzeou, s
typickym laboratornim nalezem hemolyzy, elevace erjdth test a
trombocytopenie. VSechny tytotipnaky mohou byt vyjdény v zné mfe.
Syndrom HELLP je spojen se signifikasthorSimi perinatologickymi vysledky —
matdské a novorozenecké morbidity a mortalitye® intenzivni vyzkum je jeho
predikce zatim nemozna a diagndéza byva stanovenaaazaklad Klinickych
piiznaki. Kauzalni terapii je ukaeni gravidity a symptomaticka terapie Zertgp
a po porodu.

Vzhledem k zavaznosti HELLP syndromu je jednouiarirmoderni perinatologie
v rozvinutych zemich snaha o pochopeni patofyziolggh mechanisiin spojenych
s preeklampsii a HELLP syndromem se &&nim se na nalezeni screeningovych
testi k casné identifikaci Zen s rizikem rozvojghto komplikaci, které by mohly
nasledg profitovat z dispenzarizacetasné |€by.

HELLP syndrom i preeklampsie jsou spojeny s vyrazaktivaci endotelu a endotel

je tudiz oblasti, kam se upina primarni vyzkum.



2. Souwasny stav problematiky HELLP
syndromu — obecn&ast

2.1. Historie

Skut&nost, Ze se preeklampsieibe komplikovat poruchou funkce jater a
krvacenim je znama jiz dlouho, nicmépoprvé pojmenovala HELLP syndrom
Louise Weinsteinova v roce 1982. Postizeni funlkaterj popsal na 3ifpadech
te¢hotnych Zen s preeklampsii poprvé Pritchard uz ce r&954 [82] a asociaci
trombocytopenie s preeklampsii popsal poprvé Seahnkoce 1922. Uz dlouho je
piednttem zkoumani, zda se jedna o samostatnou nosotagigdnotku nebo
variantu preeklampsie. Tato otdzka neni staledkna, ale ze studia patogeneze se
na zaklad dnesnich poznatkda prohlasit, Ze HELLP syndrom je &e$€ji spojen s
preeklampsii, byvéasto jeji komplikaci a patofyziologie obou chorebvjpodstat
identicka. Nicmés, davody pra& u rékterych pacientek dojde k rozvoji HELLP
syndromu a u jinych nikoliv, nejsou doposud zcelamy.

Na druhé strah existuji prace, které poukazuji na odliSnost HELdyhdromu a
preeklampsie [23,109] a je velmi praypddobné, Ze na tomto poli sectame jest
mnohych pekvapeni.

Pred 70. lety byla poprvé vyslovena dofnka, Ze snizena placentarni perfuze je
piicinou rozvoje preeklampsie [73]. Zmy, které byly pozorovany, byly zmy
zejména v oblasti remodelace cév, tzn. nedastate z¢tSeni phisvitu cév u
pacientek s preeklampsii. DalSi souvislosti bylylem@ny u pacientek s
predisponujicim onemoé&nim, zejména u Zen s diabetes mellitus a hypertenzi
kterych je zndmo, Ze se mohou manifestovat mikdavasni chorobou a mohly by
tudiz veést k redukci perfuze placentyiénm se tak podilet na vzniku preeklampsie.
Preeklampsie byla ro¥# sledovana u pacientek s obrovskou placentou, Sede
piedpoklada, Ze vzhledem k velikosti placenty se dedpiSe o hypoperfuzi

relativni.



2.2. Incidence

HELLP syndrom komplikuje fiblizné 0,5 — 0,9% vSeclehotenstvi a vyskytuje se u
10 aZz 20% Zen, jejichZhotenstvi je komplikovan@&Zkou preeklampsii [28,37,54].
Priblizne dwe tietiny vSech fipadi syndromu HELLP se rozvijitpd porodem, k
jedné fetine vSech pipadi pak dojde vcasném postpartalnim obdobi. K rozvoji
nemoci v obdobi ied porodem dochazi regtji v obdobi mezi 27. a 37. tydnem
gravidity, 10% pipadh se rozviji je&t pied 27. tydnem a 20%ipadi po 37. tydnu
[79].

Priblizn¢ tietina vSech fdpadi syndromu HELLP se rozviji ¥asném postpartalnim
obdobi, v drtivé ¥tSin¢ piipadi do 24 az 48 hodin, vessiu pacientek s hypertenzi
a proteinurii ped porodem, iive se ale jednat i o nahodny nalez u zcela
asymptomatické pacientky po porodugétd¥ina zen s HELLP syndromem ma
zarove pritomné znamky preeklampsie (hypertenze, proteijaie az u 10 - 20%
tyto znamky chybi, a u vice nez 50% Zen j@ogonny excesivni nast hmotnosti

pied nastupem symptanjoa3.

2.3. Klasifikace preeklampsie:

Preeklampsie a jeji varianta HELLP Pgbodle sotasné platné klasifikace mezi
hypertenzni onemo¢ni v gravidi€. Hypertenzni nemoci v graviditdélime dle

nésledujici klasifikace:
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Tab. 1: Modifikovana klasifikace dle Americké nanddskupiny pro vychovny
program hypertenze (1990), dle ACOG 2002eypato z habiliténi prace Doc.

MUDr. Aleny Méchurové, CSc.)

I. Preeklampsie

V72

’nik HT s proteinurii event.

edéemy v gravidit & po 20.
tydnu
Pokud nejsou symptomy t ezké
1. Mirna preeklampsie (TK 140/90-
160/110, proteinurie 0,3 az
5g/24 hodin)
TK v klidu > 160/110
2. T &zka proteinurie > 5g/24 hodin
oligurie < 400 ml/24 hodin
epigastricka bolest ¢i bolest
V pravém hypochondriu,
hepatocelularni postizeni,
cefalea, poruchy visu, plicni
edém, cyanodza, trombocytopenie
[I. Eklampsie
lll.  Chronicka HT Trvala hypertenze p red
predchazejici 20.t.grav. (neni-li zéarove g}
t ehotenstvi mola hydatidosa), citrvala HT
po 6. tydnu po porodu
V. Preeklampsie
superponovana na
chronickou HT
V. P rechodna - objevi se vt &hotenstvi,
tranzitorni HT vymizi p red porodem ¢&i do 10
dna po porodu (nejspiSe
latentni esencialni HT)
VI. Neklasifikovana HT zjist ¢&na p fi jednom
HT vySet renivt &hotenstvi
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2.4.  Diagnosticka kritéria HELLP syndromu a
jeho klasifikace

Typickym laboratornim obrazem, ze kterého pramesémotny nadzev syndromu,
jsou hemolyza (H), elevace jaternich tefL) a trombocytopenie (LP). Nejsou-li
vyjadiena vSechnaiit kritéria, hovdime o parcialnim H nebo EL nebo ELLP
syndromu. Nejtypit¢jSi pribéch ma kompletni HELLP syndrom. VSechny vySe
uvedené patofyziologické jevy jsou predisponujicifaktorem k rozvoji
diseminované intravaskularni koagulace (DIC) a mnaztdi jsou nazoru, ze
HELLP syndrom je prawpodobré vzdy spojen s éitym stuprém DIC [2,3,7].
Diagnosticka kritéria HELLP syndromu jsou pé&me jasré definovana ve dvou
riznych klasifik&nich systémech (Tennessee a Mississippigstp je HELLP
syndrom zdrojem mnoha kontroverzi [92]. TiZze synuioHELLP nemusi pkh
korespondovat s @tem trombocyi ani s hladinou transaminaz, hladina trombdcyt
nemusi korelovat s tizi postizeni jateriibRZn¢ jedna tetina vSech fipadi
syndromu HELLP se klinicky manifestuje az po pora@dtyto gipady mivaji &ZSi
pribéh [92]. Syndrom HELLP rive byt bd’ kompletni (i pozitivit¢ vSech 3
laboratornich nal€g, nebo parcialni, ip pozitivit¢ 2 nebo 1 fznaku. Podle
klasifikace Tennessegsou ke stanoveni diagndézy kompletniho HELLP sgnur
nutné nasledujici kritéria:

« hladina trombocyt niz$i nez 100x10

« elevace AST (aspartat aminotransferazy) nebo ALT lan{a

aminotransferazy) nad 70 U/l, tzn. 1,17 pkat /I
» sérova hladina laktat dehydrogenazy (LDH) nad 600tkh. 10 ukat/I.

Z podrobrjSich Kklasifik&nich schémat je n&gstji pouzivana klasifikace
Mississippi, ktera @li HELLP syndrom doff tfid podle pdtu trombocyid - mére
nez 50x1& trombocyfi, 50-100x1&! trombocyti a vice nez 100x£0
trombocyfti, v piipad® 3. tidy pak plati i iskei kritéria pro hodnoty jaternich tést
ALT a AST (40 1U/I misto 701U/I, tzn. 0,69ukat /listo 1,17ukat /1).

Prehled klasifikaci uvadime v tabulée2 [37].
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Tab. 2: Diagnosticka kritéria HELLP syndromu

Tennessee klasifikace Mississippi klasifikace
Trida Trombocyty AST, ALT LDH
(x10°/1) (nkat /) (nkat /)
Trombocyty < 100x1%I 1 <50 >1.17 >10
AST > 1.17 pkat /| 2 50 -100 >1.17 >10
LDH > 10 upkat kat/l 3 100 - 150 > 0.69 >10
Hemolyza

Hemolyza je zpisobenaast&nou destrukci, tzn. fragmentagirvenych krvinek
prichodu cévami s poSkozenym endotelem a s fibrinowjemozity. B rychlém
praitoku cervenych krvinek takto poskozenyrrecisttm dochazi k poskozeni
erytrocyti a vznikaji nepravidelné kiky nazyvané schistocyty, fragmentované
¢ervené krvinky (Burr cells). K tomuto jevu dochézi podklad mikroangiopatické
hemolytické anémie (MAHA). Destrukce erytrotytvede k elevaci
laktatdehydrogenazy (LDH) a snizeni hladiny hembigio. Uvolreny hemoglobin
je konvertovan na nekonjugovany bilirubin ve gkza nebo je vazan v plazm
haptoglobinem. Komplex haptoglobin-hemoglobin jemélovan cestou jater,
vysledkem je nizka hladina haptoglobinu. Hladingtbglobinu je velmi citlivy
marker hemolyzy uz ip velmi nizkém stupni hemolyzy. Hemolyzu tak v grax
nejlépe diagnostikujeme potvrzenim poklesu hladiagtoglobinu. Elevace LDH a
zvySena hladina nekonjugovaného bilirubinu jsouSidal pomocnymi kritérii

[63,66,110,79]. VySéeni schistocyt je mozné, ale neni nutné.

Trombocytopenie

Trombocytopenie je stavfigkterém se nachazi m&nez 150x18| destiek. Sibai,
ktery definoval klasifikani kritéria Tennessee, udava jako hranici trombmmsnie
niz&i hodnotu, a sice 100X10 Klasifikace Mississippi @i HELLP syndrom podle
poctu trombocyi do 3 tid.

K trombocytopenii v fipact HELLP syndromu dochazi na zaktallonsumpce,
trombocyty jsou aktivované, adheruji na poSkozemyotel a dochazi ke zkraceni
délky preziti a rychlejSimu obratu destk [86,98].
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Elevace jaternich enzyin

Elevace LDH byva spojena s hinou smrti, v pipad¢ HELLP syndromu je

elevace LDH projevem hemolyzy. PoSkozeni jater jgipact HELLP syndromu

prokazatelné nejlépe pomoci stanoveni hladiny gllitgathion S-transferazy-al.
Tento test neni ovSeméh dostupny a proto jsou zaelem zjiS&€ni zhorSeni

jaternich  funkci sledovany hodnoty alanin aminddfarazy a aspartéat
aminotransferazy, coz jsou sice velmi citlivé maykele na poskozeni hepatotyt

diive upozorni pravhladina alfa-glutathion S-transferazy-al [58].

2.5. Rizikoveé faktory preeklampsie
Vzhledem k etiopatogenezi preeklampsie a HELLP symd neni pekvapenim, Ze

jedinci s predispozici k vaskularni insuficieneik jsou osoby s diabetem mellitus,
trombofilnimi stavy, lupus erythemathosus a chrkoichypertenzi, jsou rizikovou
skupinou pro rozvoj preeklampsie. DalSimi rizikouyaktory vzniku preeklampsie
je vyskyt preeklampsie v anamnéze, primiparita, zidhe rodinnA anamnéza
preeklampsie. Zeny s malou placentou nebo Zenylativié redukci pitoku
placentou, jako ndp Zeny s vicéetnou graviditou jsou dalSi rizikovou skupinou
[52]. Rovrez pacientky s trombofilnimi stavy jsou nachyii k rozvoji

preeklampsie.

2.6.  Protektivni faktory

Je zajimavym faktem, Ze kimni cigaret je protektivnim faktorem preeklampsie.
Vzhledem k jinym nezadoucim efékt koueni vSak tuto aktivitu sambgme

nelze doportit jako vSeobecné preventivni ofeti [52].

2.7. Odlisnosti HELLP syndromu a
preeklampsie

Uz dlouho je pednttem zkoumani, zda se wipact HELLP syndromu jedna o

samostatnou nosologickou jednotku nebo o variargakpampsie. Tato otazka neni
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stale ddeSena. Akoliv se patofyziologie jevi identicka, nejsou jasfivody pra u
nékterych pacientek dojde k rozvoji HELLP syndromu gnych nikoliv.

Existuji prace, které poukazuji na odliSnost HELEihdromu a preeklampsie
[23,46,109] a je velmi pra¥godobné, Ze na tomto poli sectédme je&t mnohych
novych zjiséni. Na zaklad dnesSnich znalosti je HELLP v Klasifikatazen do
skupiny preeklampsie.

Zakladni odlisSnosti je skuteost, Ze cca 10-20% jinak zcela typickychppdi
syndromu HELLP neni provazeno ani hypertenzi aoigimurii [92,93] a nespuje
tak v podstat viibec kritéria preeklampsie.

Fischer, vzhledem ke znamym strukturdlnim a &mikd zménam systémového
cévnihorecisté u preeklampsie a HELLP syndromu, zkoumal vaskiilégaktivitu

u zdravych g¢hotnych, u pacientek s preeklampsii a pacienteEsU® syndromem.
Zatimco v klidu byl stedni arterialni tlak a vaskularni reaktivita zvy@enpacientek
s preeklampsii i HELLP syndromem proti zdravyghadtnym, tak v reaktivni
hyperemické fazi byl gitok krve statisticky vyznan@nizsi pouze u preeklampsie,
nikoliv u HELLP syndromu proti skupézdravych &hotnych. Znény v reaktivni
hyperemické fazi jsouifitom znamkou maximalni vasodilétd kapacity. Tyto
statisticky vyznamné vysledky nepodporuji teoriodhé etipatogeneze HELLP
syndromu a preeklampsie. Mechanismy vasodilatacsaktivni hyperemické faze
pii pletysmografii nejsouiflis jasné, pedpoklada se ale, Ze endotelialni faktory ani
NO u tohoto jevu nehraji hlavni roli, ta se naop#iklada strukturalnim zgnmam
cév (vyjadené pordrem tunica media/lumen), coz znamena, Ze struktugheny
cév jsou mnohem vice vyjghy u pacientek s preeklampsii nez HELLP
syndromem [23].

V retrospektivni Svédské studii autorky Vinners ébydtudovana histopatologie
placent a incidence SGA u pacientekRzbu preeklampsii (117¢padi) a HELLP
syndromem (82 ifjpadi). Bylo zjiS€no, Ze placenty pacientek ve skupin
preeklampsie &y signifikantre casgjSi vyskyt infarkfi, interviloznich trombéz a
abrupci, coz by mohlo bytalazem zavazfSiho vlivu preeklampsie na cévni
reCiste nez v pipadt HELLP syndromu. Ve skupén HELLP byla vysSi prmérna
vaha placenty a mér§GA plodi (71,9% vs. 23,5%) [109].

Je docela mozné, Ze spaw$t mechanismus HELLP syndromu a preeklampsie
muze byt velmi podobny a Ze odliSnaibe byt pouze reakce médkého

organismu.
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RovreZz posledni vyzkum na placentach in vitro ukazuje ndlteré zasadni
odliSnosti mezi HELLP syndromem a preeklampsii, dyX tyto prace nebyly

doposud publikovany. (Huppertz B.— osobniledi).

2.8.  Diferencialni diagnostika HELLP
syndromu

Pii pritomnosti typickych subjektivnich a objektivnich tigd thotné (cefalea,
epigastricka bolest, nauzea, poruchy visu, typlekératorni poruchy ve spojeni s
graviditou) je stanoveni diagnézy pdme snadné. Je ovSem nutno pomyslet i na
jiné choroby, jenZ mohou imitovat HELLP syndrom agého diagnostiku 2Fovat.
VSechny choroby, které se projevuji podobnym latoorém obrazem je nutné mit
na pandti, stejre jako choroby projevujici se podobnymi klinickymndmkami
(epigastricka bolest, poruchy visu, cefalea apod.).

Nebezpeéim HELLP syndromu je skuteost, Ze opakova@ndochazi k podceni
prvnich subjektivnich stesktéhotné, jako jsou nevolnost, cefalea a epigastricka
bolest. Tyto piznaky ve spojeni s graviditou jsou varovne, obavkohledem na

skute&nost, Ze rozvoj syndromu HELLP byvétsinou velmi rychly.

Diferenciélni diagnostika trombocytopenie

Jako trombocytopenii ozttajeme pdéet krevnich destek pod 150x1d v litru
periferni krve. Nachazime jiiiplizné u 7-10% &hotnych Zen. Etiologicky je vyskyt
nékterych trombocytopenii spojen jen s graviditongjse mohou vyskytovat u Zen
vSech ¥kovych kategorii a¢hotenstvi pak klade zvySené naroky na diagnostiku a
rozhodovani o kebném postupu. Zavazna trombocytopenie &temo destiek
niz&im nez 50x1W se objevuje u ménneZ 0,1% vSeckshotnych a mZe ohrozit
zivot matky i plodu [62].

Znalost fiznych gicin trombocytopenie a diagnosticka kritéria jsou wdarnim
porodnictvi nutnosti, neldaento stav komplikuje jinak rutinni situace (kreac v
téhotenstvi, porodnické krvaceni, indikace k epidurahalgesii a cisskémuiezu).

Jiné giciny trombocytopenie jsou:
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Pseudotrombocytopenie

Jedna se o0 nepravou trombocytopenii, &jidu in vitro, neodpovidajici skuteému
poctu in vivo. Jsou znamy dva zakladni typy:

A: Shlukovani (aglutinace) krevnich desk in vitro, v gipac pouZiti
antikoagulé@niho ¢inidla EDTA. Do této skupiny p#&trovrnéz chladova aglutinace
trombocyfi a tvorba rozet kolem leukog@ytTento typ trombocytopenie nachizime
u 0,11 - 0,9% paciett v disledku gitomnosti protilatekiidy IgG proti epitogm
trombocytarni membrany (GP IIb/Ill).

B: Nespravné s¢eni krevnich destek automatickym pitacem krvinek
zpisobené morfologickymi z#mami trombocyi. Frikladem jsou vrozené
trombocytopatie s vyskytem gigantickych trombdcgtziskané poruchy, u kterych

Vv ramci anizocytézy dochazi k vyplavovani obrovskfrombocyi [6].

Neprava trombocytopenie je klinicky nevyznamnd. oigime ji mikroskopickym
odetenim pd@tu trombocyt v nagru nebo ze vzorku odebraného do jiného
antikoagulé@niho ¢inidla, pogipad vySetenim krevniho vzorku transportovaného
do laboratee v lazni teplé 37 stuif Celsia.

Benigni gesté&ni trombocytopenie

Vyskytuje se zhruba u 5-7 %hbtenstvi. ¥tSinou z&ina ve tetim trimestru a
obvykle nezjsobuje u matky ani plodu Zzadné komplikace. Mnozdestéek byva
mezi 100-150x1%l, v&tsinou neklesaji pod 80x1 Anamnesticky nenachazime
trombocytopenii ped graviditou ani v imém gibuzenstvu, péet destiek je ged

I na z&atku €hotenstvi normalni, koagwai vySeteni je bez odchylek, nejsou
piitomné antitrombocytarni protilatky. &éa neni indikovana, po porodu secgeb

desttek normalizuje [9].

Trombocytopenie H preeklampsii

Vyskyt trombocytopenie je prokazan u 15% vSechgpreeklampsii. Desky jsou

obvykle v mnoZstvi nad 50x30 pouze u 5% Pipadi jejich paset klesa pod tuto
hodnotu a nemusi byt spojen se¢mami v koagulaci. Diagnosticky i#e dojit k

zanené s idiopatickou trombocytopenickou purpurou a titk @dloZeni uko&eni

tehotenstvi.
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Tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP ) a hetgticko —uremicky
syndrom (HUS)

DalSi d¥ onemocsini, ktera mohou dhem thotenstvi napodobovat preeklampsii a
HELLP syndrom, jsou tromboticka trombocytopenickarpura (TTP ) a
hemolyticko —uremicky syndrom (HUS). #a&uji se s nimi do skupiny
trombotickych mikroangiopatii.

Pro olg onemocini je typicka trombocytopenie, hemolytickd anémée rizny
stupe postizeni renalnich funkci a CNSiibe dojit az k multiorganovému selhani.
Vyskytuji se v cetnosti 1:25 000 ¢hotenstvi. V terapii se uplaije vymenna
plazmaferéza [19,67]. HUS nebyva spojen s elevatérjich test HUS v
souvislosti sgdhotenstvim je velmi zavazna diagndza provazenakogsaorbiditou

i mortalitou [6].

Idiopaticka trombocytopenické purpura (ITP)

Jednd se o autoimunni oneméaih pi kterém jsou destky destruovany
protidestékovymi protilatkami (paficimi do skupiny IgG protilatek, jsou vytieny
buikami retikuloendotelového systému matkyegevsim sleziny a kostniaig),
tyto prochazeji placentarni bariérou a nastednohou, ale nemusi #pobit
trombocytopenii u plodu. Zavazna fetalni trombopgioie (méd nez 50x191) je
popsana u 10%fifpadi. Intrakranialni krvaceni u novorozence se vysley/twjl%
piipadi. Korelace mezi ptiem destiek u matky a plodu je nevyrazna. Zachyt
antitrombocytarnich  protilatek podporuje diagnd3iP, ale negativni nélez ji
nevylikuje. U WtSiny pacientek je jbéh onemocw#ni asymptomaticky, ke
krvaceni ve forra hemorrhagické diatézy dochazi az poklesu trombocyt pod
20-30x10/I. Terapie je indikovanaippoklesu trombocyi pod tuto hodnotu.

Lékem prvni volby jsou kortikoidy. iPselhéni této terapie nebo nutnosti rychlého
vzestupu krevnich destk (porod, operai zakrok) volime lidsky imunoglobulin.
P neusgchu je mozno zkusit jina terapeuticka schématantexadre splenektomii
[74,79,80]. Vzhledem k nizkému riziku postizeni o @i porodu se dnes
doporikuje kiZzna porodnicka @& a cisesky ez je indikovan jen z jinych
porodnickych picin. Vzhledem k pestupu antitrombocytarnich protilatekep
placentu je vhodné vy&eni trombocyi u novorozence, i kdyZz jeézka

trombocytopenie nalézana vyjidre.
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Infek éni a polékové Ficiny trombocytopenie

Mate'skou trombocytopenii mohou vyvolat mnohé virové aktbrialni infekce,
které s &hotenstvim wbec nemusi souviset. fiRladem mohou byt infekce
cytomegalovirové, virus Epstein — Barrove, hepaditB a C, boreliéza. U 10% HIV
pozitivnich pacientek fize trombocytopenierpdstavovat prvni klinickyifiznak.
Léky navozena trombocytopenie je v&Sime pripadi vyvolana imunitni reakci a
muze ji vyvolat Siroké spektrum lék

Heparinem indukovana trombocytopenie (HIT)

Obvykle se vyskytuje 4. az 10. den odt&au l&by. HIT | je charakterizovana
mirnou trombocytopenii, normalizujici se vapthu dalSi 1€by. HIT Il je mnohem
nebezpeénéjSi poruchou charakterizovanouizné zavaznou trombocytopenii a
trombotickymi komplikacemi. #¢inou onemoc#ni je tvorba protilatek (n&psgji
tiéidy 1gG) proti komplexu heparin + trombocytarni tiak 4 (H-PF4), nasledn
vznikd trombocytarni hyperagregace, jejimislddkem je trombocytopenie a
trombotizace. Tyto aktivai pochody, fi sowasné zvySené tvotbtrombinu a
endotelialnim poSkozeni (vazba komplexu H-PF4 naoteh), navozuji
hyperkoagulang-protromboticky stav. Trombocytopenie kolisa me@i5Dx10/I.
Pacientku ohrozuji hla¥ntrombotické pihody. L&ebny postup zahrnuje okamzité
ukonieni aplikace heparinu a zahajeni alternativni aagkla&ni terapie. Vyskyt
HIT Il je zavisly na typu pouzitého heparinu.fi Paplikaci frakciovanych,
nizkomolekularnich hepairinkteré se nyni rutirthu thotnych pouzivaiji, je vyskyt
tohoto syndromu méntasty a nedosahuje ani 1% pacientek [6,74,99].

Diferencialni diagnostika postizeni jater

Vedle virovych hepatitid je nutno pomyslet na ndsj&i onemocéni:

Téhotenska cholestaticka hepatéza (intrahepatic clabéesis of pregnancy — ICP)
ICP je relative ¢astou komplikaci gravidity, vyskytuje se az u 18hatenstvi. Je
typicka s¥deénim kize, zejména v noci. Pro r@u neni onemoacimi nebezpéné,
ohroZuje vice plod, zejména prematuritou a vys$fgskytem hypoxickych
komplikaci. Nejzavaz$Si komplikaci je nahlé intrauterinni amrti plodficinou je
porucha transportnich systénilucovych kyselin, hromadici se Zové kyseliny

pak pisobi toxicky na membrany jaternich Blkna vedou k elevaci JT.uBobi
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rovnéZz vasokonstrigné. Onemocsni se casto vyskytuje familiara V léché se
uplatiuje kyselina ursodeoxycholovacasovani ukogeni gravidity indukci porodu
nebo cistskymiezem. Po ukafeni gravidity se onemoeni rychle upravuje [6].

Akutni steatOza jater (acute fatty liver of pregnayn— AFLP)

AFLP je vzacné onemoéni vyskytujici se ve lll. trimestru, jehoZ etiolegheni
znama, ale v &em se podoba preeklampsii. Jedna se o onemb@&pojené s
vysokou mortalitou. Nemoc se projevuje bolestmi vavem epigastriu,
nechutenstvim, nevolnosti, bolesti hlavy, apatii. lAboratornich ukazatelich
dominuje zvySeni hladiny transaminaz, héanihyperbilirubinémie, vysoké hladiny
ALP, amoniaku a porucha koagulacecha spdiva v rychlém stanoveni diagndzy
a rychlém ukoteni gravidity, symtpomatické terapii a Uptakoagul&nich

parameti [6].

2.9.  Klinicky pribéh HELLP syndromu

Klinicky prabéh HELLP syndromu je obtiZnpredvidatelny a ves#és velmi rychly.
Typickymi znamkami jsou bolest hlavy (cefalea),itjpmi pfiblizné 30-60%
pacientek afiblizné¢ 20% pacientek trpi poruchami vizu [93]. Tytiizmaky mohou
byt zevnim projevem génajiciho otoku mozkuCasta je rovi? epigastricka
kolikovitd bolest, ktera byva #pobena napinanim glissonského pouzdia p
postiZzeni jater. Mnoho pacientek udava vadnavu, slabost, spavostkolik dni
pied projevem HELLP syndromu. DalSi pacientky mohduwelmi mirné projevy
charakteru p&inajiciho virového onemoeni (flu-like) — bolesti kloub, Unava,
slabost. Eznaky preeklampsie byvaji ro¥h castymi pfivodnimi jevy -
hypertenze, otoky, proteinurie. Pacientky s panéal HELLP syndromem mivaji
vesnmes nevyrazné ifiznaky a pitbéh choroby byva mirgsi [92,93]. HELLP
syndrom se 1i#e ale projevit i velmi nenapagra atypicky, nap epistaxici
bezwdomim. Péibéh onemoc#ni je obtizg predvidatelny a fiblizné ve feting
piipadi dochazi ke zhorSeniie¢hu nebo nastupu symptagnmemoci do 48 hodin
po porodu.

V nékterych gipadech mZe mit nemocciste laboratorni pibéh bez alterace

klinického stavu pacientky.
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2.10. Komplikace HELLP syndromu

Diseminovana intravaskularni koagulace (DIC)

NejzavazijSi komplikaci HELLP syndromu je vedle umrti padign porucha
krevni srazlivosti v podabDIC se vSemi tisledky — krvacenim komplikujicim
oper&ni a pooperéni pribéh, tvorbou hematoi v subfascialni oblasti nebo v
dutiné bfiSni nebo vznikem subkapsularniho hematomu jatentracerebralnim
krvacenim.

Role DIC v patogenezi HELLP syndromu je kontrovéran klinické praxi byva
DIC héZzne¢ stanovovan na zakladpiitomnosti trombocytopenie, prodlouzeni
protrombinovéhaasu a aktivovaného parcialniho tromboplastinovédsu a nizké
hladiny fibrinogenu. Na z&kl&d téchto diagnostickych kritérii stanovila
Weinsteinova diagnozu DIC pouze u 4% pacientek ELHESyndromem. Nicmén
mnoho autar predpoklada, ze vifpact uziti citlivych koagulanich tesk zjistime
znamky DIC u kazdé pacientky s HELLP syndromem arZey, byt subklinicky
stupdi DIC je sodasti diagnézy HELLP syndrom.¢kteii autdi pokladaji HELLP

syndrom za specifickou formu DIC [6].

Subkapsularni hematom jater a ruptura jater

Sibai ve své studii popsal vyskyt subkapsularniemdtomu jater u 0,9%ripac
[92]. Ruptura jater je jeStvzacrjSi. Ficinou je ischémie jater ip zvySeném
intrahepatalnim tlaku, zuslodd drobnych hemorrhagii v jaternim parenchymu.
Ruptura jater je spojena az s 39% rfslteu mortalitou [85]. B podeZeni na
hematom nebo rupturu jater viipehu thotenstvi je indikovano ukéeni gravidity
cisaskymiezem a explorace dutinyiéni a jater. R podezeni v obdobi po porodu
je mozné p podezeni na hematom jater postupovat konzervétiza peélivého

monitoringu stavu pacientky (CT, UZ, MRI, koagulaged.).

Plicni edém
Plicni edém je relativn castou komplikaci preeklampsie a HELLP syndromu
obzvla¥. Vyskytuje se az ve 3% vSechigmdi preeklampsie [93]. Ke &Sin¢

piipadi plicniho edému dochazi v obdobi postpartalnimici? je nekolik:
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hypertenze, zvySena permeabilita plicnich kapildipientni levostranné sréiei
selhavani, snizeni osmotického tlaku a nasledri/tékutin do fetiho prostoru. Pro
obéh Zeny s preeklampsii je typickd vasokonstrikcalukee intravaskularniho
objemu a retence tekutin extravaskutarnZeny s preeklampsii mohou 3patn
tolerovat i relativé maly intravendzni fisun tekutin a riwe velmi rychle dojit k
rozvoji plicniho edému. iPmanagementwiké preeklampsie a HELLP syndromu
je naSi snahou dosaZeni negativni bilance tekatsirovanim diurézy a zaroke
udrZzovat dostat@y pfisun tekutin. Symptomy plicniho edému jsou typické
tachypnoe, dyspnoe, bolest na hrudi. V diferencidlagnostice je nutné vyldit
trombembolickou ficinu potizi. V managementu se upilgf zejména diuretika,
terapie kyslikem, polohovani. Veétginé piipadi se objedeme bez nutnosti

invazivniho monitoringu a k Uprawochazi porrné rychle.

Abrupce placenty

Abrupce placenty je dramaticka komplika¢bdtenstvi ohrozujici na ziveplod i
matku. Vyraznym rizikovym faktorem jsou hypertenatdvy. K abrupci placenty
dochéazi az u 16%ifpadi HELLP syndromu. Abrupce placenty u HELLP syndromu
a preeklampsie t¥d az 25% vSech ffpadi abrupci [92]. Fi¢inou zvySeného
vyskytu abrupce placenty u Zen s preeklampsii éeptek s HELLP syndromem
jsou pravdpodobré trombotické léze v placentarnich cévach, kteréouedk

decidualnim nekr6zam, separaci a krvaceni.

Akutni renalni selhani

K akutnimu renalnimu selhani dochazi az u 8% p#ekea HELLP syndromem
[93]. Byva wtSinou vysledkem akutni tubularni nekrozy, wSine pripadi dokre
reaguje na terapii a dlouhodobé komplikace byvaficmé. Vyjimkou jsou Zeny s
preexistujciim rendlnim onemagrim nebo pregestai hypertenzi, u kterych
dochéazi v pib¢hu gravidity vesmss ke zhorSeni stavu s mirnym zlepSenim po

ukonieni gravidity, ale uz vesta ne na fivodni Urova.
Zhorsené perinatalni vysledky

HELLP syndrom je spojen s vyraziorSimi perinatologickymi vysledky, a to jak

ze strany matky, tak ze strany plodu [2,92].
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2.11. Vysledky €hotenstvi komplikovanych
HELLP syndromem

Dle literarnich uddi je HELLP syndrom provazen zhorSenymi perinatolkgici
vysledky [92]. Incidence jednotlivych komplikaci HEP syndromu se nicménv
literature 1iSi velmi vyrazg acetnost vyskytu zavisi na populaci, typu porodnickéh
zarizeni poskytujici udaje, velikosti centra a manageton choroby.

Zavazna je dle literarnich zdfiopeonatologickd mortalita a morbidita — perinatalni
amrti je udavano v rozmezi 7,4 - 34%, IUGR s inode88-61% , pediasny porod

v 70% vSech fipadi HELLP syndromu (a az v 15% se jedna o poroéedp28.
tydnem). Neonatalni trombocytopenie byva popisowathd-50% pipadi a IRDS v
5,7-40% pipadh [51,55,56,60,61]. Matska mortalita je v tznych literarnich
zdrojich udavana mezi 1 az 25% [20,21].

Tento znany rozsah hodnot je dan kvalitougeév daném progdi a velmi se liSi
mezi zendmi s kvalitni prenatalni @¢ a zend¢mi s hife dostupnou [, stejré tak
se liSi vysledky mezi menSimi izzenimi a perinatologickymi centry schopnymi
poskytnout komplexni intenzivni terapii¢&nost diagnostiky, aktivni management
a zazemi zdravotnického izzeni se bezpochyby podili n&si merou na kvali¢
perinatologickych vysledk

V Ceské republice neexistuji celorepublikova data sladcich gravidit s HELLP
syndromem a vceské literatie byla publikovana jedinaighlednd prace o
vysledcich &hto thotenstvi v podminkach kvalitni porodnické ¢@év CR
(Simetka, in print). Ve srovnani s literarnimi ddgou vysledky pé&e lepsi.
Vzhledem ke skutmosti, Zze se nejednd o multicentrickou studii, ifeitljicim
faktorem této studie fakt, Ze odrazi mistni praginoho pracovist
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Tab. 3: Matéska morbidita a mortalita

PC EN Ostrava

Literarni udaje
[5,19,20,21,33,36]

Materska mortalita 0% 1-25%
Eklampsie 0% 4-9%
Abrupce placenty 2,9% 9-20%
Plicni edém 8,8% 3-10%
Hematom v raéipo SC 17,6% 7-14%
DIC 23,5% 5-56%

Tab.

4: Neonatologicka mortalita a morbidita

PC EN Ostrava

Literarni udaje
[5,19,20,21,33,36]

Prematurita 82,3% 70%
Prematurita < 28. tyden 0% 15%
Hypotrofie 54% 38-61%
Perinatalni mortalita 29 promile 74-340 promile
(CNU 0, MR 29
promile)
IRDS 33,3% -
Chronické plicni 2,8% -
onemocgni
Pneumothorax 2,8% -
Intersticialni plicni edém 2,8% -
Jiné — ileus, sepse,trombdza 8,3% -




2.12. Lé&ba HELLP syndromu

Jedinou kauzalni ébou syndromu HELLP je ukd@eni gravidity. Bhotenstvi by
melo byt ukoréeno v co nejkratSimiasovém intervalu od stanoveni diagnézy a po
z&kladni stabilizaci pacientky (Upravydbo krevnich destek, koagulopatie) a po
zajiseni krevnich nahrad. WEhotenstvi nizsi nez 34 tydne mozné zvazit odlozZeni
porodu po dobu nezbymutnou k podani kortikoid za &elem maturace plicni
tkdré plodu [92]. Podminkou takového postupu je stallhiavotni stavéhotné,
tzn. krevni tlak reagujici na antihypertenzni téragobry subjektivni stavéhotné,
nevyjadené poruchy krevni srazlivosti a absence jiné a&aiorbidity (edém plic
apod.)

Ostatni |éba je pouze podpna ¢i substitwni. B p&i o Zeny s &kym HELLP
syndromem je nutnd mezioborova spoluprace porodrikénematologem a
anesteziologem [101].

Bezpeény paset trombocyt pro vaginalni porod je nad 50X10, pro cis#sky iez
nad 70x1&!1, mnoZstvi destiek nad 100x1Ul umo#iuje provést bez komplikaci
vSechny druhy anestézie [6].

VSem pacientkdm je podavana infuze s magnéziemn@agn sulfuricum) po
dobu minimalg 24 (aZ 48) hodin po porodu nebo od poslednihovaiahy gipad
doprovazejici eklampsie.

V ptipad nutnosti korekce hypertenze je nutné korigovawvkidlak peroralnimi
nebo intravendznimi antihypertenzivnimirigravky. Pacientkam s hladinou
trombocyf nizsi nez 50x1W pred porodem je indikovano podani trombocytarniho
naplavu. V pipadech poklesu trombodytpod 50x1&1 v poporodnim obdobi
néplav indikovan #sinou neni. Peropefia je u vSech pacientek s potvrzengm
suspektnim HELLP syndromem indikovano zavedeni @doRevych drefh — do
peritonealni dutiny k suta dtlohy a do subfascialniho prostoru. V poogara
pribéhu je zcela nezbytné monitorovat bilanci tekutin ssahou o dosazeni
negativni bilance tekutin v poopérdm obdobi. Otazka miniheparinizace je sporna,
obecrt se da dopoxit vdem pacientkdm s hladinou trombdcytad 50x18/, i
kdyZ rekteri autdi povazuji podani heparinu pacientkam s HELLP syniim za
rizikové [19].
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Sporna je otazka plazmaferézy. Plazmaferéza bydé&awmana hematologem u
pacientek, u kterych ani po 48 (nebo 72 hod.) hihinrnedochazi k trendu Gpravy
laboratornich hodnot. Vzhledem k invazévinetody, potencialnimu rizikuienosu
infekci, vysoké cehimetody a fi nedostatku fes\wdcivych dikazi o benefitu nelze
doporuit plazmaferézu jako rutinni metodwhy pacientek s HELLP syndromem a
méla by Zistat jako rezervni metoda d&tgréna pro &Zké pgipady, zejména
postpartald se rozvijejici HELLP syndromy [92] a&a by byt vZzdy indikovana
hematologem. Smyslem plazmaferézy je odfiltrovarisoplki, cirkulujicich

mediatofi, které jsou zodpadné za klinické projevy HELLP syndromu [38,56].
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3. Etiologie syndromu HELLP

Etiologie syndromu HELLP neni doposud glwbjasgna. Byva zvykem popisovat
etiologii HELLP syndromu v souvislosti s preeklanipsebylo ale dosud dokazano,
Ze se jedna o jednu a tutéz nosologickou jednotkaktem je, Ze mnohé
patofyziologické mechanismy jsou u obou onemtacrpodobné. Dnes mame
mnohem vice poznaiko preeklampsii nez o HELLP syndromu.

Etiopatogeneze preeklampsie jefegnttem intenzivniho vyzkumu a Ize
piedpokladat, Ze se jedna o etiologii multifaktoridlRreklampsie, stefnjako
HELLP syndrom, se rozviji pouze vitpmnosti &€hotenstvi a je znamo, Ze k rozvoji
je nutna pitomnost placenty, nikoliv plodu. tdazem tohoto tvrzeni je moznost
rozvoje preeklampsie @hotenstvi s kompletni molarni graviditou be#gmnosti
plodu [15].

3.1. Uvod

Dnes jiz klasickad teorie ffginy vzniku preeklampsie udava, Ze podstatou
onemocgni je posSkozeni endotelu s generalizovanym vazosgasv disledku
poruchy cytotrofoblastické invaze do spiralnich eadl. Za fyziologickych
okolnosti dochazi i invazi trofoblastu ke vzniku vysokokapacitnich,
nizkorezistentnich cév schopnych zajistit dostaia placentarni perfuzi. U zZen, u
kterych v pozdjSim stadiu gravidity dojde k rozvoji HELLP syndrammebo
preeklampsie dochézi z ne zcela znamyibodi pouze k nilké invazi cév, které
navic Zistavaji vysokoodporovymi a nizkokapacitnimi, cezsvém dsledku vede

k poruSe uteroplacentarni cirkulace, vzniku pla&geriho oxidativniho stresu a
nasledné placentarni ischémii. MVastedku tohoto stavu dochazi k uvéhh
vasoaktivnich faktdr do matéské cirkulace, které #igobuji dalSi aktivaci endotelu
a alteraci vaskularni reaktivity.

Generalizovana endotelialni dysfunkce f&ipou klinickych projew preeklampsie

a HELLP syndromu. Vede k hypertenzi, zvySené vaskil permeabil,
zpasobuijici proteinurii, a ke koagulopatii. U paciénee HELLP syndromem vede
vasokonstrikce a ischémie wigledku trombotické mikroangiopatické vaskulopatie

k jaternimu poskozeni, ukladani fibrinu v jaternsousoidech a vzniku hepatéalnich
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nekroz v disledku drobnych krvaceni do Disseho prostoru. Daoimtrahepatalni
krvaceni napinaji kapsulu jater a projevuji se agtigckou bolesti. bvody, které u
nékterych pacientek s preeklampsii vedou k rozvojiLHE syndromu a u jinych

nevedou, nejsou zatim glpochopeny.

Obr. 1: ZjednoduSené schéma etiopatogeneze HELh&rayu
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3.1.1. Abnormalni vyvoj placenty — nedostaina

invaze trofoblastu a insuficientni remodeling

artérii

Pti normalnim vyvoji placenty dochazi k invazi cywfsblastu do matskych
spiralnich cév a nahradhladkych svalovych buk v téchto cévach. Nahrada

hladkych svalovych buik je naprosto kiovym momentem. Cévy se wisledku
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tohoto procesu stavaji nizkoodporovymi, vysokokapaui a vzhledem k absenci
hladkych svalovych butk nejsou schopny reagovat vasokonsgtitkna eventualni
piitomnost vazokonstrinich pisobki. Tento stav se nazyva remodeling artérii a
zaina na konci prvniho trimestru a korkolem 18. az 20. tydne gestace.

Klicovym okamzikem $ vzniku preeklampsie je tedy nedostai@ invaze
trofoblastu a nedostatey remodeling artérii. UZ v roce 1979 Brosens [ddpsal v
bioptickych vzorcich z placentarnih6zka gitomnost zvlastnich struktur, které
nazval spiralnimi artériemi a které se nachazelyzpau ¢hotenstvi fyziologickych

a jejichz anatomicky jwvod vystopoval az do radialnich artérii hluboko v
myometriu. Pro tyto cévy bylo typické, Ze hladkalsvé buiky byly nahrazeny
fibrinoidni matrix s vnéenymi buikami, o kterych pedpokladal, Ze maji gypavod

v trofoblastu. Tento remodeling artérii vede katiiti €chto spiralnich artérii a
jejich mensimu ovlivaéni pisobky vazokonstrignimi. VSechny tyto ziny ve svém
dusledku zajiguji dostateény prisun krve, potazmo kysliku k placént

U tehotenstvi postizenych preeklampsii Brosens tytakairy nenasel, naSel ale
bézné arterialni struktury, které neprosly touto fyagickou zn¢nou remodelingu z
diuvodu nedostatmé invaze trofoblastu. \é¢hto artériich é#stala zachovana slozka
hladkych svalovych butk, které jsou schopny reagovat vasokongtdka tim
padem jsou schopny redukovat tok krve do placenty.

Tento sloZity jev invaze trofoblastu a remodelipg&nich artérii se ¢kdy nazyva
pojmem ,pseudovaskulogeneze” a je zakladniedpokladem normalniho vyvoje
placenty a nasledrcelé gravidity.

Z&sadni otazkoudstava, co je ficinou poruchy remodelingu. Doprovodnym jevem
pii tomto slozitém procesu je exprese&ityich cytokini, adhezivnich molekul,
insuficientni trofoblastické invaze, ¢etre teorii o vlivu zevniho progdi,
genetickych, imunologickych, ale zasadniicma melké trofoblastické invaze

zustava neobjasima [47].

3.1.2. Genetické faktory

Preeklampsie je onemoami, které se v rodinach opakuje &si frekvenci nez v
béZné populaci. O genetické predispozici preeklamtaieneni pochyb. Geneticka
predispozice je ovSem pouze jednim z fakwrniku preeklampsie. Zatimco riziko
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vzniku preeklampsie vdiné populaci je cca 2-9%, pak u dcer preeklampticky
matek stoupa riziko na 4 aZ 5-ti nasobek a u sesterocnych Zen je az 8xXtgi.
jiné byl popsan lokus matkeé nachylnosti k preeklampsii na chromozomu 2p13,
defekt NADH ubichinonreduktazy vedouci k vySSi prkcd superoxidu [104].
Predpoklada se, Ze genetické faktory se spolupodilivaniku preeklampsie, ale
nejsou rozhodujicim faktorem.

Genem, ktery byl zkouman v souvislosti s HELLP sgmadem je gen FAS, ktery
koduje rekolik dualezitych proteii uplafiujicich se v apoptéze, programované
bungéné smrti. Ve studii zkoumajici A>G polymorfismua tomto genu v pozici
670 (TNFRSF6 - Tumour necrosis factor receptor dapely, member 6) bylo
prokazano, ze substituce nukledtida tomto genu je spojena se signifik&ntn
vysSim vyskytem HELLP syndromu (OR 2,7, CI 95%)(JLO

3.1.3. Porucha imunologické adaptace

Fetoplacentarni jednotka je z imunologického pohled jisté miry tolerovanym
Stpem, ktery obsahuje cizi, otcovské antigeny. Ejesteorie, dle které je porucha
tolerance k tomuto &u provazena zpomalenim invaze trofoblastu do myoana
nastartovanim celé kaskady &mvedoucim ve svémudledku ke znamému
mechanismu vzniku preklampsie, tzn. porusené retacdeév a oxidativnimu
stresu.

Preeklampsie postihuje dalekastji primipary nez Zeny s anamnézoiegchozi
gravidity, nebo dokonce spontanniho potratu. Ptotek G¢inek multiparity vSak
zanikd se zrmou partnera. Z toho Ize usuzovat na to, Zze pregide je spiSe
problém primipaternity nez primigravidity [36]. Tenfakt dale podporuje hypotézu,
Ze selhani imunitni toleranceidr paternalnim antiggm plodu ma vyznam v
patogenezi preeklampsie. Porucha imunologické dolmx zpomali invazi
trofoblastu. Ukazuje se, Ze nedostate tolerance fetoplacentarni jednotky je
zpiusobena poruchou exprese glykoproteinu HLA-G naagktznim trofoblastu a
piitomnosti anti - Gal protilatek, které by mohly iimbvat invazi trofoblastu do
myometria. V placegtse aktivuji neutrofilni leukocyty, které z granulolni do
plazmy elastdzu a poSkodi tak endotel. Aktivovaesatmofily by mohly gispét k

oxidatnimu stresu, ktery preeklampsii provazi.
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Takeé rekteré zngny v imunologickych ukazatelich jsou spojovanyegklampsii a
tehotenstvim indukovanou hypertenzi. Jedna se oéngmv mnoZstvi
imunoglobulini, cirkulujicich imunokomplek a aktivaci komplementu. Jedna se
vSak spiSe o nasledky Zmv okludovanych cévach nez #iginu poruchy. Tyto
piedstavy o dasti imunologickych zrn v patogenezi preeklampsie jsou spiSe na

arovni hypotéz nez prokazanych fakt

3.1.4. Teorie znény parcialniho tlaku kysliku

Odchylky parcialniho tlaku kysliku mohou reguloviavazivitu trofoblastu, jak
prokazala Genbacevova ve svych studiich. [29,3@zdii byla Caniggiem a
Rajakumarem popsandifomnost transkrignich faktofi indukovanych hypoxii u
placent preeklamptickych matek [16,84].

Neni zatim jasné, zda tato hypoxie je primarnimonsekundarnim fenoménem
[53]. Genova exprese z placent preeklamptickycheknaykazovala shodné znamky
s genovou expresi od matek, které porodily ve vgsokdmaské vysSce [95].
Abnormalni placentace a nasledna hypoxie vedouzkéky rozpustnych faktér
které pozdji pusobi na matesky cévni systém a vyvolavaji endotelialni dysfurekc
klinické syndromy preeklampsie.

Byla rovnéz studovana role xantinoxidoreduktazy (XOR) poskozeni endotelu,
kterd by se mohla uplatnit jako primarni zdroj teakch forem kysliku. Z
primarniho mista poskozeni se pak tato poruclidzenpostupé Siit i na cévni
endotel jinych orgain - jater, GIT, ledvin [65]. XOR tak funguje jako rog
superoxidu, ktery reaguje s kyslikem dusnatym (NO) na peroxynitrit, oxidujici se
na nitrity a nitrdty. Tim riZe dojit ke sniZeni kyslhiku dusnatého vedouci k
vazokonstrikci a hypertenzi [103,104].
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Obr. 2: Abnormalni placentace u preeklampsie [47]
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3.1.5. Dvoustupgiové onemocgni

V 90. letech byla Redmanem poprvé vyslovena hypotée preeklampsie je

dvoustumova porucha [15].

3.1.5.1. Prvni stadium

Prvni stadium bylo definovano jako snizeni plageritperfuze provazené tvorbou
riznych rozpustnych {sobki, které vstupuji do maiské cirkulace a mohou

zpasobovat rozsahlou endotelialni dysfunkci [22,88].
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3.1.5.2. Druhé stadium

Druhé stadium je klasicky popisovano jako stadiumidkych priznaki u Zeny.
Prvnim zjevnym zevnim #iitelnym projevem preeklampsie je vesrhypertenze.
Bylo by pili§ zjednoduSujici redukovat hlavni zavaznost kiesepsie a HELLP
syndromu na fitomnost hypertenze. Preeklampsie je multiorganovym
onemocgnim, pro které je typicka generalizovana redukodlge orgaf [87]. K
této redukci dochazi vidledku generalizované vazokonstrikce, aktivaci kabgi
kaskady, pravpodobnou tvorbou mikrotronib a redukci intravaskularniho
objemu. K vasokonstrikci dochéazi zejména uslddku zvySené vaskularni
reaktivity na vasokonstréni pisobky. Redukce intravaskularniho objemu je
castén¢ zpasobena unikem tekutiny extravaskukrrv disledku zvySené

permeability cévni ghy a v disledku hypalbuminémie.

3.1.5.3. Mechanismyiechodu mezi stadii 1 a 2
Vzhledem k tomu, Zze vSechny stavy se sniZzenoweptami petizi nerezultuji v
preeklamspiici HELLP syndrom (nap IUGR), je zjevné, Ze se musi vyskytovat
dalSi rizikové faktory, které podniti rozvoj miskeého syndromu. Mnoho 2dhto
faktoni, které vedou k rozvoji matekeho preeklamptického syndromu jsditgm
shodné s rizikovymi faktory kardiovaskularnich atimr
Za primou spojku mezi 1. a 2. stadiem byly oy ,toxiny” vzniklé v placerit—
mezi tyto toxiny byly zgazeny cytokiny, antiangiogenni faktory a mikrogarte
syncytiotrofoblastu (STBM). Vzhledem kfippmnosti oxidativniho stresu se
piedpokladala i itomnost reaktivnich metabalikysliku (reactive oxygen species),
volnych radikab.
VSechny tyto zrény naznduji, Ze ustednim patofyziologickym momentem je
endotelialni dysfunkce se systémovou provazen@msys/ou zaélivou odpowdi.
Hlavni vyzkum se tak za¥fuje predevSim na tuto skuteost, na rozdil od
predchozich vyzkurin které se snazily zejména objasnit vSechny faktedouci ke
zménam krevniho tlaku. Zajimavou sk&mesti je rovez fakt, Ze zvySena
endotelialni dysfunkce provazena systémovoutiaou odpovdi vede mimo jiné
k redukci intravaskularniho objemu a redukci tokovek k orgamm wetrg
uterinnich artérii a tim dale zhorSuje placent@nitok se zacyklenim celé situace.
Jakmile jednou dojde k rozvoji preeklampsie a HEldyddromu, nedojde nikdy k

33



Upraw stavu a naopak doch&asto k velmi rychlé progresi, zejména iifgadech
casné a&zké preeklampsie.

Vaskularni zminy u preeklampsie jsou doprovazeny zavaZznymi métymi
zmeénami, které odpovidaji zgnam i metabolickém syndromu, jako nagvysena
inzulinova rezistence, vyssi hladiny LDL cholesherdriglyceridi, snizené hladiny
HDL [87].

Placentarni hypoperfuze s hypoxii je nezbytnym dieddth vzniku preeklampsie,
nikoliv ovSem jedinym. Ne vSechny stavy rezultujipveeklampsii, jako ndp
piipady nitrodlozni mistové retardace (IUGR). Khong v roce 1986 nalezkn s
IUGR a bez preeklampsie poruchu remodelingu cénatejako nély pacientky s
preeklampsii [57]. Je tedy zjevné, Ze samotna faruemodelingu artérii nevede ke
vzniku preeklampsie a je zapebi dalSich fakt@r Témito faktory mohou byt
priciny genetické, enviromentalni, dietni a jiné. Msk& predisponujici faktory
jsou v podstat identické s rizikovymi faktory pro rozvoj kardioskeularnich
komplikaci pozdji v Zivoté. Je zajimavym zjighim, Ze zatimco tyto prediponujici
faktory se projevi v mibéhu gravidity a vedou k rozvoji a zhorSenitlpthu
preeklamspie a HELLP syndromu a po utemi gravidity odezni, tak mimo
tehotenstvi je zap&tbi mnohem delSihdasového Useku nez vzniknou zavazné

kardiovaskularni komplikace.

3.1.6. Casna versus pozdni preeklampsie

V poslednich #kolika letech se intenzi¥n rozviji konceptc¢asné a pozdni
preeklampsie @®d a po dokateném 34. tydnu), u kterychékteri autdi
piedpokladaji, Zze mohou mitiznou etiologii a Ze se v podstagedna o dy,
relativné malo podobné jednotky.i€s stale probihajici a nedokeny vyzkum je
ziejme, Ze mezi¢mito dwma skupinami jsouietelné rozdily, i kdyZz Huppertz

neékteré tyto teorie kriticky rozebird a vznasi namif6].

3.1.6.1. Pozdni preeklampsie
Pozdni preeklampsietgdstavuje vice nez 80%ipadi preeklampsie. ¥Sina z
téchto gipadi je spojena s normalni velikosti plodu, normalnfriitoky nebo jen
mirnymi odchylkami v pitoku krve uterinnimi artériemi a neznénym pongrem

S/D v umbilikalnich artériich. Riziku rozvoje poZdformy preeklampsie jsou
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vystaveny zejména zZeny se¢Benou placentarni masou nebo povrchem (diabetes,
vicetetna thotenstvi, anémieghotenstvi probihajici ve vysoké nadisic® vySce
apod.). Klinicky se pozdni forma projevuje hlgvnhypertenzi a proteinurii, st&jn

jako ¢asnéa forma, ktera je ale navic doprovazena IUGR.

3.1.6.2. Casna preeklampsie
K rozvoji casné formy dochazired 34. tydnem gravidity, t¥dsice pouze 5-20%
vSech pipadi, je ale mnohem zavaZsi. Typicky je pro ni roviéZ neadekvatni a
nekompletni invaze trofoblastu do mateych spiralnich artérii, ale dominuje
zvySena periferni rezistence placentarnich cévaktede jednak k zémam toku
krve v uterinnich artériich (notches) a jednak knamalnimu pitoku krve
umbilikalnimi cévami, ke zvySeni systolicko-diagtkého porgru (S/D ratio) a
nasleds k zavaznéistové retardaci.
VSechny vySe zmimé projevy vidime ovSem rovh u €hotenstvi komplikovanych
pouze IUGR, bez preeklampsie [46]. Tento fakt uddppertze k myslence, Ze se
vibec nemusi jednat o rysy, které maji cocad@ni s preeklampsii, ale jedna se o
skute&nosti, které jsou spojeny s IUGR a &@sna preeklampsie se nijak nelisi ve
svém etiopatogenezi od pozdni preeklampsie, je pa@dxazna tim, Ze je spojena
vzdy s IUGR. V Ostatnich parametrech (proteinuribypertenze) jsokasna a
pozdni forma identické a u obou forem vididesto extrémni hodnoty, tzn. ze v
.Klasickych" projevech, jako je proteinurie a hyfmrze, jsou stejné. Podporou
Huppertzovy teorie jsou studie popisujici moZnogtedikce preeklampsie
dopplerovskou ultrazvukovou technikou, kde metogla bchopna predikov&asny
vznik ITUGR se 100% deteki jistotou, casnou formu preeklampsie ovSem jen s
detection rate 33%, resp. 40% [70,77].

3.1.7. Co je spougkem zmeén a které obdobi je pro

rozvoj preeklampsie kritické?
V poslednich letech byly publikovany prace ndirrmodifikujici pavodni

Redmanovu dvoustipvou teorii a hlavni otazkouugtava, ve kteréem stadiu
gravidity k poruSe trofoblastu skdt& dochazi. Zatimco doposud platné teorie
pacitaly s poruchou extravildozniho trofoblastu, ktamasled# vedla k selhani

extravilézniho trofoblastu adekvétiransformovat mateké spiralni artérie, tak dle
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nejnowjSich publikovanych praci se zda, Ze k poruchamsgpitace dochaziiide
nez se fpivodre predpokladalo (107). Huppertz na zakladvych vlastnich
vyzkumnych praci vyslovil teorii, Ze abnormalityapenty, ke kterym dochézi u
preeklampsie vznikaji jeSt pred remodelingem cév. Poukazuje na moZnost
abnormalniho vyvoje uz ve stadiu diferenciace mpome trofoblast nebo lehce
opozdné diferenciace trofoblastu na cytotrofoblast acgtintrofoblast. Tuto teorii
podporuji zejména studie zafjici se na hledarsiasnych biochemickych marker
raznych placentarnich protéiru Zzen, u kterych v poz@im stadiu dojde k rozvoji
preeklampsie, ixXemz rtkteré tyto sérové markery, zejména PP13, jsou
detekovatelné jiz v 7. tydnu gravidity [45], tzeS§ pred obdobim, kdy dochazi k
toku krve do intervil6zniho prostoru. Huppertiegpoklada, Zze zémy ve vyvoji
placenty vcasné gravidit jsou sice zakladniff@innou abnormalni placentace v
placentace, nelsoporuchy transformace spirélnich artérii se mohmjepit az na
konci prvniho trimestru, tzn. v dépkdyZ uz je zaloZeny tok krve do intervil6zniho
prostoru.

Na zaklad vySe uvedeného je prasmbdobné, Ze ke z¢fnam vedoucim poz{l k
rozvoji preeklampsie, dochazi jiz v obdobi implastanebo dokonce iitve. Podle
obdobi, ve kterém dojde k inzultu trofoblastu, dimihpak k néasledujicim situacim
[46]:

1. inzult trofoblastu v dabvyvoje moruly v blastocystu, vede k poruSe celé
vrstvy trofoblastu a vysledkemitbe byt kombinace IUGR s preeklampsiigasich
inzulti pak abort.

2. dojde-li k insultu miré pozdji, v dok¢ kdy dochazi k prvnimudteni na
cytotrofoblast a syncytiotrofoblast, dojde ke séegituaci jako v batll

3. dojde-li k insultu v dob diferenciace extravil6zniho trofoblastuube se
pozdsji vyvinout ,cisty* IUGR se vSemi typickymi charakteristikami aksou
zmeény v toku uterinnimi artériemi apod.

4. insult v doB diferenciace vilézniho trofoblastu vede k rozvymjeeklampsie

s typickymi piavodnimi jevy jako jsou uvolni STBM a rozvojem matské

zaretlivé odpowdi.
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3.1.8. Fyziologicky systém odstigovani starych éasti
trofoblastu

Béhem normalniho ¢hotenstvi dochazi k hromad starych bugk
synciotrofoblastu podléhajicich apoptéze do apikalprotruzi syncytiotrofoblastu,
tyto struktury se nazyvaji syncitiaini uzly (SK ynsytial knots). Tyto uzly jsou
relativreé veliké, ohraniené membranou, vznikajtipapoptoze starych bgk a jsou
uvolovany do matiského obhu a krevnim okhem dorazi do prvniho kapilarniho
fecisté, kterym jsou plice matky. Vzhledem ke své velikgsbu zde vychytany
plicnimi makrofagy a do dalSiho mikého obhu se jiZ nedostavaji a nemohou byt
tudiz detekovany a nemohou tudiz aniisgbit aktivaci endotelu a systémovou

zaretlivou odpowd’ [46].

3.1.8.1. Porucha systému odstimvani trofoblastu - vnitni
faktory

V piipad preeklampsie se uuabvani c¢astic syncytiotrofoblastu iieli vysSe
uvedenymi pravidly. Hlavnim mechanismem odstka&ni starych buik jiz neni
cesta syncitialnich ui) ale uplatiuje se hlavaé nekr6za a aponekrdza, coz je vyraz
pro naruSeny systém apoptézy — vysledkem je ¢opani trofoblastického
materialu, Stpeného, volného, neohrégeného membranou, tzv. STBM
(syncytiotrofoblast microvilli). Vzhledem ke své lkesti, cca 200-600 nm, @ie
tento materidl prochazet kapilarnim systémem piie detekovan v afhhu matky a
zpisobuje systémovou z&éfivou odpovd a zmeény endotelu. Pro dochazi k
projevim preeklampsie az po 20. tydnuuZe byt vysétleno mnoZstvim
vylu¢ovanych STBM, které je vyraznvysSi na koncighotenstvi nez na zZatku,
kdy dochazi zejména k rychlé tveérbrofoblastu, zatimco v poZ@ich stadiich uz
jen k udrZzovani rovnovazného stavu a na konci digvipak uz spiSe ipvlada
odluCovani nad tvorbou novych struktur. Popsany mechauss je vnitnim
mechanismem, ktery sam o gobest&i k rozvoji preeklampsie a je ovlign i
vngjSimi faktory [43,44,48,50,51,59].
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3.1.8.2. Porucha systému odstimvani trofoblastu — véSi
faktory

VngjSi faktory jsou v zasaddvoji:

1. situace provazenétéi placentarni masou nebo povrchem (diabetestoslli
mnoha@etna &hotenstvi, vysSi naroky na kyslik — fiapnémie, vysoka nadrfska
vySka) — v tomto fipact se jedna v podstato situaci, ktera je Zysobena
uvoliovanim tSiho mnoZstvi syncytialnich uizl(SK). V pipac, Ze se matka
neumi vypeadat se zvySenou nélozi SK, mohotktaré z nich podlehnout
sekundarni nekréze, projitigs kapilarni plicni systém do &tu a zfisobit
preeklampticky syndrom [3,24,26,32,34].

2. situace, kdy matska zastliva odpowd je neadekvatni (zvySend) nebo je
snizen& akceschopnost plicnich makrofagchytavat SK. Vysledkem je uvaini
vétsiho mnozstvi STBM do @bhu matky a rozvoj preeklampsie
[43,44,45,60,90,94,97].

Preeklampsie je tedy vysledkem selhani poruchy ratigace vilézniho
syncytiotrofoblastu, které na placentarni strarede k abnormalnimu uvani
trofoblastického materialu do maské cirkulace. Timto materialem jsou nekrotické
a aponekrotické fragmenty trofoblastuigpbujici zastlivou odpowd matky a ve
svém disledku vedouci k vyjdeni matéského syndromu preeklampsie.

Porucha invaze extravilézniho trofoblastu vede kvoji IUGR. Touto teorii je
ponerné presré odctlen pivod preeklampsie a IUGR [46].

VySe uvedena teorie je shrnutd v nasledujicich reekech. (Publikovdno se
souhlasem autora — Huppertz B. [46]).
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Obr. 3: Schémaasného vyvoje trofoblastu a vyvoj jednotlivych kdikaci na
podklad poruchy v fiznychéasovych obdobich.
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Pres odliSnosti uvedené gaichozich etiopatogenetickych modelech je zjevaé, Z
ustednim patofyziologickym momentem je endotelidlngfdpkce. K pochopeni

zmen probihajicich v endotelu je nutna znalost norinéfraotelialni funkce.
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4. Endotel

4.1. Sowasny stav znalosti k dané problematice

Endotelové biiky tvori spolu s biikami hladkého svalstva a fibroblasty cévinst
Jsou umisiny v jedné vrsty na luminalnim povrchu cév. Nettiojen pasivni
vystelku cévniho lumen, ale naopak jsou extr&metabolicky aktivhim orgdnem
tvoricim bariéru mezi krvi a tkémi. Lze je povazovat jak za senzorické struktury
prijimajici hemodynamické a humoralni signaly, tak e&ektorové biiky,
produkujici celouadu pmisobki s vlivem jak na sousedni vrstvu svalovych duyn
tak cestou cirkulace na cely organismus. V organistosglého¢lovéka se nachazi
6 triliont endotelovych buik, tyto tvai organ vazici 1 kg a zaujimajici plochu
5000 m2 [17]. Jako prvni objevil diky uziti primvtiiho mikroskopu existenci
bariéry mezi krvi a tk&mi Malpighi, ktery roviz popsal kapilarni spojeni mezi
drobnymi artériemi a Zilami [17]. Endotelovéry nejsou uniformni hmotou, ale
vykazuji vyraznou organovou specifitu. Fenotyp daliiose liSi v zavislosti na
umisgni v jednotlivych organech a dokonce itzmych segmentech cév jednoho
organu [39]. Regulace fenotypu dokonce uingg odlisné sloZzeni endotelidlnich
struktur v jednom migtv riznychéasovych usecich [39].

Intaktni endotel ma za fyziologickych podminek iinhibi¢cni vliv na koagulaci
prostednictvim faktoi, které syntetizuje a uvilije ¢i exprimuje na svém povrchu.
Dva z &chto faktofi — prostaglandin 12 (PGI& prostacyklin) a oxid dusnaty (NO
¢i endothelium derived relaxing factor — EDRF) — ingdnou vazodilaténi aktivitu
[39]. Pisobi na biiky hladké svaloviny v cévni&i¢ a ovliviwuji tak krevni piitok.
Ob¢ substance téz inhibuji agregaci deskia adhezi leukocit

Endotelové biikky obsahuji na svém povrchu celiadu receptdr, kterymi @ijimayji
jak hemodynamické signaly (intenzitu pulsace, péoid roztazeni cévni é&sty),
tak humoralni psobky (receptory cytokip rastovych fakto#i, bakterialnich
substanci, angiotenzinu I, koagéhéch faktofi 11, V, IX, X apod.) [76]. Na zakla#l
téchto podwta dojde k aktivaci endotelu, coz vede k uwmiani cel&ady produki,
kterymi endotelové hiky fidi vazomotoriku (cévni tonus, krevni tlak, perfuzi
organi), koagulaci (adhezi a agregaci trombdgcyadktivaci koaguléni kaskady a

fibrinolyzy), udrzovani reologickych vlastnosti krna v neposledriiad zargtlivou
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reakci (migraci a chemotaxi leukodytmonocyti a makrofag, fagocytézu, cévni
permeabilitu) [7,17]. VSechny tytoég potom hraji kkkovou roli v regulaci
bunééného metabolismu. Produkty endotelovychdkujsou uvedeny nize.

V posledni dob dochazi k prudkému rozvoji poznatk funkci produkii aktivace
endotelovych buk a snaze vyvinout laboratorni metody k jejich #ete. V
minulosti jiz byl prokdzan vyznam markeaktivace endoteluipjeho poskozeni
nasledkem aterosklerozy iqalevsim v akutni fazi ischémie myokardu, dolnich
korcetin a ischemickych cévnich mozkovychiihmd umoauje vySeteni jejich
hladiny pedpowdét tizi piihody). Prediktivni potencial marker aktivace
endotelovych buk ke stanoveni rizika vyvoje aterosklerozy v budwmsti je
teprve zkouman. Stejrtak je zdjem odbornikzantien na vyznam stanoverthto
markefi u dalSich patologickych stawspojenych s poSkozenim endotelu, jako je
nag. vznik malignich nadar a jejich metastazovanéi patologické stavy v
téhotenstvi (preeklampsie a diabetes mellitus). Hgmeni onemoami v
tehotenstvi a preeklampsie jsou multisystémova owesmd charakterizovana
hypertenzi, 8kdy s proteinurii a generalizovanou systémovou kamstrikci. Ri
preeklampsii dochazi na zaktadnsuficientni trofoblastické invaze k hypoxii
placenty a sekreci faktbido matéské cirkulace, které #gobuji aktivaci endotelu a
alteraci vaskularni reaktivity. Tyto cirkulujici Keory vSak dosud nebylyiesré
identifikovany.

Bylo jiz potvrzeno, Ze v klinické fazi onemagn dochazi k signifikantnimu zvyseni
nékterych latek, které signalizuji poSkozeni endoteliendotelin, vitronektin a
endotelialni adhezivni molekuly VCAM - 1 (vasculzll adhesive molecules),
ICAM — 1 (intercellular adhesive molecules) [10¥].poslednich letech se prudce
rozvijeji laboratorni metody stanovujici dalSi neakaktivace endotelu, nag-PA,
PAI-1, vWf, EPCR, trombomodulin, metaloproteinaay jejich inhibitory a
endotelové mikropartikule s prokoagétd aktivitou, jejichz vyznam jiz byl
prokazan nap pri alteraci endotelu nasledkem aterosklerézy, igou zatim
prozkoumany jejich zény v praibéhu €hotenstvi a p rozvoji preeklampsie. V
nasledujicicasti je uveden #ehled rkterych vySetovanych marker aktivace

endotelu, jejich klinicky vyznam a moznosti labaratiho stanoveni.
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4.2.  Produkty endotelovych burk

Antikoagulacni efekt
o] trombomodulin
protein C
protein S
heparin
tk&ovy aktivator plazminogenu

prostacyklin

O O O O o o

oxid dusnaty

Prokoagula‘ni efekt
o] von Willebrandyv faktor
tkaovy faktor
tromboxan
inhibitor aktivatoru plazminogenu
faktor V

o O O O

4.2.1. Tkaiovy aktivator plazminogenu

Tkanovy aktivator plazminogenu (t-PA) je serinova péxe s fibrinolytickou
aktivitou. Je detekovatelna v cet@d télnich tekutin (sliny, miléko, Zky
cerebrospinalni mok, i nejvyssi koncentrace je v organech s bohatynmiogv
zasobenim (@oha, ledviny, plice) [76]. Sekrece t-PA v klidovétavu je velmi
nizka, steja tak jako jeho hladina v cirkulaci, odkud je rychdegradovan, ale
syntéza stimulovan&iznymi podrty je velmi rychla. Endotelové iy jsou
hlavnim mistem jeho produkce v organismu, dalSimojech jsou aktivované
monocyty a megakaryocyty [76]. Tikdvy aktivator plazminogenu je hlavnim
aktivatorem fibrinolyzy a jedinym specifickym akditorem plazminogenu. Aktivace
plazminogenu progtdnictvim t-PA je potencovana fibrinem — pouze Woje
piitomnosti niZe t-PA aktivovat plazminogen épenim na aktivni molekuly
plazminu [76]. Plazmin potom odbourava fibrin oksaZ v trombech. V plazénse
t-PA nachazi v koncentraci 2-8 ng/ml, nicraédb% tohoto mnozstvi je vazano v

komplexech s PAI-1 a pouze 5% tvovolna forma. ZvySené hodnoty t-PA
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nachazime po chirurgickych zakrocich, traumatedh,zprétech, postizeni cév
aterosklerozou, tbé heparinem, ale i poé&tsi fyzické zatzi, a stresu, takze odb
krve je nutno provafl za klidovych podminek k vylaeni faleSg pozitivnich
vysledki. DalSi gicinou zvySené hladiny t-PA j€4Si jaterni onemoeni, protoze
jatra jsou hlavnim mistem odbouravani [61]. HladinRA byva nejastji

vySefovana metodou ELISA.

4.2.2. Inhibitor aktivatoru plazminogenu 1

Inhibitor aktivatoru plazminogenu (PAI-1) jgipzeny inhibitor t-PA a urokinazy a
je produkovan aktivovanymi endotelovymiiiami, hepatocyty a megakaryocyty
[76]. V plazn® se vyskytuje ve dvou formach — ve fink aktivni volné forng,
kterd je stabilizovana vazbou na vitronektin a wmkéné inaktivni formg v
komplexu s t-PAi urokinazou — 80% celkového mnozZstvi.

PAI-1 je rovreZz skladovan v alfa - granulich trombo&)76]. Bazalni hladina v
plazme je nizka, vykazuje diurnalni cyklus s rannim peak@AlI-1 je ,proteinem
akutni faze“, jeho hladina se tedy zvySujé jnfekcich, malignitach a v
pooperénich stavech [61]. ZvySena hladina PAI-1 je nalézarpacient s projevy
aterosklerozy, 0 Iécbé heparinem, $ zanitech a v &hotenstvi. Fyziologicka
koncentrace PAI-1 je za bazélnich podminek 7-281hdgé stanovovana metodou
ELISA.

4.2.3. Von Willebrandiav faktor

Von Willebrandiv faktor (vWf) je produktem jevazrie endotelovych busk (85%
celkového mnozstvi) a tento je pak skladovan ve bélgPaladeho étiscich.
Zbyvajicich 15% je tvieno v megakaryocytech a a skladovano v alfa-greimuli
trombocyfi. Von Willebrandiv faktor hraje kkéovou roli v tvorkE primarni
hemostatické zatky — umidje adhezi trombocytk mistu poSkozeni cévnicsly a
dale stabilizuje koagutai faktor VIII, ktery chrani fed degradaci. Fyziologicka
hladina antigenu vVWf je 61-158 % a zvySuje seelé tady staw spojenych s
aktivaci endotelu — trauma, operace, infekce, malig Stanoveni antigenu vWf je

mozné imunoturbidimetricky.
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4.2.4. Trombomodulin

Trombomodulin je transmembranovy glykoprotein s ngmnym inhibinim
Gcinkem na proces koagulace. Je vazan na cévnimeadanddeho funkci je inhibice
trombinu, se kterym vyt¥épo vazl inaktivni komplex [61]. DalSi ktovou roli v
inhibici koagulace hraje aktivaci proteinu C, a gmstednictvim komplexu s
aktivovanym koagukanim faktorem 1l [61]. Aktivace proteinu C komplexem
trombomodulin/trombin probiha 1500-2000kréat rychlegz samotnym trombinem
[76]. Z povrchu endotelovych begk je trombomodulin uva@lovan proteolytickym
Stpenim elastazou neutrafilpii jejich posSkozeni [76]. Laboratognize hladinu
trombomodulinu stanovit metodou ELISA, fyziologickancentrace je u muzl0-

52 ng/ml, u zen 10-42 ng/ml.

4.2.5. Endotelialni receptor proteinu C
Endotelialni receptor proteinu C (EPCR) je transim&€movy glykoprotein

primarre lokalizovany na endotelu velkych cév. Jeho fungpetiva v umozgni
vazby proteinu C (PC) na endotel a zde jeho iktera komplexem trombin —
trombomodulin, coz vyrazn urychluje aktivaci PC (azéfindsobr) a sodasré
propijcuje PC jeho protizatlivou aktivitu [20]. Antikoagul@ni pisobeni
aktivovanéeho PC je zprasdkovano inhibici aktivovaného koagemého faktoru V.
a VIlI. Laboratorni stanoveni solubilni formy EPG& mozné metodou ELISA,
fyziologické rozmezi je 65-230 ng/ml.

4.2.6. Endotelové mikropartikule

NeporuSeny povrch endotelu hrajecklou roli v udrzovani integrity cévnicsty a
hemostazy. R alteraci endotelu a obnazeni subendotelidlnichk&ir dochazi k
adhezi leukocyt a trombocyi na postizené misto, k aktivaci koaguiach faktoti a
dalSimu poskozovani endotelovych Bkncoz ma za nasledek uxiolvani jejich
fragmenti (mikropartikuli) do cirkulace. Endotelové mikropkule (EMP) jsou
drobné € 1 um) vezikuly, jejichz mnozZstvi a struktura nadm umfge posoudit
miru a povahu endotelialniho posSkozeni. Pro wg&ét EMP je nejvyhodf)Si
pritokova cytometrie s pouzitim celéady monoklonalnich protilatek, za
fyziologickych pongru je nalézano 1177-17G&stic/ul.
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4.2.7. Metaloproteinazy a inhibitory metaloprotein&
Metaloproteinazy (MMP) a jejich inhibitory (TIMP) tfedstavuji skupinu
proteolytickych enzyrh, které &pi sloZzky extracelularni matrix [78].

Pi aktivaci MMP a TIMP jako nasledku aktivace endiatgch burgk v disledku
jak fyziologickych pochodl (rist a diferenciace tkani a orggntak patologickych
procesi (zarett, ischémie, nadorova transformace apod.) dochaznddifikaci
extracelularni subendotelialni matrix émtito enzymatickymi systémy, poté k
migraci endotelovych bwk s naslednou neovaskularizatizanikem cév v dané
oblasti.

MMP a TIMP tedy hraji dlezitou roli v procesu remodelace cévriingt pi tvorbé
kolateral v ischemizované tkénifipprocesu metastazovani a neovaskularizace
nadoi a v neposledniact v rdmci implantace embrya deldzni sliznice a vyvoji

utero-placentarni jednotky.

4.3. Predikce syndromu HELLP

V kontrastu s relativh jasnymi diagnostickymi kritérii jsou limitované rmosti
predikce onemocimi. V praxi byva HELLP syndrom diagnostikovan azza&lacd
klinickych projewi, coZ jsou jiz piznaky pokr@ilého stadia onemo¢ni. Zasadni
zmeny, jako jsou endotelialni dysfunkce, metabolick@&mzy, zvySena reaktivita cév
a generalizovana vasokonstrikce, stgako aktivace koaguéai kaskady, probihaji
jiz podstat® diive.

Vzhledem Kk zavaznosti tohoto onem&ch existuje snaha nalézt testy s
prediktivnim vyznamem. S ohledem na podstatu dhoreni pekvapenim, Ze se
vyzkum v oblasti predikce preeklampsie a HELLP sgntl koncentruje if@devsim
do dalSi snahy o pochopeniiigin patologické invaze trofoblastu a &m
provazejicich aktivaci endotelu.

V sowasné dob existuje mnoho klinickych, laboratornich a genretah test, které
byly pouZity pro predikci preeklampsie a HELLP sgowdu. Zadny z nich nema
doposud vyznanijsi klinicky vyznam [102].
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4.3.1. Biochemické zrény spojené s HELLP

syndromem

Faktory zmsobujici aktivaci vaskularnino endotelu nebyly dapb Fesré
identifikovany. Bylo jiz potvrzeno, Ze v klinické&Zi dochazi ke zvySengkterych
latek signalizujicich poSkozeni endotelu jako inagndotelinu, vitronektinu, E-
selectinu (CD62E) , platelet endothelial cell adtwesnolecule (CD31), P-selectinu
(CD62P) a endotelialni adhezivni molekuly VCAM-ldagcular cell adhesive
molecules, CD106) a ICAM (interecellular adhesiveolenules, CD54). U
poslednich dvou bylo prokdzano, Ze signifik&mtaySené hodnoty u jinak zdravych
teéhotnych maji vysoce prediktivni hodnotu @asnou identifikaci Zen, kterym hrozi
rozvoj preeklampsie [7].

Zkouman byl roveZz vyznam antiangiogennich pegptid- predevSim molekuly
soluble fms-like tyrosine kinase 1 (sFlt-1), coZpeptid produkovany placentou
neutralizujici dinek proangiogenniho efektu vaskularniho endotehdl fistoveho
faktoru (VEGF) a placentarnihaistového faktoru (PIGF) [76]. V pokusu na
krysach bylo prokazano, Ze zvySené hladiny sFlsdujspojeny se snizenou
hladinou volného VEGF a volného PIGF a Ze antiaggimi stav spojeny s
preeklampsii mize byt zvracen podanim zvySeného mnozstvi VEGFS& [40]. U
pacientek s rozvinutou preeklampsii byly potvrzetgvace hladin sFlt-1, v jinych
studiich byla prokdzanaiméa ungra mezi hladinou sFlt-1 a stufm preeklampsie
[39,61], nicmén u rekterych Zen s preeklampsii byly prokdzany hodndils
zcela v mezich normy zpochylgic tak vyznam Klinického vyuziti sFItl v rdmci
predikce preeklampsi@ HELLP syndromu [40]. DalSi nevyhodou je skinest, ze
sFIt-1 a PIGF jsou schopny predikovat preeklamjesiirelativré kratce ped jejim
rozvojem, nejsou specifické pouze pro preeklampdd,i pro IUGR a identifikuji
piiblizné pouze 50% pacientek. [90,97]. Hladiny PIGF u Zerkterych pozéji
dojde k rozvoji preeklampsie, &@aaji klesat 9 az 11 tydnpired rozvojem
hypertenze a proteinurie s nejvyrg@&im poklesem kolem 5 tydnpred nastupem
piiznaki. Podobny, ale ménvyrazny pokles hladin byl zazhamenan u Zen s
nitrodélozni nistovou retardaci. V mnoha studiich bylo prokazémm,intenzita
poklesu PIGF koresponduje s tizi onentwdén11]. PIGF je pro svou velikost, na
rozdil od sFlt-1, vyldgovan do m¢i a miZze byt detekovan. Jeho hladiny v &nbyly

u Zen s preeklampsii vyragmizsi nez u zdravych Zen, n&Si rozdil byl

a7



zaznamenan 5 tydmpred nastupem preeklampsie [8]. VSechny pacienthkyerych
doSlo do 5 tydf k rozvoji preeklampsie mohly byt odliSeny od kahti skupiny
zdravych Zen na zaklaghomeru biochemickych markérsFlt-1 a méového PIGF v

hodnotach deset ku jedné a vice [76].

U pacientek s preeklampsii dochazi k uesiani fragment mikrovil6zniho
syncitiotrofoblastu do maiské cirkulace. Tento stav vede k poskozeni
endotelialnich bu¥k a pod nimi lokalizované extracelularni matrix (&} ktera je
modifikovana metaloproteinazami (MMP). Regulaceivaide MMP je zajidina
predevsim tkdovymi inhibitory metaloproteindz (TIMP) a rovnovaheezi MMP a
TIMP je nezbytnou podminkou pro &§mou placentaci [78]. U Zen s preeklampsii
byly zjisttny vysoké hladiny MMP-2 ovlitujicich S€peni velkého endotelinu na
stredni endotelin, ktery ma silné vasokonsnik(cinky. Stejré tak byly prokazany i
poruchy hladin MMP-9 u pacientek&kou preeklampsii [102].

DalSi z markat, kterému je ¥novana pozornost je placentarni protein PP13, ktery
je uvohovan g procesu placentace. Hodnoty PP13 byly siginiftkanmizsi u
pacientek, u kterych poZi doSlo k rozvoji preeklampsie, prediktivni hodaot

tohota markeru je tim siési, ¢im ¢asrejSi a zavazgsi je preeklampsie [45,89].

4.3.2. Nebiochemické moznosti predikce

Vedle predikce na zakladiochemickych markérexistuji i dalsSi formy predikce,
nag. ultrazvukove&i kombinované ultrazvukové a anamnesticke.

Ultrazvukova predikce vychazi z jednoduchéhtedpokladu, Ze [itok krve
uterinnimi artériemi bude ovlivm u pacientek s preklampsii, hypertenzi a IUGR.
Nikolaidesovy prace z roku 2006 prokazaly jen nizlaetekci pro identifikaci
preeklampsie (40%) ip realtivie vysoké faleSné pozitivit 10%. \&tSi prace
Pilalisova prokazala pouze 33% sensitivitu pro kigt&éasné preeklamspie, ale
100% sensitivitu pro detekci IUGR.

kombinovanym testem posuzujicim pulzatilni indesriaini artérie réfeny mezi 11.
a 13. tydnem se igdnim arterialnim tlakem &enym v klidu a ostatnimi
rizikovymi faktory (Wk matky, body mass index, rasa, preeklampsie v apae)
chronickd hypertenze a #gob koncepce) ip nastavené 10% faleSné pozitévit
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piinesla detection rate ptasnou preeklampsii 81%, pro pozdni preklampsii 46%

35% pro gestai hypertenzi [81].

Z uvedenéhoiehledu vyplyva, Zeiescast&ne usgchy a intenzivni vyzkum neni
predikce preeklampsie rutidrdostupna ani mozna. Predikce HELLP syndromu je
doposud zcela nemozn4a, nébnejsou znamétwody, pr@& HELLP vznika. V praxi
tak stéle diagnostikujeme preeklamspii a HELLP sgnmdaZz na zakladklinickych
znamek, tzn. pozd

Snaha najit markery, na jejichz zaldady byla mozna predikcei¢hto stav je

jednou z priorit sotasné prenatélni mediciny.
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5. Vlastni vyzkumny projekt

5.1. Cil prace

Cilem vlastniho vyzkumného projektu je analyza waylych marker aktivace
endotelu ughotnych s HELLP syndromem a preeklampsii v porovséredravymi
téhotnymi se snahou o nalezeni matkekteré by bylo mozné vyuzit v predikci
preeklampsie a/nebo HELLP syndromu.

5.2.  Pracovni hypotéza

Predpokladame, Ze plazmatické vzorky Zen s HELLP symeém a preeklampsii by
ve srovnani se vzorky plazmy od Zen s normalrnotenstvim mohly obsahovat
zvySené hladiny MMP-2 a MMP-9 v panu k hladinam jejich endogenniho
inhibitoru TIMP2. Roviz predpokladame vyznamné rozdily u ostatnich mérker
aktivace endotelu (t-PA, PAI-1, vWf, EPCR, trombaiubtin a endotelové
mikropartikule s prokoagutai aktivitou). Cilem je nalezeni takovych maikek
jejichz expresi dochazi jizied nastupem klinicky zjevnyctripnaki preeklampsie

a HELLP syndromu a kterych by bylo mozné pouZzitédgkci onemocéni.

5.3. (Ofekavané vysledky a pinos pro
|eékai*skou praxi

Pri zjisteni statisticky vyznamné korelacéeplpokladame moznou predikci rozvoje
preeklampsie a HELLP syndromu u ohrozZenyotnych. Tato rizikova skupina
by pak mohla vyrazhprofitovat z gisnsjSi dispenzarizace a eventudlni preventivni
terapie profylaktickymi davkami LMWH se sniZzenim teftaké a perinatalni

morbidity a mortality.
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5.4. Charakteristika souboni

Studie probihala ve dvatastech.

V prvni &asti studie bylo do souboru Zzazeno 403 Zen. Tento souboriilyoZeny
zdravé, prospektivn sledované &hotné, které byly vedeny v poradnpro
fyziologicka ghotenstvi ve FN Olomouc a UPMD Praha. Pacientkgrékioyly
poweny a podepsaly informovany souhlas, byly nasleddtazeny do studie. Tyto
pacientky byly v dob prvniho odbru bez internich, neurologickycti jinych
zavaznych onemoeéni. Byla jim odebrana venozni krev standardnirisppem v
obdobi thotenskych odbri na za&atku gravidity (do konce I. trimestru). Druhy
odker byl proveden v obdobi 24.- 28. tydnefetit odigr byl proveden v obdobi 34.
az 37. tydne gravidity. Na konci studie byl rézrvyplnén dotaznik, jehoz zmi je
piilozeno. PRI pramérném 6-9% vyskytu preeklampsie deské populaci jsme
piedpokladali vyskyt cca 20-30 preeklampsii v komthel souboru.

Tato ¢ast vyzkumné prace probihala v ramci grantu Intgmintové agentury
Ministerstva zdravotnictvCeské republiky, registtaiho ¢isla NR 9282-3 (2007-
2009) s nadzvem projektu ,Vyznam markeaktivace endotelu v predikci rozvoje
preeklampsiefeSitele Doc. MUDr. Martina Prochazky, PhD.

Z tohoto celkového pdu Zen pectasre pired ukomenym 37. tydnem gravidity
porodilo 28 rodiek (7%). Rt téhotenstvi (1,2%) bylo uk@eno z genetické
indikace pro vrozenou vadu plodu a 12 Zen nedélmrstudii z jinych divoda
(odsthovaly se, nedostavily se k dalSimu vy8ef).

Kompletni protokol studie (odby ve vSechitch trimestrech) absolvovalo tedy 358
téhotnych. Z celkového @tu 358 Zen se u 38 (10,7%) vyvinul lehky afedte
téZky stupé preeklampsie, u 8 ratbk (2,2%) byl diagnostikovan HELLP syndrom
s miznou tizi klinické manifestace. Zeny z prdisti studie byly roztleny do 3
souboti: 1. fyziologické gravidity, 2. preeklampsie, 3. HEP syndromy (N1=312,
N2=38, N3=8).

Druha ¢ast studie probihala na Porodnicko-gynekologické klinice FNtr@va. Do

tohoto souboru studie byly zaZzazeny pacientkytemykh byl v péibéhu gravidity
diagnostikovan syndrom HELLP. Tyto Zeny byly po ldasu z#azeny do studie a
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byla jim odebrana venozni krev ke stanoveni mérkétivace endotelu. Jednalo se
0 Zeny, u kterych byla stanovena diagn6za HELLRIsymu prepartaka krevni
odkér byl proveden jest pred z&atkem dlozni ¢innosti nebo fed ukorkenim
gravidity cisa@skym tezem. Vzorky pacientek byly odeslany k vy8af do
Koagula&ni laboratée ve FN Olomouc a vy3einy stejnou metodikou jako vzorky z
prvni ¢asti studie. Tento soubor zahrnoval 2&hatnych Zen s rozvinutym

syndromem HELLP. #zafazeni do studie byl ro¢# vyplnén dotaznik.

VSechny vySe uvedené Zeny, z 1. ¢&sti studie, byly rozfleny do 4 soubdi.
Soubor 1:soubor fyziologickych gravidit, N = 312

Soubor 2:soubor Zen s preeklampsii, N = 38

Soubor 3:soubor Zen s HELLP syndromem — jednéa se o Zeiazeaé do studie od
prvniho trimestru, N = 8

Soubor 4:soubor zen s HELLP syndromem — édproveden pouze ve 3. trimestru
u zen s jiz potvrzenym HELLP syndromem, N = 28.

52



U vSech pacientek razenych do studie byl vypin dotaznik zjiSujici
sociodemografické parametry, anamnestické Udajep@ometrické a behavioralni

faktory a vysledky gravidity

54.1. Dotaznik

Sociodemografické parametry :
1. wek 2. Vzdani 3. Rodinny stav

Gynekologicka anamnéza:
1. Porody rok: vaha: geésidyden: komplikace:
2. Potraty rok: gestd tyden:  komplikace:
3. Menstruéni cyklus : délka cyklu: kielkrvaceni:

Antropometrické parametry:
1. Vaha ped thotenstvim 2. Vahovyipastek v Ehotenstvi 3. BMI

Behavioralni faktory:
1. Koureni ( p&et cigaret/ den) 2. Alkohol 3. Abuzusgl

Osobni anamnéza:

1. Hypertenzeied €hotenstvim 2. Anamnéza trombembolické nemoci
3. Diabetes mellitus Ohemocsini Stitné Zlazy

5. Jina onemocimi: 6. Medikace :

Fetalni parametry:

1. Jednai vicetetné &hotenstvi 2. Vyvojova vada JidRova retardace
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5.5.  Limitujici faktory vlastni vyzkumné prace

Zakladnim limitujicim faktorem studie je nizka idence syndromu HELLP v
populaci thotnych. V kontrolni skupi) ktera ¢itala 403 Zen s fyziologickym
téhotenstvim doSlo k rozvoji pouze 3Hpad preeklampsie (9,4%) a jen 8ipadc
HELLP syndromu (1,9%). Vz4jemné statistické sraMn&orki zdravych Zen, Zen
s preeklampsii a Zzen s HELLP syndromem ve vSéebhttrimestrech je tak
ovlivnéno €mito nizkymi pd@ty vySetenych Zen.

VysSi paet vzorki od Zen s HELLP syndromem byl ziskan ve draésti studie.
Limitujicim faktorem tétocasti studie je nicmeénfakt, Zze krevni vzorky byly
ziskany od Zen s jiz potvrzenym a probihajicim HEldyndromem a s ohledem na
nutnost ukoweni gravidity byl odbr proveden v mnohatfpadech mimo standardni
dobu od®Bru lll. trimestru stanovenou protokolem (34.-37.dri§y gravidity).
Zarovei se jednalo o pacientky s klinicky subklinicky probihajici DIC. Ué&chto
pacientek nebyly tedy odebrany vzorky za I. ariinéstr.

5.6.  Statistické metody

VSechny kalkulace vyzkumné prace byly provedeny @umSPSS software
(Statistical Package for the Social Sciences, SR&SChicago, USA). Pro analyzy
byly pouzity Kruskal — Walligv test, studeiiv test, chi-squared test a Fisiner
exaktni test. Za statisticky vyznamné hodnoty jpmeazovali hodnoty s p<0,05.

5.7.  Laboratorni vySefeni

VSechny ziskané krevni vzorky byly naslédipracovany v koagutai laboratdi
Hemato-onkologické kliniky FN a LF UP Olomouc. \tddaboratéi byly uvedené
parametry vySébvany nasledujicimi metodikami: t-PA — ELISA, PAKLELISA,
vWf Ag — EIA (imunologické stanoveni vyuZivajici imoturbidimetrie), ePCR —
ELISA, MMP-2,9 — ELISA s fluorogenni detekci, MP-2 — ELISA, endotelialni

mikropartikule — plitokova cytometrie. Vzhledem k n&mosti odldru a
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preanalytické faze byly mikropartikule vyBety pouze u pacientek sledovanych ve
FN Olomouc. Pro vy3&ni bylo pouzito vzork venézni krve odebrané do 0,129 M
citratu sodného (Vacuette, Greiner). Pro samoty&etieni pak byla pouZzita
bezdestikova plasma (PPP), ktera byla ziskana centrifugad000 g po dobu 10
minut a uchovana do doby vy&ati @i -80 C°. Pro stanoveni EMP bylo pouzito

vzorku venozni krve odebraného do K3EDTA.
5.7.1. Metodika laboratornich vySekeni

Tkaiiovy plasminogen aktivator

Hladiny t-PA byly stanoveny ELISA metodou. StanovignzaloZzeno na vazh-PA
na specifickou polyklonalni protilatku navazanoupeané fazi. Vlastni stanoveni —
vzorek 100 ul 5x na@dkné PPP byl inkubovan 1 hodinu s polyklonalni pékibu
za fyziologické teploty. Nasledmpo vazls t-PA pgiitomného ve vzorku byla fudki
aktivita t-PA stanovena specifickymggenim plasminogenu wipomnosti substratu
plazminu. MnoZstvi antigenu bylo stanoveno po pridnppuzitim peroxidazay

znaené monoklonalni protilatky.

Inhibitor plasminogen aktivatoru 1

Hladiny PAI-1 byly stanoveny ELISA metodou. Staaoije zaloZzeno na vazina
specifickou polyklonalni protilatku navazanou navme fazi. Vlastni stanoveni —
vzorek 100 ul 5x n@dkné PPP byl inkubovan 1 hodinu s polyklonalni pékibu
za fyziologické teploty. Naslednpo vazlg PAI-1 vazaného do komplexu s t-PA
piitomnym ve vzorku byla furiki aktivita PAI-1 stanovena pomoci peroxidazov
znaené monoklonalni protilatky. Stanoveni je spec#igko PAI-1 bez interference
s PAI-2 (5 U/mL) a PAI-3 (5.5 pg/mL).

Von Willebrandiv faktor

Hladina vWf antigenu byla stanovena enzymovou inamabdyzou. 20 pl

bezdestikové plasmy bylo inkubovano s polyklonalni proklda po dobu 5 minut
za fyziologické teploty a v ibéhu inkubace byla kontinua&lrmérena absorbance
pii 620 nm. Namsfené hodnoty byly igpaiteny pomoci kalibréni kiivky ziskané

stanovenimiznych koncentraci purifikovaného lidského vWifdaného k vzorku
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plasmy ziskaného od paciérg €Zkou formou vW choroby typu I, kde jsou hladiny
VvWT pod 10%.

Trombomodulin

Stanoveni trombomodulinu jsme pro¥adechnikou mikro ELISA, kdy jsme na
jamky potazené monoklondlni protilatkou proti tramodulinu napipetovali
vzorek obsahujici trombomodulin. Dojde k navazaweiekul trombomodulinu na
zakotvenou protilatku. Nasledrse gida protilatka proti jinému vazebnému mistu
trombomodulinu zn&na peroxidazou. V koteé fazi se mnozstvi navazaného
trombomodulinu stanovuje fiddnim o-fenylendiaminu, ktery je vfipomnosti

peroxidu rozkladan peroxidazou za vzniku Zlutéharzéni.

Endothelialni receptor proteinu C

Stanoveni EPCR jsme prowdidtechnikou mikro ELISA, kdy jsme na jamky
potazené monoklonalni protilatkou proti ePCR naowai vzorek obsahujici
EPCR. Dojde k navazani molekul EPCR na zakotvenwotilgtku. Nasleda se
piida protilatka proti jinéemu vazebnému mistu EPCRxena peroxidasou. V
koneiné fazi se mnozstvi navdzaného EPCR stanovigarim o-fenylendiaminu,

ktery je v gitomnosti peroxidu rozkladan peroxidazou za vzrikiiého zbarveni.

Endotelové mikropartikule

EMP byly kvantifikovany ve vzorcich dle prace CorséeVzorky 40 pl plné krve
byly inkubovany po dobu 30 min za laboratorni tépls 10 pul PE-conjugované
CD144. Vzorky byly nasledniecny s 1,0 ml PBS pufru a znamym mnoZzstvim
fluorescenich latexovych kuiek (Flowcount, Beckman Coulter Immunotech),
které slouzily jako standard pro ¢e@ mikropartikuli pi analyze piitokovou
cytometrii. EMP byly mfeny na pitokovém cytometru Coulter Epics XL
(BeckmanCoulter, Switzerland, Nyon)*. Pouziti 0,& Jatexovych kukiek nam
umoznilo MP definovat jak@astice do 1 pm pozitignznatené PE-konjugovanou

protilatkou CD144. Vysledky byly vyjadny jako péet MP v ml pIné krve.

Metaloproteindza 2 a 9
Aktivita MMP-2 a MMP-9 ve vzorcich plasmy byla stsena ELISA metodikou s
pouzitim EDANS/DABCYL FRET peptidu (AnaSpec, USAAL Na zaklad
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Stpeni FRET peptidu pomoci MMP na separatni fragmemtyikly samostatnée
molekuly EDANS, které jsou fluoresaan aktivni. Jejich aktivita byla stanovena
excitaci/emisi = 340 nm/490 nm na fluorimetru TEC&nios.

Tkaiiovy inhibitor metaloproteinazy 2

Aktivita TIMP-2 ve vzorcich plasmy byla stanovend|&A metodou (R&D
Systems, USA). Metoda vyuziva protilatku protiostbinantnimu lidskému TIMP-
2 proteinu. Samotné stanoveni vyuziva vazby TIMRa2nonoklonalni protilatku
imobilizovanou na mikrotitréni destéce. Dojde k navazani molekul TIMP-2 na
zakotvenou protilatku. Nasledrse @ida protilatka proti jinému vazebnému mistu
TIMP-2 zn&ena peroxidadzou. V koneé fazi se mnozstvi navazaného TIMP-2
stanovuje fidanim o-fenylendiaminu, ktery je viippmnosti peroxidu rozkladan

peroxidazou za vzniku zlutého zbarveni.

5.8.  Vysledky

5.8.1. Charakteristika souboru

Soubor 1: N1=312

Soubor 1 tvéi Zeny s fyziologickym &otenstvim, jejich celkovy get byl 312.
Roditky zaazené do této skupinydhy negativni osobni a bezvyznamnou rodinnou
anamnézu, 231 Zen, tj. 74% byly primipary, 56 2gn8% byly sekundipary, 25
Zen, tj. 8,1 procent byly tercipary. damérny vk téhotnych zen byl 27,6 let (4,5
let). Pfimérna hmotnost rodek na zaatku gravidity byla 62,6 kg (8,8 kg).
Pramérny vahovy girtstek ¢inil 10,03 kg (24,4 kg), prmeérna vysSka rodiek byla
167 cm (5,6 cm).

Soubor 2 : N2=38

Soubor 2 tvéi 38 Zen, u kterych se vichu &€hotenstvi rozvinula preeklampsie
raizného stup& V souboru nebyla ani jedna pacientka s eklampsédgnéza byla
stanovena na zakladpiitomnosti klasickych kritérii (hypertenze, proteaieu
elevace k. méové). Ve sledovanych charakteristikachéky vaha a ostatni
sociodemografické faktory) se tato skupina neliSinamié od kontrolniho

souboru.
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Soubor 3: N3=8

Soubor 3 tvéi 8 Zen, které byly sledovany odéasku €hotenstvi a u kterych se v
pribéhu gravidity rozvinul HELLP syndrom, ktery byl diagstikovan na zaklad
klasickych kritérii. Ve sledovanych charakteristha (wk, vaha a ostatni
sociodemografické faktory) se tato skupina neliSinamié od kontrolniho
souboru.

Soubor 4: N4=28

Ve druhéc¢asti studie byl v letech 2007-2009 provedendodevnich vzork u 28
Zen s potvrzenym HELLP syndromem. Z tohoto soulimylo 18 Zen prvorodek
(64,3%) a 10 Zen druho- a vicerdek (35,7%). Jejich imérny veék 29,7 let a
praimérnd hmotnost 61,7 kg se statisticky vyznammeliSily od hodnot u Zen s
fyziologickou graviditou. Rrmérny vahovy pirastek v dok porodu byl 12,7 kg.

5.8.2. Laboratorni vysledky:
Kompletni vysledky jsou uvedeny v tabulkactb - 14 a grafech 1- 20.

5.8.2.1. Laboratorni vysledky souboru ZzZen s fyzgibdou
graviditou (N=312)

Vysledky jsou uvedeny v tabul¢e5 a grafech 1-10.
Hladina antigenu vVWf stoupalatem celéhodhotenstvi, v naSem souboru jsme
prokazali statisticky vyznamny rozdil hladin meizid IIl. trimestrem, rozdil mezi |.
a Il. trimestrem byl na hranici statistické vyznamet. Sodasré stoupala aktivita
vWI, prokazali jsme statisticky vyznamny rozdil dila mezi Il. a lll. trimestrem,
rozdil mezi I. a Il. trimestrem nebyl statistickyznamny. Hladina trombomodulinu
vyznammé stoupala Bhem gravidity, prokazali jsme statisticky vyznamrozdil
hladin mezi I. a Il. i 1. a lll. trimestrem. Hlath solubilni formy EPCR stoupala
béhem gravidity, v naSem souboru jsme prokézali sdteky vyznamny rozdil
hladin mezi I. a Il. trimestrem, rozdil mezi Il.IA trimestrem nebyl statisticky
vyznamny. Hladina PAI — 1 stoupalghem celéhoé&hotenstvi, v naSem souboru
jsme prokazali statisticky vyznamny rozdil hlacimezi I. a Il. i [l. a Il

trimestrem. Hladina t- PA seslhhem gravidity vyznamiji nengnila. Neprokazali
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jsme statisticky signifikantni rozdil v hladinachM®-2, MMP-9, TIMP-2 ani
endotelovych mikropartikuli v jednotlivych trimesth.

Tabulkac.5 Porovnani hladin markieraktivace endotelu v jednotlivych trimestrech

u fyziologickych gravidit (statisticky vyznamné hwmmty jsou vyznéeny t&né a

barevi)

Marker aktivace I.trimestr | Il. trimestr | Ill. trimestr | Srovnani | Srovnani
endotelu pramérna | praimérna | praméma |1l vs 1L |1l vs Il
hladina | hladina hladina trimestr trimestr
VWi antigen 152,32 173,34 216,20 0,048 | 0,000
vWI aktivita 130,20 150,09 181,91 0,074 0,001
Trombomodulin| 19,05 28,47 39,86 0,000 0,000
EPCR 201,76 274,68 324,07 | 0,017 0,660
PAI-1 36,14 50,07 60,12 0,000 0,012
EMP 3838,38 | 3836,59 3630,59 0,412 1,000
MMP — 2 9043,76 | 9315,38 8800,27 1,000 0,972
MMP -9 8371,90 | 8290,81 7470,50 1,000 0,084
TIMP -2 1,85 1,97 1,93 0,506 1,000
t-PA 2,48 2,97 3,34 0,85 0,96
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Graf¢. 3
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Graf¢. 5 Inhibitor aktivatoru plazminogenu
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Krabicovy graf z EMP_| seskupeny trimestr
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Graf¢. 9 Metaloproteinaza 9
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5.8.2.2. Laboratorni vysledky souboru Zen s preakbsii
(N=38)

Vysledky souboru Zen s preeklampsii (souboru 2) jsedeny v tabulce 6 a 7.

5.8.2.2.1. Srovnani vysledk preeklampsie a kontrolni skupiny

Vysledky jsou uvedeny v tabul¢e8 a 9.
Statisticky vyznamné vysledky:

Prokazali jsme statisticky vyznamny rozdil v hladih trombomodulinu ip
srovnani skupiny Zen, u nichz se vilmthu €hotenstvi vyvinula preeklampsie , a to
ve vSech trimestrech oproti hladinam trombomodulimel skupig zdravych
tehotnych. Dale jsme prokazali statisticky signifikain rozdil v hladinach
inhibitoru aktivatoru plazminogenu igrovnani skupiny Zen, u nichz se vilpthu
téhotenstvi vyvinula preeklampsie , a to ve Il. a ttimestru, v I. trimestru jsme
rozdil hladin nepozorovali oproti hladinAm inhibitcaktivatoru plazminogenu 1 ve
skupirg zdravych g¢hotnych.

Statisticky nevyznamné vysledky:

Naproti tomu jsme neprokazali statisticky vyznamagdil hodnot vWf (antigenu i
aktivity), tk&hoveho aktivatoru plazminogenu, endotelialniho remepproteinu C,
endotelovych mikropartikuli, metaloproteinaz 2, @i akaiového inhibitoru
metaloproteindz 2ipporovnani jejich hladin v jednotlivych trimestrea skupiny
Zen, u nichz se v fpibéhu €hotenstvi vyvinula preeklampsie a skupiny Zen s
fyziologicky probihajici graviditou.
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Tabulkac¢. 6 - Vysledky marker aktivace endotelu u pacientek s preeklampsii v

jednotlivych trimestrech.

Pramér Median  Minimum Maximum Sm.odch. Koef.prom.
VW _I 159,282 141 102 278 48,274 30,308
vWIE I 181,385 177 110 334 50,585 27,888
vWIE il 219,026 202 92 378 70,756 32,305
vWact._| 117,077 114 54 187 29,591 25,275
vWact._|l 142,051 150 80 230 33,517 23,595
vWact._lll 213 190 99 376 65,401 30,705
TRM_I 23,41 22 4 49 11,521 49,211
TRM_II 34,333 32 75 15,184 44,224
TRM_II 53,564 48 16 151 28,622 53,434
tPA_| 2,59 2 2 5 0,88 33,985
tPA_lI 3,333 3 2 17 2,698 80,948
tPA_III 2,923 3 2 7 1,061 36,294
PAI_| 36,872 33 12 76 16,497 44,743
PAL_II 59,538 60 25 90 18,329 30,785
PAL_III 77,026 85 8 99 19,838 25,755
ePCR_| 151,256 118 25 373 90,72 59,978
ePCR_II 233,744 183 52 840 170,475 72,932
ePCR_III 398,692 371 104 992 235,449 59,055
EMP_]I 4161,205 | 3521 1583 16870 2781,549 66,845
EMP_II 3082,41 2822 1573 7716 1374,054 44,577
EMP_III 4238 3505 1537 13370 2559,077 60,384
MMP2_]I 9038,385 |8441 4803 15096 2530,725 28,000
MMP2_lI 7419,769 | 6964 4683 11255 1672,04 22,535
MMP2_l1I 8403,282 |8192 5683 12416 1470,544 17,500
MMP9_|I 8278,923 |8070 4446 17113 2526,465 30,517
MMP9_lI 6408,436 |6189 1785 10459 1779,779 27,772
MMP9_lII 7100,077 | 7036 5157 9224 1135,127 15,988
TIMP2_]I 1,678 1,73 0,15 3,66 0,805 47,951
TIMP2_lI 1,834 1,69 0,82 4,27 0,706 38,463
TIMP2_11I 2,057 1,88 0,11 4,37 0,715 34,770
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Tabulka¢. 7 - Porovnani vysledkjednotlivych trimesik u skupiny s preeklampsii

parové po dvojicich:

navzajem (kontextove) - vicenasobné porovnani:

Test Statistics(d)

Asymp. Sig.
4 (2-tailed)

vwf_ii - vwf _i -2,247(a) | 0,025 ANOVA chi-kv. (N = 39, sv = 2) = 38,76923 p = ,00000
vwf_iii - vwf_ii -4,320(a) | 0,000

vwf_iii - vwf_i -4,068(a) | 0,000

vwact._0 - vwact._i |-4,627(a) | 0,000 ANOVA chi-kv. (N = 39, sv = 2) = 68,66667 p = ,00000
vwact._1 - vwact._0 |-5,443(a) | 0,000

vwact._1 - vwact._i |-5,373(a) | 0,000

trm_ii - trm_i -3,888(a) | 0,000 ANOVA chi-kv. (N = 39, sv = 2) = 39,75484 p = ,00000
trm_iii - trm_ii -4,599(a) | 0,000

trm_iii - trm_i -4,872(a) | 0,000

tpa_ii - tpa_i -1,165(a) | 0,244 ANOVA chi-kv. (N = 39, sv = 2) = 3,698113 p = ,15739
tpa_iii - tpa_ii -,398(b) |0,691

tpa_iii - tpa_i -1,660(a) | 0,097

pai_ii - pai_i -5,332(a) | 0,000 ANOVA chi-kv. (N = 39, sv = 2) = 61,07692 p = ,00000
pai_iii - pai_lii -4,551(a) | 0,000

pai_iii - pai_i -5,276(a) | 0,000

epcr_ii - epcr_i -3,007(a) | 0,003 ANOVA chi-kv. (N = 39, sv = 2) = 42,00000 p = ,00000
epcr_iii - epcr_ii -4,933(a) | 0,000

epcr_iii - epcr_i -4,633(a) | 0,000

emp_ii - emp_i -1,786(b) | 0,074 ANOVA chi-kv. (N = 39, sv = 2) = 5,589744 p = ,06112
emp_iii - emp_ii -2,065(a) | 0,039

emp_iii - emp_i ,000(c) 1,000

mmp2_ii - mmp2_i -2,596(b) | 0,009 ANOVA chi-kv. (N = 39, sv = 2) = 5,743590 p = ,05660
mmp2_iii - mmp2_ii |-2,275(a) | 0,023

mmp2_iii - mmp2_i  |-1,005(b) | 0,315

mmp9_ii - mmp9_i -3,265(b) | 0,001 ANOVA chi-kv. (N = 39, sv = 2) = 6,205128 p = ,04494
mmp9_i

il - mmp9_ii -2,023(a) | 0,043

mmp9_iii - mmp9_i |-2,093(b) | 0,036

timp2_ii - timp2_i -,493(a) |0,622 ANOVA chi-kv. (N = 39, sv = 2) = 8,220779 p = ,01640
timp2_i0 - timp2_ii -1,751(a) | 0,080

timp2_i0 - timp2_i -1,951(a) | 0,051

a- based on negative ranks, b- based on positive ranks, c-The sum of negative ranks equals

the sum of positive ranks, d - Wilcoxon Signed Ranks Test
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Tabulka ¢. 8 - Porovnani jednotlivych markeraktivace endotelu u skupiny s

preeklampsii oproti kontrolni skugirfl.¢ast)

Mann-Whitneyuv U test (koag_data)

Dle promen. soubor
Oznacené testy jsou wznamné na hladine p <,05000

Sct por. | Sct por. U VA Uroven p VA Uroven p |N platn. | N platn. 2*1str.

Promenna kontr09 | preeklam upravené kontr09 |preeklam | presné p

VWFE_| 4842,0 2418,0 1521,0 -0,328  0,7431 0,328/ 0,7430 81 39  0,7463
VWF_II 4653,5 2486,5 14135  -0,829  0,4069 -0,830  0,4068 80 39 0,4085
VWE_II 6022,5 2623,5 17445 -0,249  0,8032 0,249  0,8032 92 39  0,8041
vWact. | 5234,5 2025,5 12455 1,871  0,0613 1,872 0,0613 81 39  0,0611
vWact._lI 4821,5 2318,5 1538,5 0,122 0,9031 0,122 0,9031 80 39  0,9036
vWact._llI 5492,0 3154,0 1214,0 -2,919  0,0035 -2,920/  0,0035 92 39  0,0033
TRM | 3979,5 2575,5 1129,5  -1,989  0,0467 -1,993  0,0463 75 39  0,0464
TRM_II 3451,0 2544,0 966,00 -2,522  0,0117 -2,523/  0,0116 70 39 0,0113
TRM_III 4614,5 2888,5 1128,5 -2,690  0,0071 -2,691  0,0071 83 39 0,0068
tPA | 4778,0 2482,0 1457,0 -0,686  0,4925 -0,825  0,4092 81 39 0,4959
tPA I 44255 22445  1464,5 0,103  0,9177 0,113 0,9104 76 39  0,9180
tPA I 5752,0 2376,0  1596,0 0,627  0,5305 0,674  0,5006 88 39 0,5338
PAI | 4810,5 2449,5 1489,5 -0,504  0,6141 -0,504/  0,6139 81 39  0,6155
PAI Il 4004,0 2666,0 1078,0 -2,387  0,0170 -2,387|  0,0170 76 39 0,0167
PAI Il 4764,5 3363,5 848,5  -4,534  0,0000 -4,535/ 00,0000 88 39 0,0000
ePCR | 4434,0 1782,00  1002,0 2,483/  0,0130 2,483/  0,0130 72 39 0,0127
ePCR I 3435,0 1818,0  1038,0 1,312  0,1896 1,312  0,1896 63 39 0,1917
ePCR_IlI 4680,5 2700,5 1277,5 -1,783  0,0746 -1,783  0,0746 82 39 00745
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Tabulka ¢. 9 - Porovnani jednotlivych markeraktivace endotelu u skupiny s

preeklampsii oproti kontrolni skugirf2 ¢ast)

Mann-Whitneyuv U test (koag_data)

Dle promen. soubor

Oznacené testy jsou wznamné na hladine p <,05000

Sct por. | Sct por. ] Z Uroven p Z Uroven p |N platn. | N platn. 2*1str.
Promenna | kontr09 | preeklam upravené kontr09 | preeklam | presné p
EMP_| 4582,5 2677,5 1261,5  -1,782  0,0748 -1,782  0,0748 81 39 0,0747
EMP_II 5026,5 1994,5 1214,5 1,865  0,0622 1,865  0,0622 79 39  0,0620
EMP Il 5928,5 2717,5 16505 ~ -0,722  0,4701 0,722 0,4701 92 39 04717
MMP2_| 3871,5 2233,5 13155  -0,431  0,6664 0,431  0,6664 71 39 0,6677
MMP2 I 3796,5 1456,5 676,5 3,801 0,0001 3,801 0,0001 63 39 0,0001
MMP2_lI 5070,5 2310,5 1530,5 0,380  0,7040 0,380  0,7040 82 39 0,7052
MMP9 _| 3869,5 22355 1313,5/ -0,444 0,6573 -0,444  0,6573 71 39 0,6587
MMP9 I 3837,5 1415,5 635,5 4,083 0,0000 4,084/  0,0000 63 39 0,0000
MMP9 _lI 4984,5 2396,5 1581,5  -0,097  0,9227 -0,097  0,9227 82 39 0,9230
TIMP2 | 4063,0 2042,0 1262,0 0,765  0,4440 0,765  0,4440 71 39  0,4476
TIMP2_1I 3458,0 1795,0  1015,0 1,470  0,1415 1,470  0,1415 63 39 0,1430
TIMP2_Ill| 48105 2570,5  1407,5 -1,062]  0,2882 -1,062  0,2882 82 39  0,2896

5.8.2.3. Laboratorni vysledky souboru Zen s HELLyhdromem

5.8.2.3.1. Srovnani vysledkve skupiré Zen s HELLP syndromem oproti

skupiné Zen s fyziologickou graviditou v I. a Il. trimestru

Vysledky jsou uvedeny v tabul¢e13.

Statisticky vyznamné vysledky:

Pti srovnani hladin markéraktivace endotelu v I. a Il. trimestru mezi patkami s
fyziologickou graviditou a pacientkami s HELLP syochem jsme prokazali
statisticky vyznamny vzestup v hladinach vWf a ki vWf v I. trimestru u
pacientek s HELLP syndromem a statisticky vyznamzgstup v hladi&ét EPCR a
MMP9 v II. trimestru u pacientek, u kterych peégddoSlo k rozvoji HELLP
syndromu.

Statisticky nevyznamné vysledky:

Naproti tomu jsme neprokazali statisticky vyznammgzdil v hladinach
trombomodulinu, a to ani v jednom trimestru, ré¥msme neprokazali statisticky
vyznamny rozdil v hladinach tké@vého aktivatoru plazminogenu, endotelovych

mikropartikuli, metaloproteinaz 2 ani tk@/€ho inhibitoru metaloproteinaz 2.
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5.8.2.3.2. Srovnani vysledk ve skupiré Zen s HELLP syndromem oproti

skupiné zdravych téhotnych ve Ill. trimestru

Vysledky jsou uvedeny v tabul¢e 11

Statisticky vyznamné vysledky:

V naSem souboru jsme prokazali statisticky vyznamuy&eni hladin antigenu vWf
ve skupir pacientek s HELLP syndromem oproti Zzenam z kontrakupiny
zdravych ¢hotnych ve srovnatelném stadiu gravidity. &mrié byly statisticky
vyznamrié zvysSené hladiny aktivity vWf ve skugirgen s HELLP syndromem
oproti Zendm z kontrolni skupiny zdravycBhotnych ve srovnatelném stadiu
gravidity. Rovigz jsme v naSem souboru prokéazali statisticky vgama zvySeni
hladin EPCR ve skupépacientek s HELLP syndromem oproti Zenam z konirol
skupiny zdravych&hotnych ve srovnatelném stadiu gravidity. Dale ggpnokazali
statisticky signifikantni rozdil jak v hladinAch MM2 ve skupié pacientek s
HELLP syndromem ve srovnani s kontrolnim souborednazych ¢hotnych Zzen ve
[ll. trimestru, tak v hladinach MMP-9 ve skupipacientek s HELLP syndromem
oproti souboru zdravyckhotnych Zen ve lll. trimestru .

Statisticky nevyznamné vysledky:

Naproti tomu jsme neprokazali statisticky vyznamrgzdil mezi hladinami
trombomodulinu, hladinami t-PA a PAI-1 ve skupirpacientek s HELLP
syndromem a ve skupiredravych ghotnych. Rovaz rozdily v hladinach TIMP-2
nebyly statisticky vyznamné.

5.8.2.3.3. Srovnani vysledkve skupiré Zen s HELLP syndromem oproti

skupiné preeklampsie v I. a ll. trimestru

Vysledky jsou uvedeny v tabul¢el4.

Statisticky vyznamné vysledky:

Pi srovnani hladin markéraktivace endotelu v I. a Il. trimestru mezi patkami,
u nichz se pozji vyvinul HELLP syndrom a pacientkami, u nichz pezcji
vyvinula preeklampsie jsme prokazali statistickgngmny rozdil v aktivit vVWT v

I. trimestru (vzestup aktivity u pacientek s HELkfhdromem), v hladinach EPCR
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v I i Il. tirmestru (vy$Si u HELLP syndromu) aatisticky vyznamny rozdil v
hladinach EMP v Il. trimestru a MMP-2 a MMP-9 v tilimestru.

Statisticky nevyznamné vysledky:

Naproti tomu jsme neprokazali statisticky vyznammgzdil v hladinach
trombomodulinu, a to ani v jednom trimestru, ré¥msme neprokazali statisticky
vyznamny rozdil v hladinach tkéavého aktivatoru plazminogenu, vWf ani

tk&noveho inhibitoru metaloproteinaz 2.

5.8.2.3.4. Srovnani vysledkve skupiré Zen s HELLP syndromem oproti

skupiné preeklampsie ve lll. trimestru

Statisticky vyznamné vysledky:

V naSem souboru jsme prokazali statisticky vyznaawySeni hladin antigenu vVWf

i aktivity vWf ve skupi pacientek s HELLP syndromem oproti pacientkdm s
preeklampsii ve srovnatelném stadiu gravidity. Déjeme prokazali statisticky
signifikantni rozdil jak v hladinach MMP-2 ve skuopi pacientek s HELLP
syndromem ve srovnani se skupinou pacientek sklarapsii ve srovnatelném
stadiu gravidity, tak v hladinach MMP-9 ve skuppacientek s HELLP syndromem
oproti souboru pacientek s preeklampsii ve srovméme stadiu gravidity. P
srovnani hladin trombomodulinu, resp. PAI-1 v olskupinach pacientek jsme
prokazali rovez statisticky vyznamny rozdil hodnot, ovSem hladiny
trombomodulinu i PAI-1 byly zvySené ve skupipacientek s preeklampsii ve
srovnani se skupinou Zen s HELLP syndromem, oleojfilvtrimestru gravidity.

Statisticky nevyznamné vysledky:

Naproti tomu jsme neprokazali statisticky vyznamaydil mezi hladinami EPCR,
hladinami t-PA, a TIMP-2 ve skupirpacientek s HELLP syndromem a ve skgpin
pacientek s preeklampsii ve srovnatelném stadiidjta
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Tabulka ¢. 10 Soubor 4: Vysledky markKeraktivace endotelu u pacientek se

syndromem HELLP ve lll. trimestru (N=28)

Prumer | Median Minimum | Maximum | Sm.odch| Koef.prom.
VWF_II 369,78 | 361 227 499 60,289| 16,304
VWact._lll |301,7 304 198 393 45,903| 15,215
TRM_III 36,41 29 12 111 24,761| 68,010
tPA_III 3,89 3 2 13 2,391 61,489
PAIL_III 67,19 68 41 94 12,023 17,895
EPCR_III 463,07 | 415 194 854 201,525 43,519
EMP_II
MMP2_IIl |12776,2212305 | 5997 23285 3795,0329,704
MMPO_IIlI |12939,8312237 | 8970 23394 3540,125%7,358
TIMP2_1Il 2,21 1,76 0,42 6,95 1,282 58,044

Tabulka ¢. 11 - Srovnani jednotlivych parametive skupig Zen s HELLP

syndromem, skupinzen s preeklampsii a skupizdravych &hotnych ve Il

trimestru
Marker Kontrolni Preeklampsie HELLP syndrom | Srovnani Srovnani
aktivace skupina . trimestr . trimestr kontroly/ preeklampsie
Endotelu [1l. trimestr HELLP /

HELLP
vWIf antigen 216,2 219,03 369,78 0,0000 0,0000
VWI aktivita 181,91 213 301,7 0,0000 0,0001
TRM 39,86 53,56 36,41 0,3023 0,0018
t-PA 3,34 2,92 3,89 0,1565 0,0804
PAI-1 60,13 77,03 67,19 0,5638 0,0387
EPCR 324,07 398,69 463,07 0,0028 0,3834
MMP-2 8800,27 8403,28 12776,22 0,0000 0,0000
MMP-9 7470,5 7100,08 12939,85 0,0000 0,0000
TIMP-2 96,5 103 110,5 1,0000 1,0000
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Vysvétlivky: vWT — von Willebrandv faktor (%), TRM — trombomodulin (ng/ml),t-
PA — tk&ovy aktivator plazminogenu (ng/ml), PAI-1 — inhibit aktivatoru
plazminogenu (ng/ml), EPCR — endotelialni receptateinu C (ng/ml), MMP 2,9
— metaloproteinaza 2,9 (RFU (fluoreséenjednotky)), TIMP-2 — tk&ovy inhibitor
metaloproteinazy 2 (ng/ml)
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Tabulka ¢.12 Hodnoty jednotlivych paramétrsouboru 3: pacientky s HELLP

syndromem ve L., Il. a lll. trimestru
N platnych | Prumer Median Minimum| Maximurm Sm.odch| oeKprom.

VWF_| 8 188,63 170 125 286 56,28 29,83
VWF_II 8 204,75 190,5 167 269 36,44 17,80
VWF_III 8 289,38 303 211 339 50,11 17,32
vWact._| 8 158,25 157,5 113 214 35,68 22,55
vWact._| 8 164 168,5 122 220 33,27 20,29
vWact._|ll 8 239,63 248,5 156 299 47,36 19,76
TRM_I 8 24 19 11 58 16,18 67,41
TRM_II 8 31,25 24,5 17 68 16,94 54,19
TRM_III 8 50,5 48,5 24 81 20,70 40,99
tPA_| 8 2,63 2 2 6 1,41 53,63
tPA_II 8 3,13 3 2 6 1,25 39,89
tPA_III 8 3,75 3 3 7 1,39 37,03
PAI_| 8 30,63 27,5 13 65 16,01 52,27
PAI_Il 8 45,38 425 16 75 21,65 47,72
PAI_II 8 59,13 61 29 86 23,65 40,00
ePCR_| 8 302,13 331 86 519 166,42 55,08
ePCR_II 8 505,62 537 139 878 248,50 49,15
ePCR_III 8 704,13 7715 354 921 201,44 28,61
EMP_I 8 3043,88 2665,5 1702 4783 1079,04 35,45
EMP_II 8 4381,63 3290 1988 8222 2358,13 53,82
EMP_III 8 3102,13 27155 1583 7403 1792,23 57,77
MMP2_]| 8 7937,5 8058,5 5449 10853 1762,73 22,21
MMP2_lI 8 9242,25 8631 6830 14819 2632,90 28,49
MMP2_llI 8 9744 9399 6222 16199 3146,14 32,29
MMP9_| 8 8841,63 9512,5 4494 11647 2573,86 29,11
MMP9_lI 8 10563 10727 5443 16575 3478,48 32,93
MMP9_llI 8 9773,38 10447,5 5332 16934 4163,01 42,60
TIMP2_]| 8 1,51 1,54 0,89 2,18 0,38 24,89
TIMP2_lI 8 191 1,73 1,05 3,94 0,90 47,27
TIMP2_llI 8 1,95 1,83 1,2 3,43 0,70 35,92
TIMP2_lkor |8 75,63 77,25 445 109 18,82 24,89
TIMP2_likor |8 95,25 86,25 52,5 197 45,02 47,27
TIMP2_lllkor |8 97,56 91,25 60 171,5 35,05 35,92
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Tabulka

syndromem v |. a Il. trimestru s kontrolni skupirmdravych ghotnych (Soubor 3

¢.

vs souboru 1).

13 Srovnani jednotlivych paramitrve skupig Zen s HELLP

t-testy; grupovano: soubor (datalvV2010)

Skup. 1: kontr09

Skup. 2: HELLP Ol

Prumer | Prumer t sV p Poc.plat | Poc.plat. | Sm.odch. | Sm.odch. | F-pomer p
Promenn& | kontr09 |HELLP Ol kontr09 |HELLP Ol| kontr09 |HELLP Ol| Rozptyly | Rozptyly
VWF _| 152,321 188,65 -2,1C| 87 0,03¢ 81 8 45,7 56,3 1,513 0,34¢
VWE I 173,33¢ 204,75 -1,6€ 86 0,097 80 8 51,6 36,4 2,00€ 0,334
vWact. | [ 130,19¢ 158,2¢ -2,0E| 87 0,042 81 8 36,9 35,7 1,072 1,00C
vWact. |l 150,087 164,0C -0,7€ 86 0,438 80 8 49,2 33,3 2,187 0,275
TRM | 19,05z 24,00 -1,31 81 0,192 75 8 9,4 16,2 2,98C 0,017
TRM_II 28,471 31,25 -0,4E 76 0,65€ 70 8 16,6 16,9 1,03& 0,83C
tPA | 2,481 2,63 -0,3E 87 0,72¢ 81 8 1,1 1,4 1,682 0,25C
tPA I 2,974 3,13 -0,28 82 0,77¢ 76 8 15 1,2 1,373 0,703
PAI | 36,13€ 30,63 0,79 87 0,42¢ 81 8 18,9 16,0 1,39€ 0,681
PAI I 50,06€ 45,38 0,64 82 0,52€ 76 8 19,7 21,7 1,213 0,612
ePCR | 201,764 302,15 -1,9C 78 0,061 72 8 139, 166,4 1,432 0,412
ePCR Il | 274,68 505,62 -3,27 69 0,002 63 8 179,9 248,5 1,908 0,167
EMP_| 3838,38:  3043,8¢ 0,70 87 0,48€ 81 8 3176,E 1079,C 8,66€ 0,00€
EMP Il |3836,595 4381,62 -0,7C 85 0,483 79 8 2061,2 2358,1 1,30¢ 0,51&
MMP2 | |9043,761  7937,5( 1,00 77 0,322 71 8 3073,4 1762,7 3,04C 0,123
MMP2 1l |9315,381 9242,2t 0,07 69 0,942 63 8 2720,4 2632,¢ 1,068 1,00C
MMP9 | | 8371,901 8841,6% -0,4C 77 0,687 71 8 3168,E 2573,¢ 1,51F 0,59C
MMP9 1l |8290,81( 10563,0C -2,41| 69 0,018 63 8 2373,7 3478,E 2,147 0,102
TIMP2 | 1,852 1,51 1,19 77 0,23€ 71 8 0,8 0.4 4,423 0,044
TIMP2 I 1,968 191 0,21 69 0,831 63 8 0,8 0,9 1,372 0,46€
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Tabulka ¢. 14 Srovnani jednotlivych paramétrve skupig Zen s HELLP
syndromem v |. a Il. trimestru se skupinou Zeneeglampsii (Soubor 3 vs souboru
2).

t-testy; grupovano: soubor (datalvV2010)

Skup. 1: preeklam

Skup. 2: HELLP Ol

Prumer Prumer t sv p Poc.plat | Poc.plat. |Sm.odch. |Sm.odch. | F-pomer p
Promenna [preeklam |[HELLP Ol preeklam |HELLP Ol |preeklam |HELLP Ol | Rozptyly | Rozptyly
VWF_I 159,282 188,63 -1,52 45 0,134 39 8 48,274 56,27 1,359 0,501
VWF_II 181,385 204,75 -1,24 45 0,222 39 8 50,585 36,44 1,927 0,371
vWact._| 117,077 158,25 -3,46 45 0,001 39 8 29,591 35,68 1,454 0,426
vWact._lI 142,051 164,00 -1,69 45 0,098 39 8 33,517 33,27 1,015 1,000
TRM_I 23,410 24,00 -0,12 45 0,903 39 8 11,521 16,18 1,972 0,170
TRM_II 34,333 31,25 0,51 45 0,610 39 8 15,184 16,93 1,244 0,608
tPA_I 2,590 2,63 -0,09 45 0,927 39 8 0,880 1,41 2,559 0,058
tPA_II 3,333 3,13 0,21 45 0,833 39 8 2,698 1,25 4,686 0,040
PAL_I 36,872 30,63 0,98 45 0,332 39 8 16,497 16,01 1,062 1,000
PAL_II 59,538 45,38 1,93 45 0,060 39 8 18,329 21,65 1,396 0,471
ePCR_I 151,256 302,13 -3,66| 45 0,001 39 8 90,720 166,42 3,365 0,014
ePCR_II 233,744 505,62 -3,79| 45 0,000 39 8 170,475 248,50 2,125 0,128
EMP_| 4161,205  3043,88 1,11 45 0,272 39 8 2781,549  1079,04 6,645 0,014
EMP_II 3082,410  4381,63 -2,13 45 0,038 39 8/ 1374,054  2358,13 2,945 0,029
MMP2 | | 9038,385  7937,50 1,17 45 0,249 39 8 2530,725 1762,73 2,061 0,321
MMP2_Il | 7419,769 924225 -2,53 45 0,015 39 8/ 1672,040  2632,90 2,480 0,067
MMP9 | | 8278,923 8841,63 -0,57/ 45 0,570 39 8 2526,465 2573,86 1,038 0,843
MMP9 |l | 6408,436 10563,00 -5,01| 45 0,000 39 8/ 1779,779 3478,48 3,820 0,006
TIMP2_| 1,678 1,51 0,57 45 0,575 39 8 0,805 0,38 4,569 0,043
TIMP2_lI 1,834 1,91 -0,25 45 0,807 39 8 0,706 0,90 1,629 0,314
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Grafé. 11 - AntigernwWf — kontroly, preeklampsie, HELLP sy (soubor 4)

Krabicovy graf z vice promennych seskupeny soubor
[Bl VWF_I o Odlehlé = Extrémy [E VWF_Il o x Extrémy
B VWF_IIl o Odlehlé * Extrémy
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Graf¢. 12 — Aktivita vWT — kontroly, preeklampsie, HELLP sy (soubor 4)

Krabicovy graf z vice promennych seskupeny soubor
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Graf¢. 13 — Trombomodulin — kontroly, preeklampsie, HEL&y (soubor 4)

Krabicovy graf z vice promennych seskupeny soubor
[Bl TRM_I o oOdlehlé * Extrémy @] TRM_Il o * Extrémy
TRM_IIl o Odiehl¢ * Extrémy
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Graf ¢. 14 — Tkaovy aktivator plazminogenu — kontroly, preeklamp$i&€LLP sy
(soubor 4)

Krabicovy graf z vice promennych seskupeny soubor
[B tPA_Il o Odlehlé * Extrémy [E] tPA_Il © Odlehlé * Extrémy
B tPA_Ill o Odlehl¢ * Extrémy
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Graf¢. 15 — Inhibitor aktivatoru plazminogenu - kontropreeklampsie, HELLP sy
(soubor 4)

Krabicovy graf z vice promennych seskupeny soubor
Bl PAI_l o Odlehlé * Extrémy PAIL_Il o Odiehlé * Extrémy
PAI_IIl o Odlehlé * Extrémy
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Graf ¢. 16 — endotelilalni receptor proteinu C — kontrgdyeeklampsie, HELLP sy
(soubor 4)

Krabicovy graf z vice promennych seskupeny soubor
[El ePCR_I o Odlehlé * Extrémy ePCR_II o Odlehlé * Extrémy
& ePCR_III o Odlehlé * Extrémy
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Graf ¢. 17 — Endotelové mikropartikule — kontroly, preekpsie, HELLP sy
(soubor 4)

Krabicovy graf z vice promennych seskupeny soubor
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Graf¢. 18 — Metaloproteinaza 2 — kontroly, preeklampiiel.LP sy (soubor 4)

Krabicovy graf z vice promennych seskupeny soubor
[Bl MMP2_1 o Odlehlé * Extrémy [E MMP2_Il o Odlehlé = Extrémy
MMP2_lII o Odlehlé * Extrémy
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Graf¢. 19 — Metaloproteinaza 9 — kontroly, preeklampiiel.LP sy (soubor 4)

Krabicovy graf z vice promennych seskupeny soubor
[Bl MMP9_I o Odlehlé * Extrémy MMP9_Il o Odlehl¢ = Extrémy
MMP9_lII o Odlehlé * Extrémy
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Graf ¢. 20 — Tka&ovy inhibitor metaloproteinaz 2 — kontroly, preekiasie, HELLP

sy (soubor 4)
Krabicovy graf z vice promennych seskupeny soubor
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6. Diskuse

Osud thotenstvi a stav plodu zavisi rozhodujici mirou s@avné funkci
uteroplacentarni jednotky, ktera je oviéma hemostazou jak masié, tak fetalni
strany. Fyziologické ¢hotenstvi je spojeno se Znmami ve vSech slozkach
koagulace. Dochazi k vzestupdtliny koagulanich faktoti, klesa koncentrace
n¢kterych girozenych inhibitoi koagulace a vyznaminje ovlivréna i aktivita
fibrinolyzy. Tyto zmény umozuji dostaténou funkci fetoplacentarni jednotky a
spravny vyvoj plodu. Vychyleni v jakékoliv sloZoghbto sloZitého systémutibe
zpasobit jak krvaceni, tak trombotické komplikace aqantarni oblasti.

V téhotenstvi dochazi vlivem hormonalnich a hemodynkyaic znmeén také k
vyznamnému ovlivéni funkce endotelu. Mezi markery aktivace endotkljgjichz
vyznamnym zrindm dochézidhem gravidity, pat nag. t-PA, PAI-1, vWf, EPCR,
metaloproteinazy a jejich inhibitory, trombomoduéinendotelové mikropartikule s

prokoagul&ni aktivitou.

6.1. Fyziologicka gravidita

Faktory prokoagulaéni

V  téhotenstvi  stoupaji  signifikantn hladiny  koagulanich  faktofi
V,VILVIILIX, X, XII a vWIf. Tyto zm ény jsou doprovazeny vzestupem hladiny
fibrinogenu, ktery stoupad aZz na dvojnasobek opaftiilobi mimo graviditu. V
souladu s literarnimi Udaji jsme i v naSem soubmmokézali signifikantni ndist

aktivity i antigenu VWf [11].

Faktory antikoagulaéni

Systém pirozenych inhibitoi koagulace hraje v udrzeni gravidity ddivou roli.
Solubilni forma trombomodulinu v plaznmize byt vyuzivana jako vyznamny
marker endotelilanino posSkozeni. Hladina TM vakghu gravidity stoupa
signifikantre¢ v jednotlivych trimestrech. Z jeji hladiny ve 12ydnu nelze
predikovat potenciélni ohroZerthbtenstvi, avSak nahlé zvyseni hladiny by mohlo

indikovat zavaznou placentarni komplikaci graviditQ].

82



Krome¢ trombomodulinu pét do systému proteinu C dale protein S, jehoz hiadi
pribéhu gravidity klesiq, C4b vazebny protein a aktivgvagrotein C (APC).
Aktivita tohoto systému je zahajena ihned po nanézédmbomodulinu na trombin,
tato vazba je zprogtdkovana endotelialnim receptorem proteinu C, Kempvrez
vyznamnym markerem aktivace endotelu. V souladutesalnimi udaji jsme

prokézali vzestup hladiny EPCRHem gravidity [9].

Fibrinolyza:

Aktivita fibrinolytického systému je v jgbéhu €hotenstvi redukovana,igtava
snizena hem porodu, ale prompinse vraci k nor bezprostedre po porodu
[11]. Hladina tk&ového aktivatoru plazminogenu s€hkm gravidity v nasem
souboru nernila, tento vysledek je v souladu s literarnimi jufie2]. Hladiny t-PA
nejsou ovliveny pouze vzestupem hladiny PAI-1, ktery jsme prakazse
statistickou vyznamnosti i v naSem souboru, alerilavySenim hladiny PAI-2,
pochazejicim z placentarni tkanHladina PAI-1 ve Ill. trimestru dosahuje
n¢kolikanasobku vychozi hladiny na ¢&ku €hotenstvi a vraci se k normalu

bezprostedre po porodu [13].

Endotelové mikropartikule:

Fyziologické &hotenstvi je charakterizovano zvySenim hladiny gasttkovych,
tak endotelovych mikropartikuli. Jejich role v ¢@dogenezi porodnickych
komplikaci Zistava nejasna [14]. Vanwijk et al. prokézali, Z&nopartikule u Zzen s
preeklampsii, avSak nikoli od zdravyckhotnych, vyvolavaji na izolovanych
myometralnich arteriich posSkozeni endotelu [15hagem souboru jsme ve skal
literaturou prokéazali nést endotelovych mikropartikulichem thotenstvi, i kdyz

bez statistické vyznamnosti.

Systém metaloproteinaz:

Rovnovaha mezi MMP a TIMP hrajeuldzitou roli @i cévni remodelaci,
angiogenezi a dozni a systémové vazodilatacéHem thotenstvi. Porucha této
rovnovahy souvisi s celotadou zavaznych klinickych sté&vv thotenstvi pak
zejména s hypertenzi a preeklampsii. V I. trimegfnotenstvi byla popséna exprese
MMP-2 prevazre v extraviloznim trofoblastu, zatimco MMP-9 hl&wmwe viléznim

cytotrofoblastu. Aktivita MMP-2 je pozorovana aZz teyminu porodu, invazivita
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cytotrofoblastu je inhibovana aktivitou TIMP-2 aopitatkami antiMMP-2. Vzestup
v plazmatické hladih metaloproteinaz byl také popsan wilmthu fyziologické
gravidity a je davan do souvislosti s cévnimi¢mami, které probihaji zejména na
zacatku gravidity [16]. V nasi studii jsme potvrdkonstantd zvySenou hladinu
MMP-2, MMP-9 i TIMP-2 bez signifikantni zémy béhem celé gravidity.

6.2.  Skupiny €hotnych s preeklampsii a se
syndromem HELLP

Patofyziologie preeklampsie neni zcela jasrr@dpoklada se dvoustiqvy pribéh
onemocini v zavislosti na mibéhu trofoblastické invaze a nasledné dysfunkci
endotelialnich bukk. Jedna se o heterogenni onendoacns velkou variabilitou
Klinickych projeva a s rozdilnym nastupem potizi. V z&sdde rozliSit 2 typy
preeklampsie, tzv. ,early onsetili s ¢asnym nastupem a ,late-onset* s pozdnim
nastupem Klinickych a laboratornich prajev

Role oxidativniho stresu v patofyziologii preeklasigje v poslednich letech Ziv
diskutovana. Placentarni hypope$ s naslednou repédi vyvolava oxidativni
stres a naslednvzniklé produkty a metabolity poSkozujittky endotelu a aktivuji
cetné patofyziologické procesy vedouci &Kym znmeénam v organismuéhotné
Zeny. Rozdilné &asto proticlidné vysledky studii zagenych na mechanismus
poSkozeni endotelu fip oxidativnim stresu id preeklampsii jsou davany do
souvislosti s ufitym rozdily v patofyziologii preeklampsie &snym a pozdnim
nastupem.

V naSem souboru jsme v souladu s literaturou prakamk ve skupig
preeklampsie, tak i ve skugis HELLP syndromem signifikantrevySené hladiny
antigenu i aktivity von Willebrandova faktoru oprébntrolni skupig [19]. Von
Willebrandiv faktor umoauje adhezi trombocytk subendotelidlnimu kolagenu a
urychluje tvorbu primarni hemostatické zatky. Pawojako PAI-1 nebo t-PA neni
jeho syntéza vykné zalezitosti endotelu, ale jako rtap vWf i megakaryocyt,
nicméré vzhledem k elevaci i ostatnich mankeraktivace endotelu je u
preeklampttek prav@épodobné, Ze zdrojem zvySeného vWf je endotel. Zla |
posSkozeni endotelu primarnfiginou ¢i nasledkemdchto patologickych stdy neni

zatim jasné. V fipadt HELLP syndromu byly hladiny vWf Aa jeho aktivita
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signifikantre  vysSSi nejen proti kontrolnimu souboru, ale i praouboru
preeklampsii.

V naSem souboru jsme dale prokazali signifikantwizdil v hladinach
trombomodulinu ve skupén Zen, u nichz se d&em thotenstvi vyvinula
preeklampsie, ve srovnani s kontrolni skupinou Zefyziologicky probihajici
graviditou, a to ve vSechiech trimestrech. Tento Udaj je v souladu s litematu
Hladina trombomodulinu je signifikantrevySena ughotnych s preeklampsii, vyse
hladiny koreluje s tizi onemoeémi [9,23]. Sériové vyS&tni trombomodulinu Ize
vyuZzit k selekci zen, které by mohly profitovatasné farmakologické intervence.
[10]. Tuto skuténost jsme ale nepotvrdili u pacientek, u kteryctpsedji rozvinul
HELLP syndrom — hladiny TM byly sice elevovany, olik ovSem statisticky
vyznamm, coz ficitdme malé velikosti souboru pacientek z kontrarsbuboru, u
kterych se pozji rozvinul HELLP syndrom. B v¢étSim souboru fgdpokladame
potvrzeni statistické vyznamnosti, i s ohledem katenost, Ze absolutni hladiny
trombomodulinu byly ve srovnéni s pacientkami kjampsiii dokonce vyssi.
Podobr jako trombomodulin je i endotelialni receptor giot C (EPCR)
glykoprotein exprimovany figvazié na povrchu endotelialnich békncév a také v
placen¥. Hraje kltovou roli v antikoagulknim systému proteinu C. U obou
markefi se uplaiuje pongrné rozsahla geneticka variabilita. Mutace EPCR byly
popsany u pacientekigdevsim s opakovanyméhotenskymi ztratami agtkym
poSkozenim placenty OR 4,0 (95% CI 1,1 — 14,9).(24)poskozeni endotelu
dochazi ke vzestupu hladiny a zvySeni koncentrakbiniho EPCR v plazgh V
nasem souboru jsme prokézali signifikantni vzestggdnotlivych trimestrech. Ve
srovnani se skupinou zdravyakhotnych byl v naSem souboru Zen s preeklampsii
signifikantni naiist ptimérnych hladin EPCR ve Il. trimestru a dale istr avsak
nesignifikantni, iv I. a lll. trimestru. Tento skedek je ve shads literaturou [9]. V
souboru HELLP byl, podokinako u vWf, nakist vyrazrjSi a statisticky vyznamny
jak proti kontrolnimu souboru, tak proti souboregklampsii.

Systéem fibrinolyzy je dan rovnovahouwady faktofi: fyziologicky inhibitor
tkanového aktivatoru plazminogenu (PAI) spoie s urokinazou a tkévym
aktivatorem plazminogenu (t-PA) jsou primarnimiukgory fibrinolyzy. Ve shoé

s liter&rnimi Udaji jsme neprokazali ny v hladinach t-PA v Zadné skupifil2].
Kromé¢ endotelu je t-PA produkovandadou dalSich butk, jako jsou fibroblasty a

synovialni buiky, coz miZze vys¥tlovat rozdilné vysledky dkterych studii. Rozdil
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jsme pozorovali pouze ve skupise syndromem HELLP ve lll. trimestru, ktery
ovSem nebyl signifikantni. Hunt et al. v praci wailsoru 27 fyziologickych gravidit,
24 gravidit s abnormalnim ultrazvukovym nalezemuterinnich artériich, ale s
fyziologickym vysledkemdhotenstvi, skupi24 €hotenstvi s bilateralnim nalezem
patologie na uterinnich artériich a patologickynslegkem &hotenstvi a skupin7
pacientek s preeklampsii nebéstovou retardaci plodu ve 23. tydnu dosli k
podobnym z&&ram [20]. Ri porovnani marker fibrinolyzy zjistili vzestup hladiny
t-PA u €zké preeklampsie, avSak bez rozdilu hladin meziiofggickym
teéhotenstvim a abma skupinami s abnormalnim ultrazvukovym nalezedj.[2
Inhibitor aktivatoru plazminogenu (PAI-1) je pova&am za jeden z hlavnich
markefi endotelidlni dysfunkce u preeklampsie. PAIl je piaavan placentarni
tkani a je povazovan za ukazatel funkce placentyna¥i studii jsme prokazali
signifikantre vySSi hladiny PAI-1 ve Il. i lll. trimestru u skigy s rozvojem
preeklampsie, i porovnani lll.trimestit kontrolni skupiny a Zen se syndromem
HELLP jsme nenasli signifikantni vyznamnost. Tytdaje jsou v souladu s
literaturou. Svédska prace autowikstrom et al. prokazala signifikatni vysledky
pouze u zZen sasnou formou preeklampsie, avSak nikoliv u pozdmmify [17].
Koncentrace a vzestup hladiny PAI-1 u Zen s preepsii je v gkterych pracech
potvrzen, v jinych naopak popiran [17,18]. To dekuge sloZitost situace a
vyraznou heterogenitu tohoto onemeérh Rozdilné vysledky mohou byt ovligmy
geneticky podmitnym polymorfismem PAI, dale #gobem zpracovani
laboratorniho vzorku (zpracovani séragplazmy) a také faktem, Ze PAI-1ue byt,
krom¢ endotelu, produkovan celdadou dalSich butk, jako jsou biky hladké
svaloviny, trombocyty, neutrofily.

Studie zamrené na vySéeni mikropartikuli u pacientek s preeklampsii @zddy
snizenou hladinu desgkiovych a zvySenou hladinu endotelovych mitropattike
srovnani s kontrolni skupinou zdravycBhatnych [14]. SniZzeni deg&kiovych
mikropartikuli u €chto pacientek pra¥gpodobré souvisi s absolutnim poklesem
trombocyfi u preeklampsie. Endotelové mikropartikule odrazsfiv aktivace
endotelu u preeklamgek. ZvySeni po4tu mikropartikuli Uzce koreluje adihou
CRP, ktery v tomto ffipact funguje jako aktivator komplementu [21]. V nadidst
jsme vSak jednoziay vzestup neprokézali, hladiny mikropartikuli sa&k ju
fyziologickych €hotnych, tak u&hotnych s preeklampsii vyragn nengnily. V

metodice jsme zvolili vyS&tni patokovou cytometrii na zakladimunotypizace
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anti CD 144. Nesignifikantni vzestup oproti ostatrpracem by mohl byt Zisoben
zametenim na jiny antigen, nez tyto jiné prace [22]régxetné studie zagiiené na
vliv mikropartikuli v patogenezi preeklampsiéstava jejich role nejasna. SlozZitost
situace dokresluje studie VanWijkové et al. Pracgda bprovedena za uZiti
bioptického vzorku odebraného Zlahy u 22 ¢hotnych pi cisaskémiezu. Studie
byla zandtena na prkaz, zda plazma Zen s preeklampsiZmvyvolat endotelialni
dysfunkci. Po inkubaci vzotkjednak s celou plazmou, jednak s plazmou zbavenou
mikropartikuli a také se vzorkem izolovanych mikadikuli po promyti
fyziologickym roztokem byla ®&fena koncentrace bradykininu.  Dysfunkce
endotelu nebyla zaznamenariagouziti plazmy preeklamgiek a to jak s, tak bez
mikropartikuli. Statisticky signifikantni efekt bytaznamenan pouzetipuziti
izolovanych mikropartikuli preeklamggk. [15]. Signifikantg vySSi hladiny byly v
nasem souboru zaznamenany i u souboru HELLP.

Slozity systém matrix metaloproteindz u pacientgkeeklampsii a hypertenznimi
chorobami byl pednétem zkoumani wady studii. Poon et al. prokazal signifikantni
prediktivni vztah u MMP 2 a 9 whotnych s pozgSim rozvojem preeklampsie
[25]. Palei et al. studoval vztah MMP-2 a 9 a THAR/ prab¢hu jednotlivych
trimestifi. Signifikantni vzestup zaznamenali u MMP-9, alkotiv MMP-2 [26].
Podobné vysledky jsme zjistili i v naSem soubolignBikantni byl vzestup MMP 9
ve Il. trimestru a vzestup, ale nesignifikantni kgznamenan i ve lll. trimestru, v
piipadt HELLP syndromu byl vzestup signifikantni jak veoamnani s kontrolnim

souborem, tak ve srovnani s preeklampsii.
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7. Zavér

Prokézali jsme statisticky vyznamny rozdil v hladih trombomodulinu ip
srovnani vysledk skupiny Zen, u nichz se v gi¢hu t€hotenstvi vyvinula
preeklampsie, a to ve vSech trimestrech oprotiihéad trombomodulinu ve skugin
zdravych &hotnych. Sériové vysiini trombomodulinu Ize vyuzit k selekci Zen,
které by mohly profitovat Zasné farmakologické intervence.

V pripact HELLP syndromu byla elevace trombomodulinu v lllatrimestru
rovnéz prokdzana a v absolutnich hodnotach byly hladiy8si nez u pacientek s
preeklampsii, vzhledem k velikosti souboru, ktéitgl pouhych 8 pacientek, nebyla
prokazana statisticka vyznamnostedpokladame, Ze trombomodulin je vhodnym
markerem pro &asnou identifikaci zen s rizikem rozvoje HELLP skomdu.

V pripact HELLP syndromu jsme navic prokazali statistickyzngmny rozdil v
hladinach antigenu a aktivity vVWf ve vSech trimeslkr i srovnani skupiny Zen, u
nichz se v pibéhu €hotenstvi vyvinul HELLP syndrom ve srovnani s Zenam
fyziologickou graviditou i ve srovnani se Zenamipsgeeklampsii, statisticky
vyznamné zvySeni jsme rodiprokazali u hladin EPCR, a MMP 9 proti skupin
Zen s preeklampsii i fyziologickou graviditou.

HELLP syndrom, & etiologicky a patofyziologicky velmi podobny préakpsii, se
od preklampsie liSi vyS8Sim stupm aktivace endotelu jiz Wwasnych stadiich

gravidity.
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8. Souhrn

8.1. Cil prace

Cilem vlastniho vyzkumného projektu je analyza aylyjch marker aktivace
endotelu ughotnych s HELLP syndromem a preeklampsii v porovséredravymi
tehotnymi se snahou o nalezeni matkétteré by bylo mozné vyuzit v predikci
preeklampsie a/nebo HELLP syndromu.

8.2.  Typ studie

Prospektivni studie.

8.3.  Kli¢ova slova
endotel, aktivaceghotenstvi, preeklampsie, HELLP syndrom, trombomiodul

8.4. Metodika

8.4.1. Zdazeni pacientek

Studie probihala ve dvaiastech. V prvnéasti studie bylo do souboruiazeno 403
Zen, z nichz 45 Zen studii azanych divodi nedokowilo. Pacientky zgazené do
studie byly v dob prvniho odkru bez internich, neurologickychi jinych
zavaznych onemoe¢ni. Byla jim odebrana venozni krev standardnimisppem v
obdobi &hotenskych odért na z&atku gravidity (do konce |I. trimestru). Druhy
odker byl proveden v obdobi 24.- 28. tydnefetit odigr byl proveden v obdobi 34.
az 37. tydne gravidity.

Do druhécasti studie byly Ziazeny pacientky, u kterych byl vim€hu gravidity
diagnostikovan syndrom HELLP. Jednalo se o Zenktanych byla stanovena
diagnéza HELLP syndromu prepartéla krevni odbr byl proveden jest pied

zatatkem @loznicinnosti nebo ped ukortenim gravidity cisskymiezem.
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8.4.2. Laboratorni vySeteni

V koagul&ni laboratéi Hemato-onkologické kliniky FN a LF UP Olomouc #yl
vySefovany nasledujici parametry nasledujicimi technik&aRA — ELISA, PAI-1
— ELISA, vWf Ag — EIA (imunologické stanoveni vywajici imunoturbidimetrie),
ePCR — ELISA , MMP-2,9 — ELISA s fluorogenni detgk TIMP-2 — ELISA,

endotelialni mikropartikule — ptokova cytometrie.

8.5.  Vysledky

8.5.1. Soubor

Kompletni protokol studie absolvovalo 35&hoétnych. U 38 (10,6%) z nich se
vyvinul lehky az stedré tézZky stupé preeklampsie, u 8 rotkk (2,2%) byl
diagnostikovan HELLP syndrom &znou tizi klinické manifestace.

V druhécasti studie byly odebrany krevni vzorky 28 ZenddEsLP syndromem.
VSechny vySe uvedené Zeny, z 1. ¢&sti studie, byly rozfleny do 4 soubdi:
Soubor 1 soubor fyziologickych gravidit, N1 = 312

Soubor 2 soubor Zen s preeklampsii, N2 = 38

Soubor 3 soubor Zzen s HELLP syndromem, N3 =8

Soubor 4 soubor Zen s HELLP syndromem zjiggm ve IIl. trimestru, N4 = 28.

8.5.2. Laboratorni vysledky

8.5.2.1. Vysledky souboru Zen s fyziologickou gdiau
Hladina antigenu vWf stoupalahem celéhodhotenstvi, ficemzZ jsme prokézali
statisticky vyznamny rozdil hladin mezi Il. a Itkimestrem, rozdil mezi I. a Il.
trimestrem byl na hranici statistické vyznamnoStitasré stoupala aktivita VW1,
prokazali jsme statisticky vyznamny rozdil hladieznll. a Ill. trimestrem, rozdil
mezi |. a Il. trimestrem nebyl statisticky vyznamn
Hladina trombomodulinu vyznaminstoupala Bhem gravidity, prokazali jsme

statisticky vyznamny rozdil hladin mezi I. a Illli a lll. trimestrem.

90



Hladina solubilni formy EPCR stoupal&hem gravidity, v naSem souboru jsme
prokazali statisticky vyznamny rozdil hladin mezalll. trimestrem, rozdil mezi II.

a lll. trimestrem nebyl statisticky vyznamny.

Hladina PAI-1 stoupalachem celéhodghotenstvi, v naSem souboru jsme prokazali
statisticky vyznamny rozdil hladin mezi I. a Illli a lll. trimestrem.

Hladina t-PA se &hem gravidity vyznamii nen¥nila. Neprokazali jsme
statisticky signifikantni rozdil v hladinach MMP-2MMP-9, TIMP-2 ani

endotelovych mikropartikuli v jednotlivych trimesth.

8.5.2.2.  Vysledky soubérzen s preeklampsii
Prokazali jsme statisticky vyznamny rozdil v hladih trombomodulinu ip
srovnani skupiny Zen, u nichZ se vilpthu €hotenstvi vyvinula preeklampsie , a to
ve vSech trimestrech oproti hladinam trombomodulimel skupig zdravych
tehotnych.
Dale jsme prokazali statisticky signifikantni rdzdi hladinach inhibitoru aktivatoru
plazminogenu 1i srovnani skupiny Zen, u nichz se vilpthu €hotenstvi vyvinula
preeklampsie, a to ve Il. a Illl. trimestru, v Linestru jsme rozdil hladin
nepozorovali oproti hladinam inhibitoru aktivatoplazminogenu 1 ve skugin
zdravych ¢hotnych.
Naproti tomu jsme neprokazali statisticky vyznamogdil hodnot vWf (antigenu i
aktivity), tk&hoveho aktivatoru plazminogenu, endotelialniho remepproteinu C,
endotelovych mikropartikuli, metaloproteinaz 2, @i ak&iového inhibitoru
metaloproteindz 2ipporovnani jejich hladin v jednotlivych trimestrea skupiny
Zen, u nichZz se v fibéhu €hotenstvi vyvinula preeklampsie a skupiny Zen s

fyziologicky probihajici graviditou.

8.5.2.3.  Vysledky soubérzen s HELLP syndromem

8.5.2.3.1. srovnani vysledk jednotlivych parametri ve skupiné Zen s
HELLP syndromem oproti skupiné zen s fyziologickou

graviditou v I. a Il. trimestru (soubor 3 vs 1)
Pt srovnani hladin markéraktivace endotelu v I. a Il. trimestru mezi patkami s
fyziologickou graviditou a pacientkami s HELLP syochem jsme prokazali
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statisticky vyznamny vzestup v hladinach vWf a \akgi vWf v |. trimestru u
pacientek s HELLP syndromem a statisticky vyznamrgstup v hladi&t EPCR a
MMP-9 v Il. trimestru u pacientek, u kterych peégddoSlo k rozvoji HELLP
syndromu.

Naproti tomu jsme neprokazali statisticky vyznammgzdil v hladinach
trombomodulinu, a to ani v jednom trimestru, ré&¥fsme neprokazali statisticky
vyznamny rozdil v hladinach tkavého aktivatoru plazminogenu, endotelovych

mikropartikuli, metaloproteinaz 2 ani tkdvého inhibitoru metaloproteinaz 2.

8.5.2.3.2. srovnani vysledk jednotlivych parametria ve skupiré Zen s
HELLP syndromem oproti skupiné zdravych téhotnych ve Iil.
trimestru (soubor 4 vs 1)
V naSem souboru jsme prokazali statisticky vyznamuy&eni hladin antigenu vWf
ve skupi pacientek s HELLP syndromem oproti Zendm z kontrakupiny
zdravych ¢hotnych ve srovnatelném stadiu gravidity. Smrié byly statisticky
vyznamré zvySené hladiny aktivity vWf ve skuginzen s HELLP syndromem
oproti Zendm z kontrolni skupiny zdravycBhotnych ve srovnatelném stadiu
gravidity. RovéZ jsme v naSem souboru prokézali statisticky vgam@ zvySeni
hladin EPCR ve skupépacientek s HELLP syndromem oproti Zenam z konirol
skupiny zdravyché&hotnych ve srovnatelném stadiu gravidity. Déle ggpnokéazali
statisticky signifikantni rozdil jak v hladinAch MM2 ve skupi& pacientek s
HELLP syndromem ve srovnani s kontrolnim soubordnazych ¢hotnych zen ve
[ll. trimestru, tak v hladinach MMP-9 ve skupipacientek s HELLP syndromem
oproti souboru zdravyckhotnych Zen ve Ill. trimestru .
Naproti tomu jsme neprokazali statisticky vyznamrgzdil mezi hladinami
trombomodulinu, hladinami t-PA a PAI-1 ve skupirpacientek s HELLP
syndromem a ve skugiredravych ghotnych. Rovaz rozdily v hladinach TIMP-2

nebyly statisticky vyznamné.
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8.5.2.3.3. Srovnani jednotlivych parametik ve skupiré Zen s HELLP

syndromem oproti skupiné zen s preeklampsii v I. a Il. trimestru
(soubor 3 versus 2)

Pfi srovnani hladin markér aktivace endotelu v I, Il. a Ill. trimestru mezi

pacientkami, u nichz se pagdvyvinul HELLP syndrom a pacientkami, u nichz se

pozcji vyvinula preeklampsie jsme prokazali statistickznamny rozdil v aktivit

vWT v |. trimestru (vzestup aktivity u pacientelHELLP syndromem), v hladinach

EPCR v L. i Il tirmestru (vySSi u HELLP syndromuw) statisticky vyznamny rozdil

v hladinach EMP v Il. trimestru a MMP-2 a MMP-9lvtrimestru.

Naproti tomu jsme neprokdzali statisticky vyznammgzdil v hladinach

trombomodulinu, a to ani v jednom trimestru, ré¥fsme neprokazali statisticky

vyznamny rozdil v hladinach t-PA, vWf ani TIMP-2.

8.5.2.3.4. Srovnani jednotlivych parameti ve skupiré Zen s HELLP
syndromem oproti skupiné Zen s preeklampsii ve Ill. trimestru
(soubor 4 versus 2)
V naSem souboru jsme prokazali statisticky vyznamwySeni hladin antigenu vWf
ve skupir pacientek s HELLP syndromem oproti pacientkam eeldampsii ve
srovnatelném stadiu gravidity. S@sreé byly statisticky vyznamézvySené hladiny
aktivity vWf ve skupi® Zen s HELLP syndromem oproti pacientkam s
preeklampsii ve srovnatelném stadiu gravidity. Dgjeme prokazali statisticky
signifikantni rozdil jak v hladinach MMP-2 ve skopi pacientek s HELLP
syndromem ve srovnani se skupinou pacientek sklarepsii ve srovnatelném
stadiu gravidity, tak v hladinach MMP-9 ve skuppacientek s HELLP syndromem
oproti souboru pacientek s preeklampsii ve srovméte stadiu gravidity. i
srovnani hladin trombomodulinu, resp. PAI-1 v olskupinach pacientek jsme
prokazali roviz statisticky vyznamny rozdil hodnot, ovSem hladiny
trombomodulinu i PAI-1 byly zvySené ve skupipacientek s preeklampsii ve
srovnani se skupinou Zen s HELLP syndromem, olaofilvtrimestru gravidity.
Naproti tomu jsme neprokazali statisticky vyznamaydil mezi hladinami EPCR,
hladinami t-PA, a TIMP-2 ve skupirpacientek s HELLP syndromem a ve skgpin
pacientek s preeklampsii ve srovnatelném stadiidjta
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8.6. Zawr

Prokazali jsme statisticky vyznamny rozdil v hladih trombomodulinu ip
srovnani skupiny Zen, u nichZ se vilpthu €hotenstvi vyvinula preeklampsie , a to
ve vSech trimestrech oproti hladinam trombomodulimel skupig zdravych
teéhotnych. Sériové vysEni trombomodulinu Ize vyuZit k selekci Zen, kténé
mohly profitovat zéasné farmakologické intervence.

V pripact HELLP syndromu byla elevace trombomodulinu v lllatrimestru
rovnéz prokazana a v absolutnich hodnotach byly hladiy§8i nez u pacientek
s preeklampsii. Vzhledem k velikosti souboru, ktéfal pouhych 8 pacientek,
nebyla ale prokazana statisticka vyznamnosdpokladame, Zze trombomodulin je
vhodnym markerem pro ¢asnou identifikaci Zzen s rizikem rozvoje HELLP
syndromu.

V piipact HELLP syndromu jsme navic prokazali statistickyzngmny rozdil v
hladinach antigenu a aktivity vVWf ve vSech trimeskr i srovnani skupiny Zen, u
nichz se v pibéhu €hotenstvi vyvinul HELLP syndrom ve srovnani s Zenam
fyziologickou graviditou i ve srovnani se Zenamipsgeeklampsii, statisticky
vyznamné zvyseni jsme ra¥n prokazali u hladin EPCR, a MMP-9 proti skupin
Zen s preeklampsii i fyziologickou graviditou.

HELLP syndrom, & etiologicky a patofyziologicky velmi podobny préakpsii, se
od preeklampsie liSi vySSim stwpm aktivace endotelu jiz ¥asnych stadiich
gravidity.
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9. Summary

9.1. Aim of the study

To determine markers of endothelial activation nder to diagnose endothelial
damage during normal pregnancies, pregnancies cmatgd by preeclampsia and
HELLP syndrome.

9.2. Type of the study

Prospective study

9.3. Key words

Endothelium, activation, pregnancy, preeclampsia,ELHP  syndrome,

thrombomodulin

9.4. Materials and methods
The study had 2 parts. In the first part, thereen#®3 women included into the

study. Forty-five of them did not finish the stulllgm various reasons. The patients
included into the study had neither internal, nieagical nor other serious disorders.
A venous blood sample was taken in the 1st trime2ted trimester (between 24th
and 28th week) and third trimester (between 34th3#th week).

In the second part of the study, patients with aregly confirmed HELLP
syndrome were included. Their blood was taken lgetbe onset of delivery or

before the surgery was performed.

The blood samples were examined in the coagula@moratory of Hemato-
oncological clinic at University Hospital Olomousing following methods: t-PA —
ELISA, PAI-1 — ELISA, vWf Ag — EIA, EPCR — ELISA MMP-2,9 — ELISA with

fluorogen detection, TIMP-2- ELISA, endothelial moparticles — flow cytometry.
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9.5. Results

The whole study protocol was completed by 358 ptgie Mild or severe
preeclampsia developed in 38 women (10,6%) in tbam1 and HELLP syndrome
with different clinical symptoms developed in 8ipats (2,2%).

In the second part of the study, there were 28epttiwith HELLP syndrome
included.

All the above-described women were divided inta@ugs:

Group 1: women with normal pregnancy, N1 = 312

Group 2: women with preeclampsia, N2 = 38

Group 3: women with HELLP syndrome, N3 = 8

Group 4: women with HELLP syndrome diagnosed in the 3rdeéster, N4 = 28

9.6. Laboratory results

9.6.1. Results of group 1. women with normal

pregnancy

Antigen VWf plasma levels were elevated in all gsters compared to normal
plasma levels and there were statistically sigaiftcdifferences in their levels
between 2nd and 3rd trimesters. The activity of WWéls increased as well in all
three trimesters with statistically significant fdilence between 2nd and 3rd
trimesters.

The level of thrombomodulin rose significantly dwgipregnancy with statistically
significant difference between all three trimesters

The plasma level of soluble form of EPCR was risthging the pregnancy with

statistically significant difference between 1lstda?nd trimesters as well as the
plasma levels of PAI-1.

The levels of t-PA, MMP-2, MMP-9, TIMP-2 as wels devels of endothelial

microparticles did not change significantly duriihhg pregnancy.
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9.6.2. Results of group 2: women with preeclampsia

We confirmed statistically significant elevations ¢thrombomodulin levels in all
three trimesters in women who later developed paegesia compared to women
with normal pregnancies. Furthermore we confirmadtistically significant
elevations in PAI-1 levels in women with preeclarape the 2nd and 3rd trimesters
but not in the 1st trimester.

We did not confirmed any statistical significancelevels of vWf (neither antigen
nor activity), t-PA, EPCR, EMP, MMP-2, MMP-9 andMP-2 when compared to
normal pregnancies.

9.6.3. Results of HELLP group (group 3 and 4)

9.6.3.1. comparison of endothelial markers in thetland 2nd
trimester between women with HELLP syndrome and
women with normal pregnancies (group 3 versus group
1)

When comparing levels of endothelium activation kees between women who
later developed HELLP syndrome and women with nbérp@egnancies we
confirmed statistically significant elevation of ¥antigen and activity in the 1st
trimester and EPCR and MMP-9 levels in the 2nddstar in the HELLP group.

On the other side, we did not confirm any statalycsignificant changes in levels
of thrombomodulin, neither we confirmed any difieces in other markers — t-PA,
EMP, MMP-2 and TIMP-2.

9.6.3.2. comparison of endothelial markers in thed3trimester
between women with HELLP syndrome and women with

normal pregnancies (group 4 versus group 1)

We confirmed statistically significant elevation @¥/f antigen as well as vWf

activity in the 3rd trimester in the HELLP groupngpared to women with normal

97



pregnancies in the same period of pregnancy. We etsfirmed statistically
significant elevation of EPCR, MMP-2 and MMP-9 hetHELLP group.

On the other side we did not see statistically ifigant changes in the levels of
thrombomodulin, t-PA, PAI-1 and MMP-9.

9.6.3.3. comparison of endothelial markers in 1snd 2nd
trimesters between women with HELLP syndrome and

women with preeclampsia (group 3 versus group 2)

When comparing levels of endothelium activation kees in 1st and 2nd trimesters
in women who later developed HELLP syndrome to wom#o later developed
preeclampsia we confirmed statistically significaglevations of vWf activity,
EPCR levels in both 1st and 2nd trimesters and EMMP-2 and MMP-9 in the
2nd trimester in the HELLP group.

On the other side we did not see statistically ificant changes in the levels of
thrombomodulin, t-PA, vWf antigen and TIMP-2.

9.6.3.4. comparison of endothelial markers in thed3trimester
between women with HELLP syndrome and women with

preeclampsia (group 4 versus group2)

We confirmed statistically significant elevation bbth vWf antigen and vWf
activity, MMP-2 and MMP-9 in the 3rd trimester.

When comparing thrombomodulin and PAI-1 plasma leevee also found
statistically significant changes but the levelsevaigher in the preeclampsia group.
On the other side we did not see statistically ificant changes in the levels of
EPCR, t-PA, and TIMP-2

98



9.7. Conclusion

We confirmed statistically significant elevationstbrombomodulin plasma levels
in all three trimesters in women who later devetbpeeeclampsia compared to
women with normal pregnancies. Thrombomodulin cob&l used as an early
selection marker to identify women at risk of pleegpsia who could possibly
profit from early pharmacological intervention.

In HELLP syndrome the levels of thrombomodulin wealso elevated when
compared to group of women with normal pregnanares even when compared to
women with preeclampsia, but due to the small nunobeases (8 only) we were
not able to prove it statistically. The assumptisrthat thrombomodulin could be
used as an early selection marker to identify womatemsk of HELLP syndrome as
well.

In the HELLP group we confirmed statistically sifigant elevations of vVWf antigen
and activity when compared to women with normagpecies and also to women
with preeclampsia. Statistically significant chasgeere found also in EPCR and
MMP-9 plasma levels in the HELLP group comparedwomen with normal
pregnancies and preeclampsia.

HELLP syndrome is associated with higher grade ofloghelium activation
compared to preeclampsia already at the early stafjpregnancy indicating that
there are some differences in the pathophysiologyHBELLP syndrome and

preeclampsia in spite of their very similar or itieal etiology.
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Inhibitor aktivatoru plazminogenu

Endoteliani receptor proteinu C

Endotelové mikropartikule

Metaloproteindza 2

Metaloproteinaza 9

Tkigovy inhibitor metaloproteinaz 2

Antigen vWf —kontroly, preeklampstELLP sy

Aktivita vVWT — kontroly, preeklam@sHELLP sy

Trombomodulin — kontroly, preeklamp$8lELLP sy

Tkaéovy aktivator plazminogenu —  kontroly,
preeklampsie, HELLP sy

Inhibitor  aktivatoru plazminogenu - onitroly,
preeklampsie, HELLP sy

Endotelilalni receptor proteinu C-koty,
preeklampsie, HELLP

Endotelové mikropartikule— kontrolgreeklampsie,
HELLP

Metaloproteinadza 2 — kontroly, pteeipsie, HELLP

Metaloproteindza 9 — kontroly, pteeipsie, HELLP

Tki#ovy inhibitor metaloproteindz 2 — kontroly,
preeklampsie, HELLP sy
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