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Abstrakt

BODNAROVA, Alexandra: Manazment hypertenzie v gdid (diplomova praca).
Slovenska Zdravotnicka Univerzita v Bratislave, &edka fakulta, Katedra gynekoldgie
a porodnictva. Skolite doc. MUDr. Jaroslav Hingt, CSc., mim. prof. Bséva: LF SZU,
2017, 69 s.

Ciel'om zaverenej diplomovej prace bolo poskythkomplexny preliad o hypertenznych
poruchéach v gravidite. Praca sa zaobera manazmentpentenzie v gravidite, ktory sa deli
na farmakologické a nefarmakologické postupy. Paé&xa je rozdelenéd do 12 kapitol, ktoré
sa zaoberaju hlavne problematikou vysokeho krvriga v tehotenstve. Prvé kapitoly
priblizuju klasifikaciu hypertenzie v gravidite,git’ad r6znych foriem hypertenzie, ktoré
md&zu komplikovd obdobie gravidity a ich definicie. ¥alSich kapitolach njdeme opis
fyzioldgie a patofyziologie hypertenzie v graviditemodynamické zmeny a meranie
krvného tlaku v gravidite. $S&g’ou kapitol je aj jej vyskyt a rizika. Hlavri@g” diplomove;j
prace sa sustredi na preeklampsiu, ktoraljkorehrozbou pre matky v obdobi tehotenstva,
jej klasifikacia, vyskyt, rizika, etiopatogenézaaghostika, komplikacie, prevencia a jej
liecba. Okrem preeklampsiéalSou délezitowastou tejto prace je manazment hypertenzie,
kde su prefadne popisane farmakologické a nefarmakologick@ayektoré sa vyuzivaju

u tehotnych s hypertenziou. V zavérgch kapitolach sa charakterizovadiélSie formy
hypertenzie, ktoré tiez méZu ohrozéavot matky pdas jej tehotenstva. Najdeme v nich
chronickd hypertenziu, preeklampsiu superponovanchmonickl hypertenziu, tranzitornu

hypertenziu a v zavere na ich odliSenie je uveddeéencialna diagnostika.

Kruéové slova

Hypertenzia, gravidita, preeklampsia, komplikadiegnostika, management, terapia



Abstract

BODNAROVA, Alexandra: Management of hypertension gregnancy (diploma thesis).
Slovak Medical University in Bratislava, Faculty bfedicine, Department of Gynecology
and Obstetrics. Consultant: Assoc. Prof. JaroslastiM.D., Ph.D. Bratislava: LF SZU,
2017, 69 s.

The aim of the final thesis was to provide a corhprsive overview of hypertensive
disorders in pregnancy. The thesis deals with taeagement of hypertension in pregnancy,
which is divided into pharmacological and non-phatological procedures. This work is
divided into 12 chapters dealing mainly with thesuis of high blood pressure during
pregnancy. The first chapters approximate the ifieason of hypertension in pregnancy, an
overview of various forms of hypertension that caomplicate pregnancy and their
definitions. In the next chapters, we will find asdription of physiology and pathophysiology
of hypertension in pregnancy, hemodynamic changdsn@easurement of blood pressure in
pregnancy. The chapters also include occurrence raakd of high blood pressure in
pregnancy. The main part of the diploma thesis $esuon preeclampsia, which is a major
threat to mothers during pregnancy, its classifocatoccurrence, risks, etiopathogenesis,
diagnosis, complications, prevention and treatmémtaddition to preeclampsia, another
important part of this work is the management gbdryension, where the pharmacological
and non-pharmacological methods used in pregnantemowith hypertension are described.
In the final chapters, other forms of hypertensisjch may also endanger mother's life
during pregnancy, are characterized. We find cleromiypertension, preeclampsia
superimposed on chronic hypertension, transienetigpsion, and, in conclusion, differential

diagnosis.

Key words:

Hypertension, pregnancy, preeclampsia, complicafidimgnostics, management, therapy
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Uvod

Gravidita je radostna a ndipijica udalos v Zivote kazdej Zzeny. Nangsstie, tehotenstvo
a pérod mbéze aj negativnhe ovplywrizivot matky a diéa'a ato predovSetkym v
pritomnosti hypertenznych poruch v tehotenstve.

Hypertenzné ochorenie v gravidite tvori heterogérskuipinu patologickych stavov,
ktorych spolédnym menovatbom je zvySeny arterialny krvny tlak. V&snosti sa
stava jednou z n&stejSich komplikécii v tehotenstve atieZz predgeavjednu
z hlavnych piin materskej a perinatalnej mortality a morbiditglasvetovo (cca
60 000 umrti za rok).

Predstavuje problém nielen v rozvojovych krajinéale, aj v rozvinutych krajinach sveta.
V skasnej dobe sa jej celosvetovo venujékaepozornod, ked'ze predstavuje jednu
Z najzavaznejSich komplikacii v gravidite, ktora syZaduje Uplne rozdielny
diagnosticky  a terapeuticky  pristup v porovnani haergmi s hypertenziou
v negravidnej populdcii.

V rdmci manazmentu hypertenzie v gravidite je dfde%i uvedomt skut@nod’, Ze je
potrebné zabezpe starostlivog nie len matke s hypertenziou, ale aj jej
nenarodenému dietu. OdliSnosti su aj v terapii, kde podavané liekyplgvnuju
zdravie sdasne dvoch pacientov.

Vdaka vyberu spravnej antihypertenzivneglig je mozné zniZivyskyt hypertenznych
poruch v gravidite. AvSak dodnes neexistuje Ziadiegne li€ivo, ktoré by bolo
natd’ko bezpéné a @inné, aby bolo odpot@ané ako liek prvej vitby na terapiu
hypertenzie v tehotenstve.

Zial, napriek realizacii mnohych klinickych $tadii agnzivnych vyskumov zostava

hypertenzia v tehotenstve ochorenim tedrii a hypoté



1. Hypertenzie v gravidite

1.1 Klasifikacia

Hypertenzia, ako jedencastych problémov mediciny, ¢as tehotenstva komplikuje
5 — 7 % gravidit a zaia Siroké spektrum nozologickych jednotiek rézn@légie,
priebehu a prognozy.

Tehotné Zeny s hypertenziou st ohrozené vyvojoranadinych letalnych komplikacii,
s ktorymi su spojené rizika ako abrupcia efdg, disseminovana intravaskularna
koagulopatia (DIC), poSkodenie q@me, cerebralna hemoragia, a akutne zlyhanie
obliciek.

Hlavnou ulohou mediciny v prevencii hypertenzie ugedomenie si zavaznosti tohto
ochorenia, vasna diagnoza a zniZzenietpopripadov Zien trpiacich tymto ochorenim.

Jednotlivé formy hypertenzie gas gravidity su v siasnosti rozdévané potla mnohych
klasifikacii, ale najastejSie je pouzivana v literature klasifikaciastigroch kategorii
pod’a Americkej spoldnosti pérodnikov a gynekologov — the American Gyeleof
Obstetricians and Gynecologists (ACOG zr. 1972ndym), ktora bola uznana
Americkou Narodnou skupinou pre vychovny prograrsokgho krvného tlaku — the
National High Blood Pressure Education Program WwgrkGroup on High Blood
Pressure in pregnancy, 1990 (NHBPEP):

1. Preeklampsia — eklampsia

2. Chronicka hypertenzia

3. Chronickd hypertenzia s nasadajucou (superponovahopreeklampsiou alebo
eklampsiou

4. Gestana hypertenzia (Tranzitérna hypertenzia v tehoterestalebo v praxi tiez

pouzivany termin ,Pregnancy induced hypertension®)
Pod’a najnovSich Studii sa zdhmaje k tymto ochoreniam aj HELLP syndréom. (the
Haemolysis Elevated Liver enzymes and Low Plateteint syndrom) (Roztd, A.,

2003)
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Ako bolo uvedené vysSie, existujudalSie klasifik&né schemy:
- Klasifikacia poda organizacie Gestéza (OG, 1969, Sieasko)

- Klasifikacia podla Medzindrodnej spotaosti pre Studium hypertenzie v tehotenstve —

the International Society for Study of HypertensioiPregnancy (ISSHP, 1986)

- Spolénog’ pérodnikov a gynekolégov v Kanade v r. 2008 —Sbeiety of Obstetricians

and Gynecologists of Canada (SOGC) klasifikovalgpenenziu v gravidite do dvoch

kategorii, Preexistujuca a Gesta, s mozna®u vyskytu preeklampsie

TabuPka ¢. 1. Porovnanie klasifikenych schém hypertenzie v gravidite (Dukat, A., Kairb
M. a spol., 2002)

ACOG

NHBPEP

ISSHP

Preeklampsia

Preeklampsia

Gesténa hypertenzia
a proteinaria

Eklampsia

Eklampsia

Preeklampsia

Chronicka hypertenzia

Chronicka hypertenzia

Eklampsia

Preeklampsia
superponovana

na chronickd hypertenziu

Preeklampsia
superponovana

na choki hypertenziu

Chronicka hypertenzia
a ochorenie obiek

Tranzitérna hypertenzja

Chronicka hypertenzia
S nasadajucou preeklampsio

o

Tabulka ¢. 2. Porovnanie kritérii na hodnotenie preeklampsiekdd, A., Korbé&, M.

a spol., 2002)
ACOG NHBP ISSHP
TKs > 140 pri dvoch > 140 alebo vzostup»® 30
meraniach (oproti TKs pred 20. g. t) v kombinacii
s odstupom s proteindriou a edémami
6 hod.
TKd > 90 pri dvoch > 90 alebo vzostup 15 (oproti TKd preﬂ 110 pri ktoromkdvek
meraniach 20. g. t)v kombinacii s proteindrigu merani alebea 90
s odstupom a edémami pri dvoch meraniach s
6 hod. odstupom 4 hod.

TKs = systolicky krvny tlak v mm Hg, TKd = diastcky krvny tlak v mm Hg, g.t.= gestay tyZdej,
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,,Hypertenziu v tehotenstve z praktickéliadiska mézeme rozdelha dva typy:
chronickd a graviditou indukovanu. Chronicku hypetiu zaviedli porodnici a z
internistického pofadu sa jednad o kazdu hypertenziu okrem preeklamasie
eklampsie. VzZdy je potrebné pred stanovenim hypmetevyldis hypertenziu
bieleho plaga, jej vyskyt je medzi 5-60 %."

(Dukéat, A., Korbé&, M. a spol., 2002)

1. Chronick& hypertenzia —,preexistujuca hypertenzia pritomna uz pred tefsiteom,

alebo prvy raz zistena pred 20. tyadh tehotenstva a pretrvava viac ako 42 dni po
pbrode.” Dukat, A., Korb&, M. a spol., 2002)

2. Tehotenstvom indukovana hypertenzia:

Preeklampsia= proteinuricka hypertenzia, objavujica sa po 3&dni tehotenstva
s edémami, alebo bez nich.

Preeklampsia superponovana na chronickl hypertenzu,,zhorSenie dovtedy
dobre kompenzovanej hypertenzie v Il. polovici gl v kombinacii s
proteinuriou, alebo edémami.

Eklampsia najazSia a Zzivot ohrozujuca komplikacia preeklampsaebo
preeklampsie nasadajucej na chronickl hypertenaianika prenatélne,
perinatalne alebo postnatalne.

Tranzitérna hypertenzia= neproteinurickd hypertenzia, vyskytujuca sa po |
trimestri tehotenstva, alebo do 24 hodin po p6rode.

HELLP syndromje dalSia zavazna komplikacia preeklampsie.

(Dukéat, A., Korb&, M. a spol., 2002)
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TabuPka ¢. 3. Formy hypertenzie (Wagner, K., 2004)

‘ Tehotnd Zena s krvnym tlakom vy3$im ako 140/90 mm Hg ‘
|

‘ pred 20. tyZdfiom %utenstva ‘ Po Z&ﬁdni tehotenstva
ziadna alebo stabilnd | [ hoy4 aleho zvyiend proteindria proteindria bez proteintrie
proteinuria vznikla na podklade zvy$eného krvného
tlaku alebo HELLP syndrému

}

chronicka hypertenzia preeklamspia superponovana preeklampsia gestacna hypertenzia

na chronicku hypertenziu (pregnancy induced
hypertension)

1.2. Definicia

Definicia hypertenzie v tehotenstve sa [aodkritérii WHO opiera bdi o absolutne
hodnoty alebo o zvySenie tlaku krvi v priebehutiimestra v porovnani so zakladnou
hodnotou v I. trimestri alebo pred tehotenstvompéfyenziu mozno charakterizava
ako ochorenie kvalitativne alebo ako kvantitativadchylku od normy, tomu
odpoveda zakladna terminologia fiadVHO:

1. Normotenzia140/90 mm Hg a menej

2. Hraniéna hypertenzial40/90 — 160/95 mm Hg
3. Hypertenzia 160/95 mm Hg a viac

13



Taburka ¢. 4. Klasifikacia hypertenzie
(Jonas, P., 2001)

Tlak krvi (TK) Systolicky (mm Hg) Diastolicky (mmHg)
Optimalny TK <120 <80
Normalny TK 140 a menej 90 a menej
Stupei | (mierna hypertenzia) 140 -179 90 - 104
Stupe Il (strednefazka hypertenzia) 180 — 199 105-114
Stupe Il (tazka hypertenzia) 200 a viac 115 a viac

Hypertenzia v gravidite je charakterizovana:

o systolickym krvnym tlakom > 140 mm Hg a diastoliokykrvnym tlakom > 90
mm Hg (systolicky tlak krvi je tlak v artériach,ck§ vznika pri kontrakcii srdca,
kedy je krv pumpovana do artérii, gim diastolicky tlak je tlak, ktory vznika
v pokojom stave srdca medzi dvontalsmi).

e vzostupom systolického krvného tlaku o > 25 mmatépo diastolického krvného
tlaku o > 15 mm Hg oproti hodnotam predc¢athm alebo v |I. trimestri,
nameranym aspo2x s odstupom 6 hodin. (Widimsky, J., 2003)

Poda WHO a ISSHP plati, ak ma pacient tlak krvi na®/28 mm Hg po 20. tyzdni
gravidity a proteinuria je viac ako 300 mg/l za Bdd. ide o preeklampsiu, ak sa
vyskytuje len hypertenzia diagndéza smeruje ku gesfahypertenzii. (Zareian, B.,
Cunha, W. et al., 2011)
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1.3. Fyziolégia, patofyziolégia hypertenzie a hemodynak@

zmeny v gravidite

Regulacia krvného tlaku je riadena radou kontrdinyystémov. Niektoré reguiaé
mechanizmy su kratkodobé — (baroreceptory, postergflexy) a dlhodobé (systém
renalny — adrenalny). Hodnota krvného tlaku je damérakciou Styroch zakladnych
velicin, ato mindtovym objemom (MO), celkovou periféuncezistenciou (CPR),
objemom krvi a kapacitou deska.

Vzt'ah medzi nimi je vyjadreny vzorcom,

TK=MO . CPR,

teda vfahom medzi mindtovym objemom a celkovou periférmeristenciou. Z tohto
vzorca vyplyva, Ze vzostup krvného tlaku méze nastal zvySenim MO alebo
zvySenim CPR, alebo zvySenim obochdiali

MO je dany vékos'ou systolického a diastolického objemu a srdcovelvienciou. Je
zavisly na objeme cirkulujucej krvi a na mnozstwevik ktora sa vracia k srdcu
venodznym systémom. i&e vendzny systém jahko rozpinavy, ma Vil objemova
kapacitu. Zadrzanie ¢dieho mnoZstva krvi v tejto vendznej nadrzi mézetf ma
nasledok pokles vendzneho navratu, a aj minutoeéfeEmu.

CPR je dana stiom prietokového odporu artérii, arteriol, venlém. Rozhodujuci je
odpor arteriol, ktoré predstavuju asi 70% celkovpanférneho odporu.

Prietokovy odpor zavisi na priesvite uvedenych amevich elasticite a na viskozite krvi.

Priesvit arteriol sa méze zmensévaorfologicky aj funkne. Morfologicky podmienené
zUzenie modze spbsabnapr. subintimalny a intimalny edém, ateromatézagenie
alebo vzostup perivaskularneho tlaku pri edémerstitga. Funkne sa uskutaiuje
vazokonstrikcia stimulaciou sympatického nervovépstému, ktory inervuje arterioly
ale tiez pbsobenim vazopresickych substancii akoarmgiotenzin IlI, adrenalin,
noradrenalin, dopamin, serotonin a vazopresin.

Stupaé vazokonstrikcie je predovSetkym modifikovany vaiatdénym pdésobenim
prostaglandinu E, fyzikalnymi vlastni@sni krvi (osmolalita) a pomerom i6nov na

obidvoch strandch membrany hladkych svalov ciestes)y.
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Pri konStantnom mnoZstve cirkulujucej krvi sa udva stala perfluzia organov a staly
perfuzny tlak ato tak, Ze sa dyorispdsobi minutovy objem alebo sa prisposobi
priesvit arteriol zasobujucich dany organ.

V riadeni krvného tlaku sa upiafje centralny, vegetativny nervovy systém a ajctigli
a nadoblkiky, ktorych hlavnou ulohou je zachovanie kardiowd&ine] homeostazy.
Podnety k riadeniu krvného tlaku su primané cezreaeptory v sinus caroticus,
arcus aortae, v pravej predsieni srdca, v artéuimpnalis a juxtaglomerularnom
aparate.

Z humoralnych faktorov maju doélezitu ulohu katee@miny, systém renin-angiotenzin-
aldosteron, mineralokortikoidy a glukokortikoidydapresorické substancie aibdik
a to kalikrein a prostaglandiny skupiny E. Z oMagiéh steroidov m4ju hypertenzny
vplyv estrogény, zatlaco progesterén ma pre svoj natriuretick§in@k hypotenzny
vplyv. (Vedra, B., 1982)

U¢ag’ humoralnych faktorov na vzniku hypertenzie

* Mineralokortikoidy

Vplyv mineralokortikoidov na krvny tlak je v podsta sprostredkovany sodikom.
Mineralokortikoidy zvySuju tubuldrnu resorbciu skalia sekundarne aj vody, takze
celkovy objem cirkulujicej tekutiny a celkovy objeekutiny v intersticiu sa zvySuje.

Mineralokortikoidyd'alej ovplyviiuju pomer idnov na oboch stranach membrany hladkych
svalovych vlakien cievnej steny atymto spbésobonySajl presoricki reaktivitu
arteriol.

Nakoniec mineralokortikoidy pravdepodobne spésobugaik edému glomerularnych
endotelii a vznik intersticidlneho edém&im podporujua zuzenie priesvitu arteriol

a zvysuju periférnu rezistenciu.

* Renin — angiotenzin

Systém renin — angiotenzin — aldosteron (RAA) jeasuintegra&ného systému, ktory
riadi metabolizmus soli a vody, objem telesnychuték a tiez ma wah k riadeniu
krvného tlaku.

16



Renin je proteolyticky enzym, vznika v kére @@k, ktory z angiotenzinogénu odStepuje
retazec desiatich aminokyselin — dekapeptid dawany ako angiotenzin |.

Angiotenzinogén (reninovy substrat) je polypeptikkory sa nachadza v alfa-2-
globulinovej frakcii plazmatickych bielkovin.

Jeinkom plazmatickej peptidazy (converting enzympdaangiotenzinu | odstiepitalSie
dve aminokyseliny,éim vznika vysoko &nny proteohormén — angiotenzin |l
s kratkou doboudinnosti (rychlo deaktivovany).

Aldosterén je mineralokortikoid produkovany bunkanzona glomerulosa koéry
nadobltiek.

Bez olfadu na to, Ze vSetky zloZky systému RAA suU u tedjatmySené, podlieha sekrécia
reninu, plazmatickd reninova aktivita a plazmatid@ncentricia angiotenzinu |l
rovnakym vplyvom ako u netehotnych. Stupa pri obreed privodu soli, po podani
diuretik, pri zmene polohy ¥ahu do polohy vzpriamenej. Specifické pre tehotenst
je to, Ze vyrazne stdpa pri zmene polohakiu na boku do polohyRahu na chrbte,
kde je préinou mechanicka prekdzka vendézneho navratu a pokigsnu cirkulujucej
krvi. Systém RAA slizi obdobne ako u netehotnyctziava homeostazu sodika
a objem telesnych tekutin. (Birkenhéager, W.H., 1988

Pdsobenie jednotlivych zloZiek systému RAA u praeibsie sa da zhrtiinasledovne:

1. Vrdmci reninového substratu neboli najdené Ziadgenamné rozdiely medzi
preeklampsiou a zdravymi tehotnymi.

2. V koncentréacii reninu a plazmatickej reninovej ki je takmer vSeobecna zhoda,
u preeklampsie je koncentracia reninu a plazmatiekfnova aktivita znizena. Nebolo
dokazané vyrazné zvySenie. Nebola ndjdend Ziadwésledi medzi zvySenim
plazmatickej reninovej aktivity a zvySenim tlakwikr

3. Existuju dve rozsiahlejSie Studie o angiotenzing #ktorych jedna hovori, Ze
plazmaticka koncentracia angiotenzinu Il je znizeala druhej zvySena. V tretej
Studii sa nenasiel Ziadny rozdiel. Angiotenzin # Kiucovu ulohu, pretozZe je to latka
S najv&sim vazopresorickymankom.

4. Aldosteron. Urahkych foriem preeklampsie nie je Ziadny rozdiskkrécii a exkrécii
aldosteronu. WazsSich preeklampsii je sekrécia a exkrécia aldmsterdokonca
znizena, bol prijaty nazor, Ze preeklampsia je \sfizana zvySenou retenciou soli.
(Vedra, B., 1982)
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» Estrogény

Stupajuci vyskyt hypertenzie v menopauze bol uzndpie spajany so stupajucou
hladinou estrogénov. Podpora tejto hypotézy naskath bola zavedena hormonalna
antikoncepcia. Postihuje priblizne 5 % Zien, ktoll@odobo uzivaju hormonalnu
antikoncepciu.

Mechanizmus vzniku hypertenzie pri estrogénochj@miznamy. NajastejSie sa spaja do
vztahu so systémom RAA. Estrogény zvysuju plazmattdedinu angiotenzinogénu,
¢im sa zvySuje kapacita plazmy pre tvorbu reninul Heteny nie len vzostup
plazmatickej hladiny angiotenzinogénu, ale tiezzplatickej reninovej aktivity
a angiotenzinu Il. Nikdy nebolo vSak dokazané, yéddnoty ukazovatev systému
RAA boli u preeklampsie zvySené, naopakaidkych foriem preeklampsie su tieto
ukazovatele zniZzené.

Estrogény maju natrium-reté&my vplyv nielen sprostredkovany systéemom RAA ale aj
priamy, d’alej maju vplyv na mukopolysacharidy intersticidloetkaniva, takze
zvySuju vazbovu kapacitu pre vodu a podporuju tuatdému, mohli by tak prispieta
k zGZeniu lumenu arteriol atym zvy3dveperiférnu cievnu rezistenciuDalsi
mechanizmus, ako estrogény zasahuju do krvnéhau,tlgk zvySenie aktivity
sympatického nervového systénditn estrogény podporuju ukladanie noradrenalinu
v nervovych bunkach. (Vedra, B., 1982)

» Katecholaminy

Pre ®ag katecholaminov na vzniku hypertenzie stiedvySena presoricka reaktivita
tehotnych s preeklampsiou na adrenalin a noradrematiez po eklampsii prestava
zvySené vyldovanie adrenalinu a noradrenalinu ¢orm. Ak uloZime tehotnu
s preeklampsiou v pokoji do vodorovnej polohy taletpvava vySSie vykovanie
adrenalinu a noradrenalinu nez u zdravych tehotuyjeh, vyli&ia priblizne 2x viac
adrenalinu a noradrenalinu nez zdravé Zeny. To ¢sved prehnanej reakcii

preeklampsie na vzpriamenu polohu a o sptsti katecholaminov. (Vedra, B., 1982)
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* Prolaktin

Prolaktin je hypofyzarny proteohormén, ktory ma Reedvojej funkcie v reprodukcii
a hlavne v laktogenéze tiez antidiureticky a amtingeticky vplyv na oblky.
U zdravych netehotnych Zien je jeho koncentraciglazme priemerne okolo 15
ng/100 ml behom ith a 30 — 50 ng/100 ml v noci. V tehotenstve stllpanpaticka
koncentracia prolaktinu na 200 ng/100 ml. Mimoriadvysokd koncentracia je
v amnionovej tekutine. (Vedra, B., 1982)

» Prostaglandiny

Prostaglandiny maju vysokaiané vazodilatené &inky, pésobia na hladkd svalovinu
arteriol, ¢im zniZzuja periférnu rezistenciu. Zastuju sa autoregulacie krvného
zasobenia priamo v organe.duju:

1. Zakladny krvny prietok udrziavanimditeho tonusu

2. Hemodynamicku odpovna rézne presorické podnety

Zda, sa Ze hraju dolezita dlohu v regulacii utéaopntarneho prietoku. Su&&a&’ou
integra&nych homeostatickych mechanizmov, ktoré riadia mbje osmolaritu
extracelularnej tekutiny, cirkulaciu a krvny tlakznika v dreni oblkiiek, v maternici
a placente a predpoklada sa ich vznik aj priamtenescievy. Vékym stimulatorom
ich produkcie je noradrenalin a angiotenzin II.

Infzie angiotenzinu Il maju za nasledok vzostupnkho tlaku a vzostup renalnej
syntézy prostaglandinu E, pri &&$nom vzostupe prietoku krvi maternicou. Ak
zablokujeme syntézu prostaglandinu indometacinammyktlak pri s@asnej infazii
angiotenzinu Il stipne, ale prietok maternicou lacklbmi klesne.

Prostaglandin E je teda antagonisténku noradrenalinu a angiotenzinu Il na renalne
cievy. Riadi systém renin — angiotenzin a prostaijta E, tieZ celkovy prietok

oblickami a intrarenalnu distribaciu krvi. (Vedra, B98R)
» Kalikrein
Mocovy kalikrein je stiag’ kalikrein — kininového systému. Kalikrein je enzyktory

odStepuje z plazmatického alfa — globulinu (kiniémg) dekapeptid kalidin, ktory je

prekurzor bradykininu. 19



Jeinky kininovych peptidov patria medzi najanejSie. Bolo zistené, Ze mmvy
kalikrein je zniZeny pri hypertenznej chorobe prahypertenzii v gravidite.

Kalikrein je na z&atku tehotenstva vyliovany vo zvySenom mnoZstve audava sa
suvislog svysSSou odolnosu tehotnych proti vazopresorickému pdsobeniu
angiotenzinu. Naopak znizené Wdwanie Kkalikreinu u preeklampsie by mohlo

vysvetova’ zvysenu presoricku reakciu. (Vedra, B., 1982)

Hemodynamika fyziologického tehotenstva

Tehotenstvo kladie zvySené néroky na celkovd hemaayku z niekdkych dévodov
ato, Ze narastajuca maternica predstavuje novagpbktora bude vyZzadova
prednostné zasobenie krvi v mnozstve priblizne B@min. V tehotenstve stupa
objem krvi arastie celkova kapacita vendznehoésyata rastiica maternica vytvara
mechanicku prekdzku vendéznemu navratu z dolnyckidtom

Z&sobenie uroplacentarnej oblasti krvou sa daigaisbjakym spdsobom a to zvySenim
minutoveho objemu alebo prerozdelenim zasobovanialk jednotlivych oblasti.

Minutovy objem srdca narasta v priebehu I. trimeesérpokréuje v naraste aj v ll.
trimestri. V llIl. trimestri sa minutovy objem neniealebo stipa. ZvySenie minutového
objemu je spdsobené zvySenim systolického objemmychlenim srdcovej frekvencie.

Obehové zmeny na &atku a vd’alSom priebehu tehotenstva su podobné divejimiery
zmenam, ktoré nastavaju n&zku hypertenznej choroby a to retencia natri@adyv
ZvySovanie systolického objemu spolu so zrychlesrigovou frekvenciou zvysSuju
minutovy objem srdca.

Zakladny rozdiel je v celkovej periférnej rezistend/o fyziologickom tehotenstve
periférna cievna rezistencia klesa a krvny tlakpgazvySenom mindtovom objeme
udrzi na normalnej hodnote alebo dokonca klesai @etak srdcovy sval, na ktory su
kladené zvySené naroky, gom pri hypertenzii stupa).

Pokles cievnej rezistencie je spdsobeny zvySenowntésgu prostaglandinov
a vazodilatanym &inkom, hlavne prostacyklinu a NO. Tieto latky tearostredkuju
rezistenciu k cirkulujucim vazokonstriktorom (anginzinu Il alebo noradrenalinu)

a lokalne produkovanych vazokonstriktorom (endotgli Celkovy objem krvi stupa
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a stupa aj celkova kapacita cievnehctisla, pretoze narasta uteroplacentarne
riecisko. Plazmaticky objem a minutovy srdcovy vydajaséa do 32.-34. tyich
ad’alej sa podstatne nemeni.

Systolicky tlak uprostred tehotensti@hko klesa alebo sa nemeni, diastolicky tlak klesa
asi 010 - 15 mm Hg. Vendzny tlakl'ahu v hornych kafatindch sa nemeni, ma
hodnotu 2 — 3 mm Hg, v dolnych k&atindch désledkom odporu v dolnej dutej Zile
a zilach panvy (vyvolany tlakom tehotnej maternis@)pa Wahu az na 15 mm Hg
a v stoji stipa mnohonasobne.

Zv&sSovanie venoznej (kapacitnejpasti cievneho systému a hromadenie krvi v Zilach
dolnych koratin av panve zniZuje vendzny navrat hlavne v,std¢ tiez v sede
a vlahu na chrbtesim sa méze vysvetlitendencia tehotnych k cirkuiaému kolapsu
pri dlhSom stoji. VPahu stl&a tehotna maternica dolnd dutd Zitim je obmedzeny
venozny navrat krvi a spésobuje pokles tlaku. Zmg&e/en6zneho navratu a pokles
tlaku v sinus caroticus zvySuje aktivitu sympatikio, pésobi ako protireguiay
faktor.

Vo fyziologickom tehotenstve stipa koncentraciaimenv plazme a dosahuje maximum
na konci I. trimestra. Zdrojom reninu okrem matgcskobliiek je aj chorion a sval
maternice a tiez fetalne oty obsahuju renin od 5. tyitd. Predpoklada sa, Zze systém
reninu — angiotenzinu Il u plodu udrZzuje normélrardiovaskularnu homeostazu
aumozuje mu prekat porodny stres a umbidje aj poporodné kardiovaskularne
adapté&né zmeny.

Koncentracia angiotenzinu Il v plazme s&ima zvySové od 5.-6. tyZéa tehotenstva,
maximum do 30. tysth ad’alej sa nezvySuje. Denna sekrécia aldosterénu stupa
v priebehu gravidity priblizne 10x. Ak vychadzamefyziologickych &inkov
vysokych hladin tychto latok systému RAA, musimedmokladé, Ze v tehotenstve
by mohlo nasth zadrZzovanie néatria a stale zvySovanie krvnéhoutlaKeustale
stupajuca glomerularna filtracia v priebehu I. .atlimestra by vSak viedla k stratam
sodika, ak by nepésobil kompegag mechanizmus zvySenych hladin aldosterénu,
stimulovany aktivitou RA systému. Na uUrovni dis&ho tubulu sa uplatije
natriureticky vplyv progesteronu v kompeticii s@teronom, jeho mierna prevaha
umoziuje zadrZanie natria v priebehu tehotenstva v gdspplodu a v regulacii
homeostazy. Vysoké hladiny angiotenzinu Il nevedéhiotenskej hypertenzii, je to
najicinnejSia vazopresoricka latka.
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Na konci tehotenstva sa presoricka odpowve angiotenzin Il vracia k netehotenskému
stavu. Vedla zniZzenej cievnej reaktivity je hlavnou daniou znizeného krvného tlaku
v tehotenstve cez zvySeny minatovy objem celkovyklg® cievnej periférnej
rezistencie.

ZniZzeniu cievnej presorickej odpovedi sa pripistgzodilat@énému @inku prostacyklinu
a prostaglandinu, ktoré vznikaju v cievnej stenea¥mné rovnovaha systému RA
a systému prostanoidov udrzuje tehotenskl normitenporucha tejto funkcie méze
vies’ k hypertenzii.

Po p6rode klesa koncentracia reninu v plazme, ogaiaktivita aj aldosteron. Definitivna
Uprava v systéme RAA, ako pred tehotenstvom nagtatiedér po pérode. (Vedra,
B., 1982)

Hemodynamické zmeny pri hypertenzii v gravidite

Presny mechanizmus vzniku hypertenzie v gravidile je do detailov objasneny.
Predpokladd sa uloha poskodeného endotelu, hormonaplyvy a nasledok
endotelialnej dysfunkcie, ktora je sprevadzana ratigkciou presorickych latok,
cytotoxickych a mitogénnych faktorov a nedostatau produkciou vazodilataych
latok (prostaglandinu, prostacyklinu, kalikreinapdminu).

Pri hypertenzii je zniZzena koncentracia reninuaapltickej reninovej aktivity, zvySena
citivost arteridlneho cievneho systému na presorické latgyaslednou
generalizovanou vazokonstrikciou. (Fuchs, V., 1985)

Minatovy objem pri hypertenzii v gravidite nie j§35i ako vo fyziologickom tehotenstve.
Ak teda nie je ptinou hypertenzie zvySenie minutového objemu , pomnvz’ahu
TK = MO x CPR vyplyva, Ze hypertenzia je podmienemwgSenim celkovej periférnej
rezistencie.

ZvySenie celkovej periférnej rezistencie je podrer jednak anatomickym zUZenim
arteriol, ¢co je dokadzané napr. na placentarnych cievach ateb@lomerularnych
arteriolach a kapilarach (endoteliéza kapilar). 85ej casti je to podmienené
neurohumoralnou stimulaciou (zvysSena aktivita sytikpa zvySena aktivita systému
RAA a zvySené vyplavovanie katecholaminov).

(MareSova, P., 2014)
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1.4. Meranie krvného tlaku v gravidite

U Zien s hypertenziou nebyva téksto problémom patie, problémy mézu nastaeskor
v priebehu tehotenstva, behom poérodu a po pérobtlg.s& zabranilo vSetkym tymto
problémom a rizikAm, vykonava sa v tehotenskychagi@ch automatické meranie
krvného tlaku, zituje sa aj telesna hmotnotehotnej (nadvaha riziko krvného tlaku
zvySuje) aorientmé vySetrenie mm. Tieto metédy suU prvym a zarave
najdolezitejSim screeningom v sledovani zdravychhottgych atiez tych
s hypertenziou. (Sihlova, L., 2006)

Krvny tlak sa v@Sinou meria v rannych hodinach. Hodnota krvnéhkutlaie je fixna,
meni sa v priebehund. Fyziologické kolisanie krvného tlaku v priebeli hod. je
vysoké, preto jeho meranie musitbyykondvané za konstantnych podmienok (napr.
v pokoji na 16Zku, najlepsie riaavom boku, s opakovanim minimalne po 6 hodinach).
Fluktuacia systolického tlaku dosahuje v priebehta daz 9,33 — 10,7 kPa,
u diastolického tlaku 2,67 — 4 kPa. Kolisanie tlakzdravych tehotnych Zien vykazuje
najnizSie hodnoty v priebehu polnoci, najvysSie hpmte, medzi 12. -16. hodinou.
U preeklampsie je rytmus obrateny. Systolicky athicky krvny tlak dosahuje
maximum okolo polnoci a minimum medzi 8. — 12. madi.

Pre spravne denie diagndzy hypertenzie u tehotnej je nutné smaweranie krvného
tlaku. VySSiu spbahlivog’ pri merani vykazuju ortiové sfygmomanometre, pri
pouZiti elektronickych pristrojov je nutna désledddibracia. Pri samotnom merani
krvného tlaku dbame na spravne umiestnenie mandetpmetra adekvatnej Sirky (v
zéavislosti od obvodu aliky paze) a fonendoskopu v kubitalnej jamke (pakpac
kubitélnej tepny). Z manZety vypigme vzduch rychle®u 2 -- 3 mm Hg/s.
Tehotenstvo predstavuje hyperkineticky stav, pdrdéin je zvySeny rozdiel medzi
fazou IV. aV. Korotkovych fenoménov. Hodnotu syisteho tlaku oditame pri
prvom pa@ute’nom udere. Hodnotu diastolického tlaku pri Uplnoymiznuti aderu —
vo faze V. (vymiznutie oziev) ptal Korotkova, ktora je presnejSia, $pblivejSia
a menej variabilna nez faza IV. (oslabenie oziexoslabenia Selestu pradenia krvi),
ktora mdze by tazko detekovatmd. Preto sa dopatuje meranie diastolického tlaku

v gravidite pri faze V. Nameranu hodnotu zaokujame smerom nahor na 5 mm Hg.
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Pri merani tlaku krvi v gravidite je vhodné Zalnt’ polohu pacientky, pretoze moze
ovplywiova® namerané hodnoty. Najvyssi tlak krvi je namerasgde, kde paza je na
arovni srdca. Tlak meriame na oboch hornychdatinach, pdom tolerujeme rozdiel
tlakov do 10 — 15 mm Hg, za smerodajnu povazujeydsiv hodnotu. Ak je rozdiel
vysSi, treba vyldit stendzu tepien najma, koarktaciu aorty meranikuti@a dolnych
korcatinach. NizSie hodnoty sa registruju pri poloh&aku na chrbte a najnizSie
hodnoty su pri polohe ¥avom boku, kde je z¢&enou maternicou najmenej ééa
dolna duta zila.

Pri zisteni vysSich nez fyziologickych hodnot spalocuje scasovym odstupom meranie
zopakovd po 10 -- 15 minatach, aby sa v§llivplyv pripadného psychického stresu
alebo tzv. fenoménu bieleho pfas (White Coat Hypertension). O hypertenzii
hovorime az vtedy, k& nameriame tlak vysSi v 2 réznych meraniactasovym
odstupom 6 hodin. (Widimsky, J., 2003)

Vo fyziologickom tehotenstve klesa hodnota tlakwik¢hlavne diastola) nez pred
otehotnenim¢o je aktudlne v I. a wejc¢asti Il. trimestra, ku koncu tehotenstahko
stupa. V I. trimestri dosahuje hodnota diastolyblithe o0 10 mm Hg menej ako
v obdobi pred tehotenstvory je nasledok fyziologického znizenia periférngjvciej
rezistencie (cestou vazodilatacie pomocou prostamyka NO). Naopak vzostup
systolického tlaku (intravaskularny objem a srdcey¥laj stupa)co je dolezité pre
zabezpeéenie dostattného prisunu kyslika a Zivin plodu. S postupom igigv
periférna vaskularna rezistencia stupains suvisi aj vzostup krvného tlaku, ktory sa
dostava na arovepred tehotenstvom v lll. trimestri. K vyraznejSiemzostupu tlaku
moze dojs pri preddasnom poérode. (Fuchs, V., 1985)

1.5. Vyskyt hypertenzie v gravidite

Hypertenzia je zavaznou komplikaciou 6 — 10 % tehstiev a neexistuje ideélnedio,
ktoré by bolo moZné rutinne dopéitiako antihypertenzivum v gravidite .

Pod’a najnovSich Studii sa udava vyskyt hypertenzierawvidite okolo 10 %, avSak
rozlicne koliSe v rozmedzi 6 — 20 % a zavisi to predaysetod pouzitych
hodnotiacich kritérii. (MareSova, P., 2014)

NajcastejSou formou, s ktorou sa stretavame pri hypeiite gravidite, je preeklampsia.
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Vie sa, ze 3-8 % vSetkych gravidit v rozvirahtykrajinach tvori preeklampsia,
pravdepodobne jej vyskyt bude nar#@stasuvislosti s trendom poslednych rokoch
(postupne sa zvysujuci vek prvordkly, vySSi pdet partnerov u tej istej matky).
Eklampsia komplikuje 0,02 — 1 % vSetkych pérodoje apojena s materskou umrt-
nog’ou 0,5 — 14 % a s perinatalnou umrtims 10 — 28%. Na chronickd hypertenziu
pripadé cca 1 -- 5% vSetkych gravidit a vyskyt HELEyndromu je asi u4 — 12 %
preeklampsii a 0,1 — 0,6 % vSetkych gravidit. Mekk@ramrtnos je viac ako 25 % a
perinatalna umrtna’ye 35 % nasledkom hypertenzie v gravidite.

(Dobakova, M., 2012)

Rozlicnog” udajov o materskej a perinatédlnej mortalite je rpmhend rozlinou
porodnickou a neonatologickou dispenzarnou starostbu, ktora je podmienena
regionalne, ale aj socioekonomickymi podmienkamukat, A., Korb&, M. a spol.,
2002)

1.6. Rizika hypertenzie v gravidite

Hodnoty krvného tlaku > 140/90 mm Hg a hlavne > /160 mm Hg su spojené
S nepriaznivou prognozou pre matku i novorodenleaynie v pritomnosti proteindrie.

Hypertenzia v tehotenstve je najvyznamnejSi parametmaterskej, fetalngj
a novorodeneckej morbidity a mortality v rozvindtykrajinach. ZvySeny krvny tlak
v priebehu gravidity vedie aj &alSim potencialnym organovym komplikaciam
postihujuce matku a plod.

U matky hrozi vznik mozgovej prihody, organové agle, diseminovand intravaskularna
koagulacia, abrupcia placenty auplodu vznik utganna rastovej retardacie,
nezrelog a odumretie. (Widimsky, J., 2003)

Klasifikacia arterialnej hypertenzie

Hypertenzia ,nazyvana ako ,tichy zabijak”, je temmpouzivany na opis vysokého
krvného tlaku. Tym, Ze sa z&gjne vyskytuje bez symptémov, uplynie pomerne dlhy

¢as do jej diagnozyto je nasledkom zdravotnych problémov ako su ciewnagova
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prihoda ainé kardiovaskularne (KVS) ochorenia. ddibby vplyv tohto ochorenia
spdsobuje v organizme poskodenie organov, hlavnegmoobltiek a @&i. Studie
ukazali, Ze sa n&stejSie vyskytuje u dospelych vo veku medzi 209 —+rokom.
(Zareian, B., Cunha, W. et al., 2011)

Hypertenzia je rozdelena do dvoch hlavnych kat@&gori

|. Primarna (esencialna) hypertenzia 95%

Pricina vzniku nie je zndma. V ramci etiolégie zohrauahu viacero tzv. vnatornych
faktorov (geneticka predispozicia, pohlavie, vekja&tory vonkajSieho prostredia
(zvyseny privod kuchynskej soli, &gnie, prijem alkoholu, sedavy spdsob Zivota,
nadmerny privod kalorii, nizky energeticky vydajrazvojom obezity a stresové
faktory)

Il. Sekundarna hypertenzia 5%

Hypertenzia vyvoland chorobami niektorych organablitkova a renovaskularna,

endokrinna, kardiovaskularna a neurogénna hypeggnz

2. Hypertenzia indukované tehotenstvom

(preeklampsia, preeklampsia nasadajuca ranit hypertenziu)

3. Liekmi navodena hypertenzia

(hormonalne kontraceptiva, adrenokortikotropagmon, kortikosteroidy, karbenoloxon)

(Sob3ova, 1., 2012)

Preeklampsia

3.1. Charakteristika preeklampsie

Preeklampsia ;, Kde nie je placenta, nemdZzerbgni preeklampsia“- multisystémové
ochorenie, Zihpodcéiované, no jedno z najzavaznejSich ochoredapgravidity.

Ide o komplexny syndrom, pri ktorom dochadza k po&hiu, postihujuce vsSetky
organové systémy organizmu (hlavne parenchymatéamg@ény gravidnej), kde
hypertenzia je len jednym z prejavov tohto poSkaalen

Pod’'a definicie ide o novovzniknutd hypertenziu (140/én Hg) a proteinariux 0,3
0/24 hod.) po 20. gestaom tyzdni (70%) alebo v prvychndch po pérode (30%).
Ochorenie m6zZe vznikmiUaj v prvej polovici tehotenstva v pritomnosti gaticky
zmeneného trofoblastu (pri mola hydatiosa).
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Edémy, v minulosti ozrmvané ako stag’ ich kritérii, boli vylitené pre ich
nespecifickos. Ak je pritomny zachvat ikov alebo koma diagndéza smeruje k
eklampsii. DalSie nalezy v spojitosti s preeklampsiou mozw Hyolesti hlavy,
hyperreflexia, prirastok hmotnosti, baleg epigastriu, poruchy zraku, koagulopatia,
oliguria, poskodenie plodu, pré&gkné odldenie normalne nasadajucej placenty.

NajcastejSie sa vyskytuje u mladych Zien v prvom tetsitee (10 — 14%), ale materska a
perinatalna mortalita a morbidita je vySSia u stdrSviacndsobnych rogdek (5 — 7%).
(Hajek, Z.Cech, E. a spol., 2014)

Preeklampsia je viac ako hypertenzia, ide o systnayndrom, spdsobeny spazmom
cievneho riéiska, ktory méze spoOsabipokles prekrvenia mnohych organov
(maternice, placenty, mozgu, atdik, p&ene).

Mbze vylst’ do zachvat podobnému stawig moze by zivot ohrozujuce jednak pre
matku, ale aj plod, zavisiac od mnohych faktorddayne od gestmého veku.

Vela zmien vramci organizmu pri preeklampsii s vgtate vysledkom zlyhania
kompenzénych mechanizmov, ktoré funguju pri fyziologickomhbtenstve. Nérast
objemu plazmy sa moéze pri normalnom tehotenstvesizvg 50%, prkom pri
preeklampsii je narast nizSi alebo Ziadny. Mnozsawirocytov je pri preeklampsii
nezmenené, preto hematokritgasto zvySeny. Tlak krvi pdd definicie je zvySeny.
V porovnani s hodnotami nameranymi vo fyziologicktehotenstve vykon srdca pri
preeklampsii je udavany rézny ato zvysSeny, normnafebo naopak znizenyo
potom spdsobuje tiez odliSnosti v zavaznosti, thahorenia a v jeho libe. Nie je
prekvapenim, ani Ze ¥8ina Studii dokazalo zvySenu celkovl cievnu reamiste
u preeklampsie. Pri merani prietoku krvi v ramciainych organov sa ukazala znizena

perfuzia u pacientiek s preeklampsiou. (Sibai, B. M91)

3.2. Klasifikacia

Vo vSeobecnosti, preeklampsia je multisystémov@matie, neznamej etiologie.
V minulosti niesla mnozstvo pomenovani, z ftbrnajviac boli rozSirené nazvy
toxémia (tehotenska, preeklamptickd, hypernéh toxikéza (neskora, tehotenska),

tehotenskéa nefropatia, gestdza (neskora, EPH), &Rtdrém, eklampsismus,
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preeklampsia. lde o hypertenziu vyvolanu tehstvom — , pregnancy induced
hypertension“. Nemecka literatira (Rath, W., 200@§Sinou hovori o neskorej
gestéze alebo EPH gestoze, franclzska literatUcaughhlit, A., Salmi, S., et al., 2006
dava prednastradicnému nazvu toxémia, anglicka pouziva termin preegtaa.

(Olug, S., 2016)

Klasifik&cia preeklampsie:

1. Dahka preeklampsia— Ak je krvny tlak nizSi ako 140/90 mm Hg, ale d®jku
zvySeniu diastolického tlaku v pokoji 0 20 mm Hdhbm dvoch merani &sovym
odstupom minimalne 6 hodin. Je pritomna protein@dgmy moézu, ale nemusiatby
Pre stanovenie tejto diagndzy je nutna znalasdnot krvného tlaku u pacientky pred

otehotnenim.

2. Tazka preeklampsia— Hypertenzia presahuje hodnoty 160/100 mm Hg kojio
namerané aspoz2x v¢éasovom odstupe minimalne 6 hodin. ProteinUria gSkynez
5g/24 hod. Pritomna je retencia tekutin — rychibimfanie na vahe (nad 500g/ty#dle
Casté su bolesti hlavy a poruchy videnia. Pritomin@eneralizované edémy - tvare,
rak, dolnych kogatin, anasarka, ascites, fluidoperikardlUgmy edém a
hypoalbuminémia — pokles kvocientu albumin/globumpdvodnej hodnoty 1,4 na 1
amenej. (Sihlova, L., 2006)
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Tabulka ¢. 5. Rozdelenie preeklampsie (Téth, G., 2017)

. I’ahka VN ,
Priznaky preeklampsia Tazka preeklampsia
systolicky krvny tlak (mm Hg) viac ako 140 CIOviac ako 160

159

viac ako 90 do

diastolicky krvny tlak (mm Hg) 109 viac ako 110
Proteinuria 0,3 g/ 24 hod. | viac ako 5 g/ 24 had.
menej ako menej ako 100 000/

Poket trombocytov 150 000/ml ml

normalne L
AST hodnoty 2 - 3 X zvysSené

menej ako 400 mi

Oliguria Nie modu za 24 hodin

0,6 az 1 kg za (iac ako 1 kg za

Prirastok hmotnosti tyZden ty7de

Boleg’ hlavy, boleg’ brucha (epigastrium), )
nauzea, zvracanie, poruchy videnia, cyanézNie Ano
pl'ucny edém

3.3. Epidemiologia

Nejednotnosg udajov o vyskyte preeklampsie vyplyva hlavne zdeptného pouzivania
réznych terminologii a klasifikacii. Jej vyskyt n@zoy dobrym ukazovatem
prenatalnej starostlivosti.

Faktory, ktoré ovplyiuju vyskyt preeklampsie mézeme rozdela:

* Vnutorné (parita, vek, rasa, genetika, mnohégmos plodov, zdravotny stav
matky)

» Socioekonomické (stupén vzdelania, Urové preventivnej a zdravotnej
starostlivosti)

* Geografické
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Priemerny vyskyt preeklampsie :

1. Objavuje sa u 6% - 8% tehotenstiev,&aatejSie u mladych Zien v prvom tehotenstve
(85%).

2. Objavuje sa u 14% - 20% mnohor&idk — multipar a u 30% zZien s anomaliami
maternice.

3. Objavuje sa u25% Zien s chronickou hypertenzios ehronickym renélnym
ochorenim. (MareSova, P., 2014)

Patas gravidity 80% umrti matiek je spésobenych kokdgiiami ako s@azké krvacanie,
infekcie, hypertenzia gas tehotenstva a rizikovy potrat. Zvysnych 20% pojené
s ochoreniami ako AIDS a maléria.

Kazdor@ne na svete zomiera okolo 76 000 tehotnych Zie@ (0 novorodencov na
preeklampsiu alebo ochorenia spojené s hypertenziou

U preeklampsie perinatalna umrtrige 3x vy33ia akt u chronickej hypertenzie. Umrthos
matiek je v rozmedzi 0,5 - 14 - 19%.

Incidencia preeklampsie vo svete — v USA, Kanadpadnej Eurépe 2 — 5%, v Afrike 4
— 18% v Latinskej Amerike je preeklampsia hlavnyéavaddom umrti matiek. (WHO,
Fact Sheet, 2012)

3.4. Rizikové faktory pre vznik preeklampsie

. Prvé tehotenstvo — vy3si vyskyt preeklampsigmipar (10 — 14%) u multipar (5- 7%)
. Vek matiek pod 18 a nad 35 zvysuje riziko

. ZhorSenie populéacie tehotnych — vekidaje, alkohol, rizikové prostredie

. Narast veku tehotnych — zniZzend kvalita staoiieajcok

. Viacplodové gravidita

. Polyhydramnion

. Pozitivna rodinnd anamnéza preeklampsie

. Lie¢cena chronické hypertenzia

© 00 N OO O A W N P

. Chronické obtikové ochorenie

10. Preeklampsia v predchadzajiucej gravidite (peail8%)

11. Preexistujuci diabetes mellitus (predikcia 20%)

12. Extrémna obezita — BMI pred graviditol25 kg/ m2
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13. Asistovana reprodukcia — chirurgicky adégermii z nadsemennikov - MESA
(Micro Epididymal Sperm Aspiration)

14. Mola hydatidosa — uz pred 20. tyadoh tehotenstva

15. Nonimunny hydrops plodu

16. Nedostatina vyZziva, nizky socioekonomicky status a psychidsoe zaazenie

tehotnej (VIk, R., 2015)

3.5. Etiopatogenéza

Preeklampsia je nazyvana ako choroba mnohych tejriiapriek neddvnym pokrokom
v otdzkach vyskumnych, klinickych, debnych a preventivnych nie je dopdsia
zndma etiopatogenéza tohto ochorenia. Neddstat@rispésobivas materského
organizmu na tehotensku tza je vysvetlenim prilis Sirokym ale v podstate
najlogickejSim.

V sasnosti existuju viaceré tedrie a hypotézy, ktamépskuSaju vysvetli pricinné
suvislosti a ich podiel na vzniku tohto ochorenia.

Pricina vzniku preeklampsie je stale predmetom vyskumprevazne na zvieracich
modeloch. Obmedzenie vo vyskume spdsobuju etickbl@my, nedostatmy paiet
pacientiek, rézny dizajn a trvanie Studii, ktoréofgmedzené na 40 tyttov. Napriek
tomu realizacia tychto Studii je nevyhnutnadaSie objasnenie giin tejto choroby
a na zlepSenie metdd dtey hypertenzie v gravidite.

UvaZuje sa o viacerych tedridch: tedria o Ulohe o&gidvej dysfunkcie a alteracie
produkcie oxidu dusnatého (NO), prostaglandinovaride hypotéza o Ulohe
oxidatného stresu, nerovnovahe medzi tvorbou kyslikovgdikalov a koncentraciou
antioxidantov, metabolicka teodria, uUloha systému ARAzapalovych cytokinov,
geneticka tedria, hypotéza o placentarnej ischémiijnopatologicka tedria a uloha
poruchy hemokoagulacie.

(Kolesérova, E., 2010)

1. Uloha endotelovej dysfunkcie

Predpoklada sa, Ze dolezitymlmgym organom pre spticie faktory preeklampsie je
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endotel ciev tehotnej. V regulacii cievnejistencie a tlaku krvi predstavuju délezitu
tlohu vazokonstrikné a relaxéné faktory, ktoré ovplytuju endotel. Ak sa objavi
abnormalny dinok alebo abnormalna produkcia tychto faktorovikarmpredispozicia
endotelu k vazokonstrikcii, k zvySenej adherencielyfzh krviniek, k zvySenej
mitogenéze ak zapalu steny cievy. Porucham funkemglotelu predchadzaju
morfologické zmeny, ktoré mdzu Hprvym Stadiom v procese vzniku aterosklerézy.
Ako prediktory preeklampsie sa mézu pouZiwaarkery dysfunkcie endotelu, pretoze

mnohé z nich su zvySené uz nigko tyZdiov pred jej klinickou manifestaciou.

Potencialne mediatory endotelovej dysfunkcie

Pri fyziologickej gravidite hodnoty oxidu dusnatéfdO) su vyrazne zvySené. NO je

latka s vyraznymi vazodilataymi a antiagregaymi vlastnogami a méze hia
délezitd ulohu pri vzniku hemodynamickych zmienta® tehotenstva. NO sa das
gravidity vo zvySenom mnozZstve tvori v uterinnomeadlnom riéisku. ZlepSuje

krvné zasobenie uteroplacentarnej jednotky a@iimatky.

Vznika z aminokyseliny L-argininu pomocou NO-syntda jeho tvorbu znizuje

kompetitivna inhibicia NO — syntdzy, hlavhe metgoymi analégmi L-argininu, z
ktorych v najvéaSej koncentracii v plazme sa nachadza asymetrigkyetglarginin.

Enzym dimetylarginin-dimetyl-aminohydrolazy je I'tKovym determinantom
intracelularnej koncentracie ADMA a je faktorompkt moduluje produkciu NO in

Vivo.

Stadie ukéazali, Ze produkcia NO hra ddlezitu leradaptécii KVS v tehotenstve tym, Ze

NO je dolezitym fyziologickym vazodilatatorom pryziologickej gravidite. Z toho

vyplyva, Ze nedostatok NO podmige patologické procesy pas preeklampsie

Informacie o Ulohe NO v preeklampsii su rézne.

Na podklade pokusov na gravidnych potkanoch badtemé, Ze chronicka inhibicia
NO — syntdzy vedie k zvySenému krvného tlaku vigpsij s periférnou a renalnou
vazokonstrikciou, proteindriou, rastovou retardaciplodu a s narastom fetalnej
morbidity.

Dalsie Stadie uvadzaju, e pred klinickou maniféstiicpreeklampsie sa zvysuje
hladina asymetrického dimetylargininu (ADMA) a Zeatofyzioldgii preeklampsie
maju ulohu inhibitory NO-syntazy.
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» Na pokusoch na zvieratach dalej zistilo, Ze porucha metabolizmu NO spésobuje
zmeny, ktoré su podobné tym, ktoré najdeme u Zensigheeklampsiou. Za
patologickych podmienok ako je ischémia a hypoxiahéddza k zmene metabolizmu
NO ak zvySenej tvorbe reaktivnych foriem kyslikdoré spésobuju poskodenie
bunkovych membran.

Dalsim faktorom ovplykujacim endotel je endotelin-1 (ET-1). Ide o vazadtoiktor a pri
preeklampsii méze zohra¥dblezitu tlohu. Napriek tomu, Ze mnohé Studie pauiki
len na mierne zmeny v koncentraciach cirkulujucemiel v priebehu preeklampsie.

Pravdepodobna uloha ET-1 ako autokrinného a pawaddnio agensa pri preeklampsii je
stale na zvazenie. Studie na zvieratach ukazujiETzé zohrava vyznamnu Glohu v
hypertenzii spésobenej chronickou redukciou peefUmnaternice u gravidnych

potkanov. (Koleséarova, E., 2010)

2. Uloha oxida’ného stresu

V organizme sa kyslikové radikaly tvoria prirodzengp6sobom a boli vyvinuté hlavne

ako ochrana aerébnych organizmov. Ak telo nevied¥yvprodukciu vdnych radikalov
vlastnymi silami a pomocou antioxidantov prijatyelstrave vznika oxidmy stres.
NaruSenim ich produkcie dochadza k peroxidacii wikdora spdsobuje poSkodenie
membranovych Struktdr. Taktiez poskodzuju DNA asgiiiju nerovnovahu
v systéme indukovafaych enzymov, zvySuju tvorbu purinov atym aj kisel
mocovej.

Ochorenia, ktoré vyvoldva oxidlay stres, naruSenie rovnovahy pro-oxiggch
a antioxidaénych sil vedu k vzniku endotelovej dysfunkcie. M@ji bul’ priamo na
cievy alebo pbsobia cez vazoaktivne mediatorgaP@reeklampsie oxiday stres
moze spdsobovainterakcia medzi zlozkami matky ako je napr. diabe obezita,
hyperlipidémia alebo medzi zloZkami plodu napr. réeila lipidovych peroxidov.
Oxidatny stres moze sposobavalysfunkciu buniek endotelu acashova® sa
patofyziologii preeklampsie, ako je zrejmé zo zwy8e pro-oxidénej aktivity
s poklesom antioxidae] ochrany pri preeklampsii.

V cirkul&cii Zien s preeklampsiu su vyrazne znizeig&toré antioxidanty — vitaminy
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A,E,C, betakarotén, glutation v porovnanyadlogickym tehotenstvom. V gasnosti
v8ak Studie hovoria, Ze ndhrada antioxidantov vitamh C a E poas tehotenstva
riziko preeklampsie ani riziko retardacie rastudpi@lebo jeho smrti neznizuje.
(Koleséarova, E., 2010)

3. Prostaglandinova tedria

Prostaglandiny su latky odvodené od kyseliny adioivej. Poéas gravidity dochadza
v uroplacentarnej jednotke k narastu biosyntézgkaézie prostaglandinov, su to
hlavne prostaglandiny typu E2 (prostaglandin E2-RPGEprostacyklin PGI 2). Maju
vazodilatgny (inok, m6zu zvySovavyluc¢ovanie reninu a spatné vstrebavanie sodika
atiez inhibuju agregaciu trombocytov. Zabezpé zasobenie periférie v oblasti
fetoplacentarnej jednotky. Tromboxan (TXA 2) a pagtandin F2 alfa (PGF 2) maju
naopak vazokonstrékhé &inky a podporuju agregaciu trombocytov. V systéme
uteroplacentarnej cirkulacie vzajomny pomer ichvatit sa berie za jeden z hlavnych
mechanizmov regulécie cievneho tonusu. Vyraznaghary rovnovahe syntézy
prostacyklintromboxadn sa zistila u Zien egitampsiou,¢o dokazuje vyznam
metabolitov kyseliny arachidénovej v patofyzioldggjto choroby. Znizena hladina
PGE 2, PGI 2 @alSieho faktoru EDRF (endothelium derived relaxXantor) a
stasné znizenie hladiny TXA 2 vedie k nekontrolovarsgokonstrikcii, zvySuje sa
agregacia trombocytov a ukladanie fibidu do buniek endotelu. Désledkom
posSkodenia buniek endotelu v dgkdich vznika opuch endotelii a ukladanie fibrinoidu
sposobi zvysenu priepusthpeoteinov so vznikom proteinurie.

Dalsim prejavom tohto poskodenia je generalizovaménpabilita kapilar pre vodu so
swasnym vylgovanim tekutiny mimo kapilar. Znizené produkcia PGipolu
s poSkodenim endotelu spdsobi nasledkom ltenia a agregacie krvnych daégtk
v malych cievach mikroangiopatiu. Poruchanmikkulacie na podklade poSkodenia
buniek endotelu vysvelje nie len vznik hypertenzie, ale aj aktivaciuawbskularnej
koagulacie s rozvojom DIC.

(Koleséarova, E., 2010)
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4. Uloha reninovo-angiotenzinového systému

Plazmaticka reninova koncentracia, reninova aktaiangiotenzin Il ( All) s zvySené pri
fyziologickom tehotenstve, ale vaskularna odpbvea All je potl&gena. Pri
preeklampsii sa citlivas na All zvySuje. Tieto mechanizmy nie su eSte celko
objasnené a su stale skimané.

Pribadaju poznatky, Ze naruSenie regulacie tkamifiova cirkulujuceho systému RAA
zohrava ulohu v patofyzioldgii preeklampsie. U Zgepreeklampsiou pdd Studii boli
ngjdené zvySené koncentracie cirkulujicich agowmigtb autoprotilatok proti
receptorom pre angiotenzin, navySe sa zvySené ktace zistili aj v popérodnom
obdobi. (Kolesarova, E., 2010)

5. Uloha z&palovych cytokinov

Pod’a mnohych Studii sa ozhgl aj zapalové cytokiny ako potencialna ¢jpra
preeklampsie. Boli skimané zmeny zapalovych mak@w@as tehotenstva u Zien
s preeklampsiou a&asne aj zmeny zapalovych cytokinov. Zistilo sa, Ze
u preeklampsie je zvySena nachylhok roznym zapalovym procesom, kde sa
vyznamna uloha pripisuje aldosteronu. AldosterorZenidra dolezitu ulohu v genéze
zvySenia vnimavosti na zapalové procesy pri preepsi a zvySuje riziko vzniku
obezity, cukrovky a ischémie placenty. Viaceré habaria potvrdili narast zapalovych
cytokinov u Zien s preeklampsiou, napriek tomu v&skdva nejasné¢i mierny
a dlhotrvajuci vzostup zapalovych cytokinov mézZet bgricinou hypertenzie

v tehotenstve. (Kolesarova, E., 2010)

6. Metabolicka teéria a Gloha dietetickych faktorov

Obezita, diabetes, hyperlipoproteinémia a hyperlaysteinémia pravdepodobne
prispievaju k vzniku endotelovej dysfunkcie. Stagieukazuji aj na wah medzi
zlozkami metabolického syndromu ako je vzostup kob@cie sérovych
triacylglycerolov a vénych mastnych kyselin, inzulinovou rezistenciowkgkovou
intoleranciou a medzi vznikom preeklampsie. Prediaue manifestacie preeklampsie
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poda mnohych autorov méze tynzulinova rezistencia. Napriek tomu, Zeca®
fyziologického tehotenstva su plazmatické koncemntrdukov zvysSené, plazmatické
koncentracie triacylglycerolov a neesterifikovanyatastnych kyselin si vyrazne
zvySené u Zien s preeklampsiou v porovnani so gdratehotnymi Zenami. Mnohée
Studie hovoria, Ze Zeny, uktorych najdeme vysoMlézmaticki koncentraciu
homocysteinu vodasnom Stadiu tehotenstva maju vysSie riziko vzipiikeeklampsie
a intrauterinnej rastovej retardacie. Koncentraoanocysteinu ovplywije deficit
nutricie, deficit kyseliny listovej a vitaminu B12p mbéze sposobizvySenie jeho
koncentracie.

Uvadza sa, Zze homocystein a kyselina listova siverznom vZahu u¢ernoSskych zien
s preeklampsiou. Zdoéragje sa aj prijem folatov aich suplementacia, ktpodas
tehotenstva zlepSuje vysledky KVS dysfunkcie u tabirnych zvierat. (Kolesarova,
E., 2010)

7. Geneticka tedria

Hypertenzia v gravidite ma familiarny vyskyt. Zietsa pri podrobnej analyzeditého
suboru rodin, Ze vyskyt preeklampsiégstejSi u tehotnej dcéry, sestiynetere
Zeny, ktora v minulosti preeklampsiu prekan®iziko sa zvySuje az na 22% u dceér
matiek a u sestier az na 39%. Preeklampsiga do suvisu s vyskytontitého
typu HLA antigénu. Predpoklada sa, Ze méZsppsobovaprenos recesivneho génu
matky alebo interakcia medzi recesivnymingématky a plodu.

Castejsie sa vyskytuje pri viacplodovej gravidite prostredi so socialne nizsou (iiou.
(Kolesarova, E., 2010)

8. Imunopatologicka teéria

V ramci imunopatologickej tedrie sa uvazuje o pbrugnunitnej adaptacie.
Inkompatibilita matky s antigénmi otca, res@ntigénmi diéat'a, teda
fetoplacentarna jednotka, ktora obsahujeyé@ny otca nie je dostatoe tolerovana
organizmom matky. Antigén napr. tkanivo platy reaguje s cfevymi organmi
a poskodzuje ich. Vznika tak hypoimunitnakaa na transplantaé trofoblastové
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alebo HL (human leukocytaintigeny.

Za fyziologickych podmienok po opakovanom priengkuzorodych antigénov

do organizmu matky vznikaju blokujuce pratily, ktoré ochrguju matku pred
imunitnym poskodenim placenty a olak. Ak je nedostatok blokujucich protilatok
matka nie je dostatioe chranena a vznika imunitna reakcia, ktora vyxeldrejavy

preeklampsie.

V etiopatogenéze preeeklampsie imunologickl tegdodporuja viaceré fakty.

Vyskyt preeklampsie u primigravidnych je &st 6 % a u multipar iba 0,2 — 05 %.
VySSi vyskyt preeklamsie sa zistil &ien, ktoré otehotneli gas kratkej sexualnej
znamosti alebo u tehotnych multipar, ktoré ahn@artnera a v nasledujicej gravidite
sa u nich vyskytuje vySSie riziko vzniku preeklamepg porovnani s primigravidami.
Dalsim faktom jecastejsi vyskyt utehotnych, ktoré otehotneli poetmbgne;
inseminacii. Vyhoda druhej gravidity srovnakym tparom je, Ze p&as prvej
gravidity sa vytvoria skrizené reagujuce imunopttitme faktory s dlhym
prezivanim. Predpoklada sa, Ze plazma semien ojesahtigény, ktoré sa neskoér
nachadzaju v trofoblaste a su sfai® re’aze imunitnych reakcii prostrednictvom
imunitnej vaskulitidy. Imunitna vaskulitida sposguSkodenie choriodeciduyp ma
za nésledok uvmenia tromboplastinu, fibrinu, fibrinogénu a aj ealktivnych
mediatorov. Narast koncentracie tromboxanu A2 mépésoli vazokonstrikciu
a intravaskularnu koagulaciu. Pokles koncentrac@stpcyklinu vyvola poskodenie

buniek endotelu v4aladom na jeho cytoprotektivny charakter.

Bez pochyb je preeklampsia spojena s prejavmi irpataogickych reakcii. Otdzne

ostavagi imunologické abnormality su @ihou alebo désledkom preeklampsie.
(Kolesérova, E., 2010)

9. Hypotéza o placentovej ischémii

V skasnosti je najviac akceptovana - Tedria placentaisehémie (Redmen, Ch.,

Sargent, J., 2010) alebo obmedzenie prietoku utereptarnym rigiskom, ktora
sustr@’uje pozornot na narusenie cirkulacie na arovni uteroplacent&ngpojenia.
K prvotnej poruche dochadza v placente, ktora jenpdostaténej perfuzii arterii
hypoperfundované s postihnutim placentarnych etwmote

37



Pricinou hypoperfuzie placenty je tzv. plytka nidackni€zdenie oplodneného v&a
v maternici). Abnormality aa. spirales spbésobiaZzenie uteroplacentového prietoku
a nasledne vedu kischémii. Jej dosledkom jeI'mewie presorickych aminov,
tkanivového tromboplastinu, rozvoju DIC, glomerokyr endoteliézy, zvySenej
permeability kapilar pre vodu a jej nasledne vghanie do intersticia, ktoré vedu
k Uplnému rozvoju ochorenia.

Da sa vysvetti nasledovne, p@s fyziologického tehotenstva narasta prietok ez
uteroplacentarne resko. V dosledku fyziologickych, Strukturalnych wnkénych
zmien uteroplacentarneho ciev dochadza k znizehiwaskularnej rezistencieo je
spbsobené poklesom tvorby elastinu v tunica mussuséeny cievy. Dochadza tak
k zmene nizko rezistentnych ciev typu (high flovhigh velocity vessels), teda ciev
s vysokou systolickou rychlésu a vékym diastolickym prietokovym objemom, ktoré
vytvaraju optimalne podmienky pre zvySeny prietekdtnej maternice okysknou
krvou. ZniZenie odporu ciev s naslednym vzostuponastdlickej rychlosti
a prietokového objemu krvi spésobuje vysoka hladieaoidnych horménov placenty,
zmnozenie estrogénovych a prostaglandinovych reasptv stene artérii maternice,
ale hlavne fyziologicka tvorba novych ciev v mieglacentarneho loziska.

Pri preeklampsii sa v placente zistili viaceré pbiu Placenta je zdroj cirkulujicich
faktorov, ktoré su rozhodujlice ako sfaSochorenia. Terminalne vetvenie a. uterina
(aa. arcuate, aa. radiales aaa. spirales) vytufgeoplacentarny cievny systém.
NajdolezitejSiu a terminalnéag’ uteroplacentarneho cirkulacie tvoria aa. spirdtds,
dochadza k Strukturalnym zmenantas celého tehotenstva.

V priebehu placentogenézy dochadza K infiltracichtp artérii ato proteolyticky
aktivnym trofoblastom choriovych klkov. Trofoblagéo invazia do endometria
s naslednou infiltraciou uteroplacentarnych ciestéaa v dvoch fazach: v I. trimestri
tehotenstva dochadza k fyziologickej erdzii endaoradtiecidualnegasti aa. spirales )
nasledkom¢oho sa tvori lakunarna sies krvou matky a interviloznym priestorom
buducej placenty. Aa. spirales si zachovavaju do-1418. tyZda tehotenstva svoje
typické zlozZenie s kontraktilnou svalovo-elastickastvou. V Il. trimestri tehotenstva
sa aktivuje syncytiotrofoblast placenty, ktory spidishlboku invaziu do decidualne
zmeneného endometria a infiltruje steny aa. sp@rdle narusi ich svalovo-elasticku

vrstvu. Tieto artérie tak stracaju schophweazokonstrikcie a menia sa na pasivne
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dilatované cievy, ktoré su bezodporové. T@na aa. spirales na tzv. tehotensky typ
tak vytvori optimalne podmienky na zvySeny prisumi knatky do intraviléznych
priestorov a tym aj vySSi privod kyslika a Zivie jptod.

Za patologickych podmienok, ak je nedostatfyziologicka erdzia steny aa. spirales
trofoblastom placenty, zachovaju si svoj pfivptonus a schopnb&ontrakcie. Je to
spbsobené nizkou aktivitou trofoblastu aletymi systémovymii lok&lnymi
prEinami. Dochadza k tzv. plytkej nidacii, kde trofabt nedosahuje bazélnu deciduu,
ale len endometrialnu (decidualday’ aa. spirales a tak ich stena nestraca svalové
a elastické vlakna ako pri fyziologickom tedustve.

Nasledkontoho vznika objemova forma hypertenzie (pregnandyded hypertension)
ako vysledok nepomeru medzi zvySenym objerkoma nedostatine sa
prispésobivou kapacitou uteroplacentarne&tiska. V cirkulacii placenty nastava
zvySenie tlaku;o vedie k hypoxii placenty. Prietok krvi placentaiznizi a znizi sa
aj prietok v intervilbznom priestore.

Nasledkom hypoperfazie placenty vznik& generalinévaoSkodenie buniek endotelu

koncovych arteriol a kapilar.

Systémova endotelova dysfunkcia sa méze manifestoktoromkdvek organovom
systéme, hlavne v atach, CNS, p&ni, krvnom obehu a v systéme krvného
zrdZania. Je pritomny vazospazmus aeng/periférna cievna rezistencia savisiaca
s cirkulujacimi vazokonstikymi latkami typu noradrenalinu, endotelinu
a tromboxanu. Je zvySena senzitivitadgi@enzinu Il, znizena hladina
vazodilatnych latok (napr. prostacyklinu) a znizena prodailkd®. ZvySena cievna
permeabilita umaaje vznik edémov a proteindrii. Aktivacia systénurieho
zrazania vedie krozvoju diseminovanej intskudarnej koagulacii s agregaciou
a desStrukciou trombocytov, zniZzenou hladinou prgkieginych faktorov, pritomnosti
produktov degradacie fibrinu a postihnutia jedngtth organov mikrotrombami.

Darsie postihnutie placentarnych endotelov vedie kaoflicemu uvéihovaniu
cytotoxickych faktorov so zhorSovanim placentarngjichémie a progresiou
preeklampsie. (Roztd, A., 2008)

Ako bolo spomenuté, najviac su postihnuté lkape Struktary v glomeruloch obiek.
Nastava tak unik nizkomolekularnych albuminewrozvija sa preeklampsia,
v klinickom obraze s hypertenziou a proteinariodshkdnou stratou albuminov
ma:om vznikne hypoproteinémia, znizi sa onkoticky tdézmy,co spésobi unik
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plazmy do

intersticia. Rozvinie sa tak kompletnaeegtampsia s hypertenziou,

proteindriou a edémami. (Kolesarova, E., 2010)

Obrazok ¢. 1.Klinické a patologickeé rysy preeklampsie (Verlamr&., Herraiz, I., et al.,
2012)
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10. Porucha hemokoagulacie

Dalsim faktorom, ktory potencialne vedie k vznikegklampsie je hyperkoagdtay stav

pri fyziologickom tehotenstve. Potvrdzuje to namigeovnovahy medzi fibrynolyzou

a koagulaciou

v neskorsom vyvoji tehotenstva. $tadikazali, Ze u Zien

s preeklampsiou sa zvySuje expresia proko&gytzh proteinov (tkanivovy aktivator

plazminogénu, von Willebrandov faktor, homocystdiloronektin a trrombomodulin)

a zniZuju koncentracie antikoaktigych proteinov vratane antitrombinu Ill, proteinov

C a S. Interakcia medzi hyperkoagingm stavom a dysfunkciou endotelu sa zdé by

komplexom, mdézu stimulo¥ainé procesy, ktoré vyustia do poSkodenia ciev. Zala

Ze dysfunkcia anasledna aktivacia buniek endoteledie k vyl&ovaniu

prokoagulénych

faktorov a k hyperkoagwlaému stavu. Naopak, vznik

hyperkoagul&ného stavu tehotnej pri nizkom prietoku placenty en§pdsolvi
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depoziciu fibrinu atvorbu zrazeniny, veducich &agantarnej ischémii a k vyaniu
vazoaktivnych mediatorov. Niektoré hypotézy, podpor Studie, v ktorych sa
porovnavaju Zeny s anamnézou fyziologického tetstt@n a Zeny s anamnézou
preeklampsie. Zeny s preeklampsiou su rezistentné@ktivovany protein C, maju
deficit proteinu S, zvySené koncentracie antikdipiilmovych latok, faktora V Leiden
a hyperhomocysteinémiu. ZvySené koncentracie pigpkaznych faktorov, hlavne
homocysteinu a tkanivového aktivatora plazminogéniu,spajané s vysSim rizikom
srdcovocievnych chordb u tychto Zien.

Rezistencie na antikoagdlal aktivitu aktivovaného proteinu C je spodsobena aj
nasledkom mutacie génu pre faktor V Leid€n, mdZze by genetickou ptinou
trombofilie u Zien s preeklampsiou. (Kolesarova,2810)

3.6. Klinicky obraz, priebeh a vyvoj preeklampsie

Proteinuria pri preeklampsii

Prvé prejavy proteinudrie pri beznom ambulantnonmeeingucasovo suvisia s prvym
zvySenim tlaku krviCasto su to len stopy bielkovin, ktoré mézu v pokwji 16Zku
vymiznlt. Paias dennej aktivity vo vzpriamenej polohe tehotreks/ny tlak fixuje
na vySSej Urovni a proteindria pretrvava. Zdiatku jej denné mnozstvo nepresahuje
0,5 — 1 g. Neskdér dochadza ku kolisaniu wghaného mnozstva proteinov, ktoré
nazng&uje, Ze stupge proteindrie suavisi so zmenami renalnej vazokoksti
V dalSom priebehu gravidity sa proteindria zhorSujgcastejSie v suvislosti so
stupanim tlaku krvi. \fazkych pripadoch mo6Zzu straty dosiatiextrémne hodnoty 15
— 30 g/24 hod. Tieto straty $@sto sprevadzané nefrotickym syndromeio.sa tyka
kvality vylucovanych proteinov, mbézeme povéd&e so stupajucim mnozstvom
vylu¢ovanych proteinov stipa zastupenie makromolekuloypyoteinov. Priazkych
preeklampsiach s najgimi stratami proteinov nachadzame wimwoolekuly alfa-2-
makroglobulinu s molekularnou  hmotios 820 000 a imunoglobulin M
s molekularnou hmotnésu 1 000 000. (Roztd, A., 2008)
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Edém ako symptom preeklampsie

»Vyskyt edému u preeklampsie sa uZz neligea medzi diagnostické kritéria, boli
vylicené, pre ich nizku Specifickogpretoze u vi@ tehotnych Zien s edémami nebola
zistena preeklampsia)(ESH/ESC, 2013)

Klinicky obraz hroziacej eklampsie

Eklamptickému zachvatu predchadzaju niektoré pkign&toré umo#uju predvidé
hroziace nebezgenstvo. Su to bolesti hlavy, pocit Uzkosti, psykfii@ motoricky
nepokoj, hyperreflexia, poruchy videnia (zahmlepied @¢ami, diplopia az slepota),
nahly opuch tvare, prudka epigastricka btlesvracanie, svrbenie v okoli nosa.
Vylucovanie maéu klesa, tlak krvi stupa. Ak pacientka shomat je hustd a ma
vysokl koncentraciu bielkovin. Symptoém epigastiickelesti mdZze pripomina
mylne diagnézu napr. akutnej pankreatitidy. (KaknSolomon,W., et al., 2001)

Klinicky obraz eklampsie

Eklamptické kée sa popisuju akof&e tdnicko — klonické, po ktorych nasleduje hlboké
bezvedomie. Zaatok zachvatu sa vyztaje malymi zasklbmi tvarového svalstva
popripade aj malymi zasklomi hornych kKatin. Tato faza trva niekKko sekund.
Tonické kce celého tela trvaja asi 20 - 30 sekund, spbsdieiZena nembze dyaha
dusi sa a je cyanoticka v tvari. Po faze tonickiiglov nasleduju ike klonické, ktoré
mozu trva niekd’ko minut. Ki¢e vystrieda hlboké bezvedomie méze trveekd’ko

minut az hodin. Zachvaty sa m6zu opakbyKahn, A., Solomon,W., et al., 2001)

Diferencialna diagn6za eklampsiekiée pri eklampsii su neSpecifické, preto pri diagnéze
jecastotazké sa rozhodmipci boli kice eklamptického pévodu alebo iného. Pri
diferetinej diagnostike prichadzaju dwahy Kce epileptické, ke vyvolané

mozgovym krvacanim, spazmy mozgovych cie
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pri hypertenznej krizefde pri mozgovom tumore alebo mozgovéa trombdxaej to
moézu by ki¢e u diabetiiek pri inzulinovej hypoglykémii, intoxikacii vodou
a intoxikacii inej.

Diagnoza preeklampsie je pomerne jasna, ak chdeaHmspitalizovana uz dlhSiu dobu
ato sdiagndzou EPH gestéza (preeklampsia).cifurpravdepodobndsu sa da
u nej vyl&it' iné zakladné ochorenie, ako napr. epilepsia atéibonicka hypertenzna
choroba, ktord by odévddvala podozrenie na hypertenznu encefalopatiu.

Diagnoza je zloZitejSia ak ide o diaki&ti liecenu inzulinom. Pri kome méZzeme diagnozu
rozhodndi jednak anamnesticky (hypoglykemicka kdma naslegoj@odani inzulinu
pri nedostatétnom prijme potravy) a jednak podanim hypertonialekdzy. Ak ide
o hypoglykemicku kému, pacientka sa po podani hygpékej glukézy z bezvedomia
rychlo preberie. Chybanie bielkovin a cukru vdma normalny krvny tlak hovori tiez
skor o hypoglykemickychioch.

VSeobecne plati pravidlo, ak diagndza nie je jasmaby kazdy zachvatikov u tehotnej
povazovany za eklampsiu a fadoho ligeny. (Kahn, A., Solomon,W., et al., 2001)

Morfologické zmeny obdiiek pri preeklampsii

Preeklampsia je sprevadzand zmenami morfologie elolov napr. zvéSenie
glomerulov, zUZenie az obliteracia lumenu glomenyéh kapilar a zhrubnutie
bazalnej membrany (BM) kapilar. Tieto zmeny po pi@oiznu.

Na podklade uvedenych morfologickych zmien bol hauty termin glomerularna
kapilarna endoteliéza

. Typické zmeny nemusia vzdy postiinésetky glomeruly stasne. Ak sa hypertenzia a
proteindria objavi v Ill. trimestri, nemusi eSte tbprejavom preeklampsie, ale
prejavom chronického ochorenia a@ik. V dif. dg. by rozhodlo vySetrenie optickou
a elekronovou mikroskopiou ¥8ieho pétu glomerulov.

Vysledkom tychto zmien je pokles (asi o0 25%) glont@mej filtracie a prietoku krvi
oblickami, ¢o spdsobuje pokles filtéaej frakcie. Pri fyziologickom tehotenstve
renalna funkcia stipa 035 - 50 %. Dolezitym marker preeklamspie

je hyperurikémia, ktory vznika nasledkom poklesinekisu uratov.
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Aj je poskodenie renalnej funkcie k& dochadza k poklesu tvorby thg vznika oliguria
az anuria. Zriedkavo méze vznikhakutna tubularna alebo kortikalna nekréza.

Proteinuria vznika ako vysledok poskodenia BM glam®s a zniZenia spatnej resorbcie
bielkovin v tubuloch.

Preeklampsiatasto asociuje s hypokalciuriou, naopak vo fyziatkkgm tehotenstve sa
popisuje zvySené vytovanie vapnika. Je znizena koncentracia 1,25-
dihydroxyvitaminu D a zvy3ena koncentracia paratisyréeho horménu v plazme.
(Sabaratman, A., 2013)

Morfologické zmeny péene pri preeklampsii

V tkanive p&éene mdzeme najperiportalne krvacanie, vznikajuce désledkom péimik
vzostupu krvného tlaku v sinusoidach. Neskér sehemoragického loziska uklada
fibrin so vznikom hemoragického infarktidalej moéZeme v tkanive pene najs
trombdzy v kapilarach, fibrinové trombozy v artédiwh, trombdzy periportélnych vén
a zakrvacanie do spojivového tkaniva portalnehtesys.

Ischemickeé infarkty je moZne néja 40 % pitvanych Zien s eklampsiou a asi u 16 %
pitvanych Zien s preeklampsiou. Vznikaju zekofko hodin po hemoragiach
v dbésledku spazmu arteriol, ktoré boli predigilatované. (Sabaratman, A., 2013)

Morfologické zmeny placenty pri preeklampsii

* Hmotnog’ placenty

Na podklade mnohych Stadii mézeme utolriasledovné zavery oftahu medzi
preeklampsiou a hmotnsu placenty:

1. Hmotnos placenty prvorodiek, ktoré porodili do terminu je rovnaka pri
preeklampsii a aj pri fyziologickom tehotenstve.

2. Tehotné, ktoré porodili medzi 28. a 37. tydch a mali preeklampsiu, maju placenty
vyrazne mensig;o sa tyka hmotnosti a povrchu v porovnani so Zersanarmalnym
priebehom gravidity.

3. Placenty diabetiek a pri viacpoetnej gravidite sa hmotntsu neliSia pri
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preeklampsii a pri fyziologickych graviditach. (Saatman, A., 2013)

» Makroskopicky vzitad placenty pri preeklampsii

U v&siny tehotnych potaZzkej forme preeklampsii a po eklampsii najdeme rgov
placenty pokryty menSim alebo d&m mnozstvom infarktov. Niektoré maju belavo
ZItu farbu a vyskytuju sa hlavne na okraji placentg infarkty su tmawervenej
farby a nacerstvo porodenej placente unikaju pozornosti. #arérvené infarkty
stracaju tmawveervenu farbu, blednd a po p6érode maju ruzovu fakbekedy okrem
infarktov mbéZeme nafsaj loZzisk& hemoragii.

Biele, anemické infarkty na okraji placenty su powsané ako dosledok obliterujucej
endarteritidy ciev plodu a su pritomné na koncviglity takmer v kazdej placente.
Pricinou hemoragickych infarktov je porucha uteroplaéamej cirkulacie. (Sibai, B. M.,

1991)

» Mikroskopické zmeny v placente pri preeklampsii

Placenta je organ, ktorého Zivot trva v priemeraeliacov a preto nie je prekvapenim, ze
na konci gravidity sa na nej &@aaju objavové priznaky starnutia a degeneracie. Do
intervilézneho priestoru sa uklada fibrin. BM kapihrubne, kapilary sa zuzuju az sa
niektoré aplne uzatvoria. Malé klky désledkom aremekrotizuju. Vo vésich klkoch
retikularne spojivove tkanivo kolagenizuje a klkyfgr6zne menia. Sténje sa vrstva
syncyciotrofoblastu. Jadra sa zhlukuju, degeneadjdiplne miznd. Na povrchu klkov
proliferuje cytotrofoblast v podobe vyrastkov a piugpv.

Ak tieto fyziologické zmeny starnutia ndjdeme 5 ty&diov pred terminom pérodu,
hovorime o preisnom dozrievani placentyg je vémi ¢asty jav pri preeklampsii.
Vo vSeobecnosti, m6Zzeme povedze ¢im zavaznejSie a dlhSie trvajuce su priznaky
preeklampsie, tymcastejSie nachadzame fibrozu klkov a tym je viacrifib
v intervildznych priestoroch. Zhlukovanie jadierchi degeneracia a syncycialne
vyrastky a pupene sa vyskytuju skorlahSich foriem preeklampsie. RiazSich
formach sa vyskytuje fibroza klkov a masivne ukfadafibrinu do interviléznych
priestorov. (Vedra, B., 1982)

* Zmeny uteroplacentarnych artérii
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Koncom fyziologicke] gravidity sa Zénaju rozSirova uteroplacentarne artérie, ktoré
prindSaju krv do intervilbznych priestorov. RozBiee z&ina uz na radialnych
artériach, ktoré prechadzaju deciduou a Ustia iiikdznych priestorov.

Morfologicky je tato dilatacia spésobena zmenothiektary cievnej steny aa. spirales.
Stena tychto artérii je retrogradne infiltrovanad@raskularnym trofoblastom.
Infiltracia trofoblastu zasahuje az do radialnychté@d v myometriu. Svalové
a elastické vldkna su postupne nahradzované prgliiegm fibr6znym tkanivom.
Takto naruSené cievy sa postupne dilatuju, tym &ezrgzi cievny odpor a zlepSi
prietok krvi do interviléznych priestorov. Tieto 2my su vémi prospesné, zaigju
lepSie zasobenie plodu.

U preeklampsie tieto zmeny zasahuju len do deamdyalasti a myometralny Usek
radialnych artérii ostava bez vysSSie uvedenych ngielr zmien. Priesvit ciev
v myometralnejcasti pri preeklampsii je asi polaviy v porovnani s fyziologickou
graviditou.

Tieto zmeny nie su Specifické pre preeklampsiu.i Bmizorované aj pri vyvojovej
retardacii plodu u normotenznych graviditach a tmmaienznych diabetiek.

DalSia typicka zmena pri preeklampsii je aki(tna caderoza, ktora postihuje malé
bazéalne artérie zasobujuce okolité oblasti myomedrdecidui. Su postihnuté len tie
cievy, ktoré neboli postihnuté trofoblastickou imicu a nestratili svoje svalové
a elastické vlakna.

Akutna ateroskleréza je charakterizovana fibrinolmekrézou meédie, proliferaciou
myointimélnych buniek a infiltrdciou cievnej stengnalymi mononuklearnymi
bunkami. Neskodr stena ciev je presiaknutda morfologhni zlozkami plazmy
a nakoniec je infiltrovana lipofagmi.

V stene ciev s artérioskler6zou je mozné imuno#tsoekine dokazé imunoglobuliny G,
M, A, ¢o dokazuje pokh niektorych autorov, Ze ide o imunitny mechanizmzusiku
tohto poskodenia.

Tato akutna ateroskler6za, nazyvana aj ako ateafet@o nekrotizujuca artériopatia je
pravdepodobne vyvolavana akudtnymi spazmami artdéfitze by komplikovana
intramuralnou depoziciou fibrinu a okluzivnou trambu, ktora vedie k vzniku
infarktu. Désledkom vSetkych tychto zmien vznikéhiémia placenty.

(Sabaratman, A., 2013)
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Obrazok ¢. 2. Zmeny uteroplacentarnych ciev pri fyziologickoshdtenstve
(Karumanchi, S. A., 2010)
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Obrazok €. 3. Zmeny uteroplacentarnych ciev pri preeklampsii

(Karumanchi, S. A., 2010)
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Taburka ¢. 6. Placentogenéza, uteroplacentarna cirkulacia
(Ruigk, I., Stencl, J., a spol., 2000)



| Placentogenéza |

Transformacia aa. spirales pocas gravidity
16. - 20. tyiden

Trofoblastova infiltracia uroplacentarnych
ciev (aa. spirales)

dostato&na nedostatotnd
strata vazionstrikcie zachovana v&okonstrikcia
{autondémia a vyiiva) (alfa-adrenergna reakcia)
bezodporové cievy zachovany cievny odpor
6-7,9kPa 8-9,3 kPa
velky prietokovy objem normalny prietok krvi
500 - 600 ml/min 50 - 60 ml/min
velkokapacitné cievy kapacita ciev bez zmien
{funnel-shaid vessels) ‘
‘tehaten ky typ | ‘netehcltensk\ir typ ‘
Fyziologické tehotenstvo Patologické tehotenstvo

* Zmeny v kardiovaskularnom systéme pri preeklampsii

VéacsSinou nie je ovplyvneny preeklampsiou. PreeklampsidZze by komplikovana
kardialnou dekompenzéaciou, ale to na podklade srgiiceho ochorenia srdca (pri
poSkodeniu 'avej komory u Zien s preeklampsiou su vyrazne awySaladiny

atrialnych natriuretickych peptidov). (Taylor, NRoberts, M., 2014)

* Zmeny v hemokoagukiom systéme pri preeklampsii

NajcastejSim hematologickym nalezom pri preeklampsi trpmbocytopénia. ZvySené
byvaju hladiny fibrin degradaych produktov. Popisuje sa aj narast hladiny
antitrombinu Il v plazme a zvySena hladina bunkavéfibronektinu ako znak
poSkodeného endotelu.

Patet trombocytov pod 100 000/mm3 nazag@ pokra@ilé ochorenie. Ich paet vSak mbze
pocas gravidity klesg co méze zvySowuariziko krvacania.

Nasledkom adherencie a aktivacie trombocytov dach&doskodeniu endotelu
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hypoxiou a oxidanym stresom¢im sa aktivuje hemokoaguiay proces.
Zavaznymi komplikaciami preeklampsie su DIC, tromimbolickd choroba a trombotick&

trombocytopénicka purpura. (Belfort, A., Thornt&, 2002)

e Zmeny v centralnom nervovom systéme pri preeklampsi
EklampsiataZzké forma preeklampsie, s vysokym rizikom ohroaenatky aj plodu. Ide

0 generalizovany zachvat tonicko - klonickyd¥dv alebo aj bezvedomie bex&v,
ktoré méze prejsaz do hibokej komy.

U Zien s preeklampsiou sa zistili rozne patologizkéeny v mozgu (krvacanie, petéchie,
vaskulopatie, fibrinoidné nekrézy, ischemické palikie mozgu a mikroinfarkty), no
u niektorych bol ndlez normalny.

Pri vzniku eklampsie ma délezitu ulohu koagulopatiakladanim fibrinovych depozit

a hypertenzna encefalopatia, no jej patogenézavwastazna. (Belfort, A., Thornton,

S., 2002)

3.7. Diagnostika

Je prekvapenim, Ze dodnes nie je navrhnuty, amnjetiagnosticky postup vysetreni,
ktory by poskytoval Specifickl a sfahliva diagnostiku preeklampsie v dostatom
predstihu pred klinickymi prejavmiDal$im nedostatkom v ramci diagnostiky je
chudobna predpowdg u ktorej Zeny sa vyvinie preeklampsie a tiez silkénepriaznivé
nasledky spojené s preeklampsiou.

Diagnostickymi kritériami je vyskyt hypertenzie eofeinurie. Poth jej¢asu manifestacie
moZze by skora (pred 34. tyzabm tehotenstva) alebo neskora forma (po 34. tyzdni
tehotenstva).

Pozname 3 hlavné oblastagnej diagnostiky:

1. Detailnd lekarska anamnéza

2. Sledovanie biofyzikalnych parametrov:

* Meranie krvného tlaku

» Dopplerovska sonografia (ll. trimester) — sledwgeugeroplacentéarne a fetoplacentarne

riecisko, hodnoti sa prietok krvi artérii (a. uterima,umbilicalis, a. cerebri media)
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a vén (v. umbilicalis, ductus venosus). Patologukyalezom moéze yzmena indexu
pulzatility a. uterina, perzistencia protodiastkébo zarezu (zvySuje riziko preeklampsie
az 68x).
3. Laboratorna diagnostika
* Poda gest&aného tyzda
. trimester, Il. trimester, I. + II. trimester
* Poda charakteru parametrov
- pro-angiogénne faktory
- anti-angiogénne faktory

- enzymy, hormony, vitaminy a ostatné

Biomarkery ,uzko spojené s funkciou placenty v glié®, su dva dolezité proteiny:

- Pro-angiogénny’’udsky placentarny rastovy faktor (PLGF)

- Anti-angiogénny solubilny receptor tyrozinkindzowehtypu 1 (sFlt-1),

znamy aj ako VEGF receptor 1

Obrazok €. 4.Nerovnovaha sFlt-1 a PLGF pri preeklampsii (Powal €22011)

Normalna gravidita Preeklampsia Hypoxicka placenta
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flow
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» o e I TeE T A @ © & o 7 Spiral Arter
s e Y 9w o\ [ i

R A A g g 4
s Maternal

] endothelial cells
s sFit-1
v
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i s

Blood vessel | Vasodilation

Vypocet ich pomeru v krvi matky umagje odhali zvySené riziko preeklampsie. Pri
preeklampsii je naruSena rovnovaha medzi pro-aégiogmi (PLGF) a anti-
angiogénnymi faktormi (sFlt-1). V laboratornej diagtike sa vyuziva to, Ze ich nalez
je pritomny nielen v priebehu klinickej manifesg&greeklampsie, ale aj skér, 5 — 6
tyZdinov pred jej objavenim.

PLGF (placental growth factor) je pro-angiogénna molekula, ktora jeenom rodiny

vaskularnych endotelovych rastovych faktorov (VEGIE) potrebna pre normalnu
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funkciu buniek endotelu. Podporuje tvorbu novyaéva uz existujucich — zaklad pre
uspesné tehotenstvo. Stanovuje sa aj samostatiméi\ako doplnok vypétu pomeru
PLGF a sFlt-1.

sFIt-1 (soluble fms-like tyrosine kinasa-1}yolubilna tyrozinkinaza proteinovej povahy je
anti-angiogénna molekula, znama ako receptor VE@&slavuje aktivitu PLGF
(zabraiwuje rastu endotelovych buniek.) (narikova, J., 2013)

Pri normalnom priebehu tehotenstva su obidva fgktorovnovahe. Hladina faktora
PLGF narastéa v priebehu prvych dvoch trimestroklesa na konci gravidity. Hladiny
faktora sFlt-1 pdas gravidity sa nemenia a zvySuju sa ha konci ditgvi

Pri preeklampsii je nerovnovaha (nepomer) séro\njedin PLGF a sFlt-1¢im sa mdze
odlisit normalna gravidita od preeklampsie. U Zien s deeegsiou koncentracia
sFIt-1 je vySSia a koncentracia PLGF niz&an(ozné ich zachyticca 5 tyzdov pred
nastupom preeklampsie).

ZvysSujucou sa nerovnovahou pro- a anti-angiogénnyiktorov stipa riziko
preeklampsie.

Vysoko rizikove tehotné Zeny s hroziacim vyvojom preeklampsie su:

1. Symptomatickétehotné

- s opakovanymi hodnotami tlaku krvi nad 140/90 mm Hg

- s proteinuriou nad 0,3g/24 hod.

- apritomnos aspa jedného znaku — novovzniknuta balddavy alebo poruchy
zraku, nauzea a zvracanie, epigastricka lipleembocytopénia < 100 x 101,
zvySenie pé&enovych enzymov ( ALT, AST), oliguria < 100 mil/24 hogl’dcny
edém

2. Asymptomatické tehotné s pozitivnym skriningom na preeklampsiu trimestri
tehotenstva

Dalsim skimanym markerom preeklampsie je placent@moyein 13 (PP13). Jeho
hodnoty boli zistené v I. trimestri znizené, naopaK. alll. trimestri zvySené.

Produkuje ho placenta a je vytavany do cirkulacie matky.

Predmetom vyskumu su aj zvySené hladiny vitaminy2B-hydroxicholekalciferolu)
v obehu nad 37,5 nmol/l u matky v I. trimestri 3%2uje riziko rozvoja preeklampsie.
(Dobakova, M., 2012)
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3.8.Komplikacie

Komplikacie u preeklampsie sa tagtejSie vyskytuju pri jefazkych forméach, ktoré
vyrazne zvySuju riziko pre matku a plod.

Patri sem:

» eklampsiaa jej nafazsSia forma HELLP syndrém

» DIC s vyustenim do generalizovaného krvacania

» abrupcia placenty

* mozgoveé krvacanie

» poskodenie oblkiek

* ruptdra peéene(nasledok vikych subkapsularnych hematémov)

« edém @uc (v désledku srdcovej insuficiencigBihlova, L., 2006)

Eklampsia je zachvatovity, Kovity stav kogiaci sa az bezvedomim. Vznika désledkom
nelicenej alebo nedostatoe ligcenej preeklampsie. Ide o0 najzavaznejSiu
komplikaciu, ktora ohrozuje Zivot matky aj novoroda.

Nasledkom endotelovej dysfunkcie vznika edém, nkikr@canie do parenchymu mozgu
a mikrotrobotizacia jeho ciev. Na podklade tychtatgbogickych zmien vznikaju
priznaky zvysenej reflexnej drazdivosti a zvySentyakranialny tlak spdsobi bolesti
hlavy, poruchy zraku a zvracanie. Ak hyperreflepiejde do kiového zachvatu,
hovorime o eklampsii. Oztiaje kazdy stav medzi 20. ty#dm tehotenstva a koncom
6. tyZzdia po porode, uktorého sa vyskytne dsgeden zachvat ov alebo
bezvedomie.

Zachvat ma 4 fazy. 1. Aura — baofelslavy, zavraty, Uzkas boles v epigastriu. 2. Faza

tonickych Kcov — trva 20 -30 sekund. Postihnuté su skoro vSptieggne pruhované

svaly, aj Zuvacie. Pritomny opistotonus, Zena mé#ep3._Faza klonickychréov —

z&inaju na tvari, pokraju na kowatiny. 4. Koma — stav hlbokého bezvedomia
s hyporeflexiou as rozSirenim zrenic. Trva nfgko minat. Vznik zachvatu
podmieiuje zvySenie krvného tlaku. Po jeho s&emi nastava hyperventilacia ako
kompenzacia respitaej a metabolickej alkalézy. Zachvaty sa mézu opakaaz
splyva’ — status eclampticus. Ak sa eklampsia vyskytupkiéov - eclampsia sine
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eclampsiatkz. ticha eklampsia, kde po prudkych bolestiactavil nasleduje
bezvedomie. Vzacnou formou je aj eklampsia bez thgpeie.

Preeklampsia spojena s trombocytopéniou a zvyS@eleiovych enzymov predstavuje
HELLP syndrom. Jeho vyskyt je asi 2 - 12 % z pripadov preeklampsigastejSie
sa vyskytuje v 36. tyzdni, 70 % pred porodom a 3(d&opoérode. Ak sa vyskytuje
pocas tehotenstva je pré&mbné ukodenie tehotenstva jedinou dieou, preto je vigmi
dolezité sledovanie trombocytov apovych enzymov v ramci laboratérnych

vySetreni u tehotnych s preeklampsiou.

« H - Hemolysis — hemolyza (koncentracia bilirubind 28 pmol/l)

- E - Elevated - elevécia

« L - Liver enzymes - genovych enzymov (hlavne AST na dvojnasobok)

+ L -Low - nizka

- P - Platelets - hladina trombocytov — trombocytop§mad 100 x 10/9 na liter (Belfort,
A., Thornton, S., 2002)

Mbze sa vyskytowaaj bez hemolyzy (EELP syndrom) alebo bez zniZkladiny
trombocytov (HEL syndrom). Pri HEELP dyoéme dochadza k aktivacii
a zhlukovaniu trombocytatim sa narusi endotel malych ciev. Nasledkom akigvac
trombocytov sa uvoi tromboxan A2 a serotonin, ktoré spésobia vazsikikeiu.

Dalej sa trombocyty aglutinuju a agreguji. Hemoljzaysvetovana ako
mikroangiopaticka hemolytickd anémia§lmlenie p&ne alebo ako fokalna
parenchymova nekrdza. V klinickom obraaestretneme s priznakmi ako nénag’,
Unava, zvracanie, balespravom hypochondriu, narast hmotnosti a mézudpy
edémy. (Roztd, A., 2008)

V suvislosti s preeklampsiou a HELLP syndrdmom dalza aj k porucham koagulacie. Pod
pojmonDIC rozumieme pritomndsmnohopd@etnych trombov v terminalnej
cirkulacii, tj. v arteriolach, kapilataa venulach. Aktivacia, adherencia trombocytov
a endotelova dysfunkciagas gravidity vedu k agregacii trombocytov a k venik
miktrotrombov.

DalSou komplikaciou jé&onzumptivna koagulopatia Vyznaiuje sa trombocytopéniou,
znizenou hladinou fibrinogénu, zvySehtadinou degradaych produktov fibrinu,
pretfzenym parcialnym protrombinovysasom a zvy3ena hladina antitrombinu Ill.
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Abrupcia alebo predasné odlGenie normalne nasadajlcej placenty nie je typické p
preeklampsiu, ale patri medalSie komplikcie. V klinickom obraze sa objavuje
prudka bole@’sv bruchu, palpéna bolestivos, napadne tvrda maternica, nehmatné malé
casti plodu, priznaky Soku u tehotnej, studeny potijt Uzkosti, zrychleny pulz, tlak
krvi na hranici Sokovych hodnét. Krv vyéglica z poSvy je tmava. Krvacanie vSak
nemusi yvzdy pritomné.

Mozgové krvacanienaiastejSie savisi s nahlym zvySenim krvného tlakwgatkej forme
preeklampsie. M6ze thydzneho rozsahu, od drobnych petéchii az do varekkeho
hematomu, ktoré su sagtejSou ptinou smrti pri preeklampsii.

PoSkodenie oblktiek a to glomerularna endoteliéza je typicka pre pramidsiu. Vyznéuje sa
poklesom prietoku krvi obkami, znizenim glomerulérne;j filtraci&im sa znizuje
filtra&na frakcia, klirens soli kyseliny movej a vyvija sa hyperurikémia (dolezity
marker preeklampsie).

Poskodenie p&enenastava tvorbou subkapsularnych hemordgii a filagicio trombov
v sinusoidéch, nasledkom ktorych vznikapeeni ischemické nekrézy. Vo
vynimaénym pripadoch méze d@j& ruptire puzdra a krv sa vyleje do peritonealnej
dutiny. Charakteristickym klinickym pniakom je prudka boléspigastria alebo
bolet pod pravym rebrovym oblukom, néhly cirkémg kolaps, Sok, peritoneélne
drézdenie sprevadzané biesv ramenach a leukocytoza.

Edém pPdc s cyandzou, tachykardiou a so znizenim krvnynotitaka klinickymi priznakmi
obehového zlyhania v priebehu eklankgtio zachvatu priazkych formach

preeklampsie. (Belfort, A., Thornton, S.02D
3.9. Prevencia preeklampsie u Zien

Sice pravidelné kontroly tehotnych a kvalitna ptéhea starostlivasnezabrani vzniku
preeklampsie, znizi vyskyt j@&zkych foriem.

Sasna prax na kratkodobu predikciu preeklampsie ivgugtanovenipomeru sFit- 1
/IPLGF. Ak je pomer> 85, signalizuje, Ze tehotna trpi preeklampsiou. Alkednoty
pomerw 85 a> 38, predikcia rozvoja preeklampsie jedas nasledujucich 4 ty#dv.
Hodnoty< 38su spojené s predikciou nepritomnosti preeklampesieliZSi tyzde.
Pomer sFIt-1/PLGF umidje lekarom vyhntisa nepotrebnej hospitalizacii matky
s istotou vyléenia preeklampsie minimalne na 1 tyid€ehotné su tak chranené pred
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stresom z intenzivneho monitoringu a z $a@nia svojho spésobu Zivota pobytom
v nemocnici. TaktieZ sa zniZuju tak nakladynevyhnutnu starostlivagVik, R., 2016)
Pri prevencii mézeme tiez uplafni
1. Substitucia vapnika lg/de(zniZzuje riziko rozvoja preeklampsie u Zien s \kjgo
rizikom a u zien s nizkym privodom kalcia v potrgasl 600 mg/de
Suplementacia magnéziom alebo zinkom
Suplementacia Zelezom s/bez folatov alebo pyridmmin

Suplementacia antioxidantov — vitaminy C a E

a bk 0N

Diéta obsahujuca viac nez 80g bielkovin, obmg&dpienie a prijem tekutin (viac ako
2 litre za dé)

o

Uprava zivotospravy — abstinencia alkoholu, potigfgenie
7. Nizka davka kyseliny acetylsalicylovej (75-81 mgnde)
8. Dostat@ny odpainok v horizontalnej polohe n#avom boku (liahcenie Zilového

navratu z dolnej polovice tela, znizi sa tlak teleptmaternice) (MareSova, P., 2014)

3.10. ManaZment preeklampsie

Ak bola potvrdena diagn6za preeklampsie, najvhaiaégrapia je vo forme pbrodiq je
v tomto pripade vytuZzeny digpretoZze predstavuje jedinddmu pre toto ochorenie.
Na prvom mieste pri terapii je vzdy myslima bezpé&nos” matky a na narodenie
zdraveho diéa.

Manazment preeklampsie je postaveny na principeob&smych opatreni (ide
0 monitoring stavu tehotnej, plodu a nefarmakolkgipostupy) a na farmakologickej
liecbe. (Belfort, A., Thornton, S., 2002)

Monitoring stavu tehotnej a plodu

Ked sa Klinické prejavy preeklampsie objavia uz naiatku tehotenstva je potrebné
dokladné sledovanie tehotnej a plodu. Monitoringnatky ma 2 hlavné ciele ato
véasné rozpoznanie ochorenia a sledovanie jeho vywa)g sa prediSlo vzniku

komplikacii u matky.

55



Manazment preeklampsie sa riadi symptomami pregidaera laboratérnymi vysledkami.

Prejavy u preeklampsie musiaism’ minimalne kritéria:

1. Hypertenzia (zachytend po 20.tyzdni gravidity), BagtejSim priznakom u
preeklampsie. Vynimkou je jej vyskyt v prvej polov(pred 20. tyzdom) tehotenstva
pri mola hydatiosa a neimunnom hydropse pla@distotazky priebeh).

2. Proteinudria_(> 300 mg/l bielkovin/24 hod., alebo koncentréciallag/iac, minimélne
v 2 vzorkach méu zbieranych 6 hod).

Siasna prax si pomaha predovSetkym laboratornou dgtigpou, sledujgoomer_medzi
sFIt-1/PLGF, ktory podporuje lekarov v presnej diagnostikedige k zlepSeniu

vysledného stavu tehotnej athéa a zlepSuje klinicky manazment (brdni omeskaniu

diagndzy preeklampsie alebo zbytigm lekarskym zakrokom.

Ak je pomer nizky (< 38), preeklampsia sa vyu na tyzdé. Pacientka vyZzaduje
manazment s nizSou intenzitou- méze by v starostlivosti obvodného gynekoldga.
Robi sa pravidelna tyAdva kontrola rutinnych testov, zalkju aj vySetrenie
proteindrie a meranie krvného tlaku.

Ak je vysoky pomer (> 85) signalizuje skory nastup preeklampsie, vysoku
pravdepodobna’s poSkodenia placenty avysSie riziko nepriaznivyiabmplikacii
v gravidite. Tieto pacientky vyZadupjaanazment so zvySenou intenzitauPacientka
je zasland do nemocnice vysSieho typu na monitopngteindrie (denne), krvného
tlaku (min. 4x denne), nasledujuce krvné testy 3x-za tyzde (funkcia obltiek,
elektrolyty, krvny obraz, bilirubin, transaminazyyostava antihypertenziva.

Hospitalizacia pacientky umozni vykahgej dékladnejSie vySetrenie, lepSiu spolupracu
medzi pérodnikom a internistom, zabefigej dostatény pokoj a lepSiu kontrolu nad
jej tehotenstvom.

Ak ide otazké formy preeklampsie ako doplnkové vySetrenieoshnoti ¢éné pozadie
(typické st zmeny ¢coého pozadia ako arteriolarne vazokonstrikcie, ragie
a ischemické nekrozy, edém papily a slepdtalej st pouzivané USG brusnych
organov, CT a EKG pdd potreby. (VIk, R., 2016)

Medzinefarmakologické postumatri pokoj fyzicky a psychicky na 16Zku s polohaim

pacientky ndavom boku, udrziavanie dobrej oxygenacie a pramiéstrava s
dostatkom tekutin. (Rozth A., 2008)
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Monitoring plodu

Zdravotny stav plodu sledujeme pomocou ultrasorfegriede sa hodnotiiometria
(umotuje wasné zachytenie vzniku hypertrofie plodigpplerovska flowmetria
(dokazuje poruchy fetoplacentarnej pedfiabiofyzikalny profil (hodnoti
hmotnog dychanie, pohyby plodu a mnozstvo plodovej vodigzdiovych alebo
dvojtyZzdovych intervaloch. Non stress test (NST), oxitowinpa’azovy test alebo
kardiotokografia mézu odh@ahypoxiu plodu. Na &asnu diagnostiku sa vyuZziva
flowmetria, kde sa meria kvalita prietokaievach uteroplacentarne digka. Zmeny na
uterinnych cievach sa prejavia skor akaipgach plodu. Prvou zmenou zo strany plodu
je narast odporu v a. umbilicalis, kta@@pvazovana za tzv. screeningovu cievu.
(Rozteil, A., 2008)

3.11. Li#ba preeklampsie

Vzhradom k tomu, Ze sa toto ochorenie rozvija v 2.\aolgravidity, nie je na zmeny, ktoré
ju sprevadzaju dostéte adaptovany organizmus matky, ani plod. Pretiejem
liezby zabrani celkovému zhorSeniu stavu matky a monitorovaraeisfetoplacentarnej
jednotky. (Widimsky, J., 2003)

Liecbu preeklampsie mézeme rozdeldo dvoch kategorii: liba nefarmakologicka

(popisana vyssie) a tiba farmakologicka.

Cielom farmakologickej ligby preeklampsie je upratitlak krvi na hodnoty bezgaé pre
matku aj plod a prddit tehotenstvo do optimalnej zrelosti plodu, pri zacmni

dostat@éného uteroplacentarneho prietoku.
Moznosti farmakoterapie:

1. Lieky s @inkom hypotenznym

Antihypertenzivna lie¢ba sa vyuZziva s clem prevencie vzniku komplikacii zo strany
matky (mozgové krvacanie, srdcové zlyhanie, abauptacenty), ak diastolicky krvny
tlak nebezpme narasta> 100 mm Hg). Je potrebné zdorazrie nie je ciBom zniz{
tlak na normalne hodnoty, pretoze prudkylgekrvného tlaku by mohol predstavéva
znizenie perfazie v uteroplacentarnondisicu a nasledny vznik hypoxie u plodu. Su

doplnkom ligby antikonvulzivnej pri eklampsii. 57



Kontraindikaciami v lie¢be su: inhibitory ACE , antagonisty receptorov amgiotenzin |l
(pre moznosintrauterinnej retardacie rastu plodu, oligohydnénrenalneho poskodenia
a smrti novorodenca) a diuretika (znizujékpvenie placenty. Naopak, su indikované
pri opuchoch, pri rozvinutom edéni&@ip alebo mozgu).

» Alfa-metyldopa— PouZziva sa na libul'ahkej a stredngéazkej formy preeklampsie.
Povazovany za liek prvej Yby. Blokuje syntézu noradrenalinu, zniZzuje peritérn
cievnu rezistenciu (bez ovplyvnenia rezistenciaterina a fetalnych artérii).

» Beta-blokatory— metoprolol, atenolol a acebutolsl latky, ktoré blokuja vazbu
katecholaminov na beta-receptory atak timi vazekiktiu arteriol. V obdobi
organogenézy maju vSak teratogénnyndk (rastova retardacia plodu, potrat,
bradykardia a hypoglykémia u plodu), preto su vigoda li€bu hypertenzie az vo
vySSich Stadiach tehotenstuaabetalol je antihypertenzivum druhej linie diey,
pouzivany pri stredngéazkej forme preeklampsie.

* Antagonisty vapnika— Znizuju krvny tlak postupne a to periférnou vazaitdiciou.
Isradipin sa vyuZziva pri‘ahkej a strednéazkej forme preeklampsi®ifedipin je
vhodny pri ligbe hypertenznej krizy aj prfahkych formach preeklampsie
v menSich davkacherapamilvhodny na liébu preeklampsie, alebo arytmii v II. a
[1l. trimestri tehotenstva.

* Hydrazinoftalazinymaju priamy dinok na hladkd svalovinu stien arteriol a tym
spbsobuju aj ich relaxaciu. ZvySuju prietok korary@h artérii, obliiek a aj

placenty.

2. Lieky s antikonvulzivnyneimkom
Pouzivame v pripade hroziaceho eklamptického zdctalabo pri ligbetazkej formy
preeklampsie, na zabraneni&okn a progresii ochorenia. Su dva postupshlie
podavaju sa ldulieky s protik¢ovym &inkom alebo tentodinok vychadza z atimu
CNS (sedativa, hypnotikd a omamné latky).
* Magnézium sulfat— MgSQ, predchadza vzniku eklamptickych zachvatov a znizuje
incidenciu abrupcie placenty.
» Sedativa- Benzodiazepiny — Diazepamtinkom antikonvulzivnym, myorela¥aym

a anxiolyticky, vhodny na lidu ki¢ovych stavov.
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» Barbituraty — (Dormiral inj.) pésobia ako protikové lieky svojim dinkom na CNS.
Pdsobia aj na dychaci systém matky a plodu, pre@tposiavaju len ako dapljuca
terapia pri neuspechu tiey s MgSQ

* Morfin, meperidin (i.v.) —omamneé latky, pouzivané pri neuspechu terapie sigS

alebo pri status eclampticus.

3. Lieky na osmoticku a onkoticku terapiu (plazma exieay)
Pouzivané pri osmoterapii. Udrziavaju v krvnom abe&Sie mnozstvo vody a tym
odstrauju hypovolémiu a hemokoncentraciu krvi pazkych formach preeklampsie.

* Manitol, Albumin, Hypertonicka glukozgosmotické diuretikum)

4. Liecba akutnej hypertenzie
Indikaciou tejto li€by je stav, kedy sa u tehotnej s preeklampsiouen@nrazne zvysi krvny
tlak. Li¢ba sa ma zat’ ak diastolicky krvny tlak presiahne hodnoty na@ tim Hg.

» Hydrozinoftalaziny(dihydralazin) Labetalol Nifedipin, Diazoxid (vazodilatator)

5. Liecba preeklampsie po porode
Terapia preeklampsie je v kompetencii internistktorého navrhy je povinny pérodnik
akceptové. Liecba po skodeni tehotenstva sa odraza od celkového stavu naatkly
priebehu jej ochorenia, treba vSakthra vedomi kojenie (lieky, ktoré uziva matka
prechadzaju do mlieka).
Ak je krvny tlak stabilizovany (nie jee ako 140/90 mm Hg) a proteinuria je < 2 g/24 hod.
matka méze Iiyprepustena do domacej starostlivosti.
Matky s hypertenziou v tehotenstve vyZzaduju:
- Pravidelné sledovanie, az do normalizacie vSetisfetiovanych
parametrov
- Komplexné interné vySetrenie o 6 tyid po pérode
- Nefrologické vySetrenie o0 6 mesiacov po porode dnott’ renalnu
funkciu)
(Belfort, A., Thornton, S., 2002)
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3.12. Uka#enie gravidity, indikacie

V pripade zavaznej hypertenzie rezistentnej ndblieso zhorSenim stavu matky a plodu
by mal p6rod prebehtitdo 24 hodin bez dadu na gestay vek matky a zrela'spl'uc
plodu.

Da sa poveda Ze jedinou sp@hlivou liecebnou metdédowazkej formy preeklampsie
a eklampsie je uka@enie tehotenstva. Zasadne plati, Ze pri eklampsinglikované
ukontenie gravidity. Existuje vynimka, Keplod nie je eSte Zivotaschopny, vtedy
porodnik musi zvagiriziko matky, ak by sa pokusil konzervativnouwkieu predzit
graviditu.

V pripade vzniku preeklampsie pred 32. tigi gravidity by sa malo zv&Zoddialenie

porodu s diadom na nezreléplodu.

Bez odkladu by sa mali poradplody po 34. tyzdni gravidity alebo plody s doki&aou
zrelogou @uc. Medzi 24. az 34. tyadm tehotenstva sa podavaju kortikosteroidy
k urychleniu zrenia uic (betametazon/dexametazon i.m.). U zrelych plgddepsSie
graviditu ukorit' indukciou vaginalneho porodu (nutné kontinualnedslanie
kardiotonografie a poktava’ v antihypertenzivnej terapii).

Indukcia pérodu je indikovand ak je stav plodu goamie su pritomné kontraindikacie
k vaginalnemu vedeniu poérodu (nizke cervix ském@plogicka poloha plodu, jeho
vel'ka nezrelog, placentarne poruchy) alebo ak ide o zavaznu fqureeklampsie, je
vhodné ukonit' graviditu cisarskym rezom. VhodnejSia je celkoéba spinalna
anestézia. (Roztd, A., 2003)

Pérod zvySuje rizikodalSieho zachvatu a protrahovany poérod zvySuje aidilpoxie
plodu. U preeklampsie je znizend uteroplacentarnekuléacia a hypertonus
sprevadzajuce pbrodné kontrakcie zasobovanie Ktgizhorsuje.

Indikacie k ukonéeniu tehotenstva zo strany plodu:intrauterinna rastova retardacia,
oligohydramnion a akutna alebo chronick& hypoxadpl

Indikacie k ukonéenie tehotenstva zo strany matky:

« Tazka preeklampsia tlak krvi nad 160/110 mm Hg, grgiria 5 g/24 hod. pri
adekvatnej ligbe
» Oligaria pod 400 ml/24 hod.
* Inicialne prodromy eklampsie (cefalea, bélgsepigastriu, poruchy videnia,
zvracanie, hyperreflexia)
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e Inicialne alebo rozvinuté Stadiunfigzneho edému

» Narastajuca proteinaria

» ZvySenie p&einovych enzymov

» ZvySenie koncentracie kyseliny gavej v sére alebo kreatininu

* Abrupcia placenty

* Priznaky rozvoja DIC

e Syndrom HELLP

e ZA&vaZna retinopatia gravidarum

» Po stabilizacii eklamptického zachvatu alebo v edrs¢j kdme
(MareSova, P., 2014)

4. Iné formy hypertenznych poruch v gravidite

4.1 Chronicka hypertenzia

Ide o zvySenie krvného tlaku na hodnoty vysSie 340/90mm Hg, ktoré existovalo uz
pred 20. tyzdiom gravidity alebo eStpred otehotnenim mdZze vSak pretrvavagj
12 tyZdiiov po pérode Deli sa na esencialnu (primarna) a na sekundarnu.

Esencialna (idiopatickd) hypertenzia vytvara 90% chronickejpértenzie v gravidite
a zvysnych 10% sekundarna hypertenzia, ktorgjimyrimézu by choroby obkiek
(chronicka glomerulonefritida a pyelonefritida, noglatia, polycystické ohiky,
nefrolitiAza, = renovaskularne  ochorenie),  endokrinng@oruchy (diabetes
s mikroangiopatiou, tyreotoxik6za, Cushingov symdr6 feochromocytom),
kolagenozy (lupus erytematosus, sklerodermia) al@ls&ularne ochorenia (koarktacia

aorty).

Chronicka hypertenzia, komplikujluca graviditu, sa v populdehotnych vyskytuje 0,5 —
3 % a je klasifikovana na nizkorizikovu a vysokdk@/u chronickd hypertenziu.
Materské a fetalne rizika su zvysené ak vek matlk40 rokov, trvanie hypertenzie
15 rokov, krvny tlak> 160/110 mm Hg pred 20. ty#dm gravidity, vyskyt
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preeklampsie v predchadzajucom tehotenstueja ahronicka hypertenzia spojena s
diabetes, renalnym ochorenim, kardiomyopatiou, iéarou aorty alebo
s ochoreniami spojivovych tkaniv. (WagnerKL,. 2004)

Ak je gravidita komplikovana chronickou hyperteu vznika tak vyssie riziko vzniku
superponovanej preeklampsie, abrupeiegpity alebo prédsného porodu, zavisi to
od zavaznosti hypertenzie. U tehotnyblgertenziou, u ktorych neboli najdené
organové zmeny patria do skupiny nizkikovych naopak ak su pritomné
(hypertrofidavej komoryl'ahka proteindria ako nasledok @klbvého poskodenia,
retinopatia) patria do vysokorizikovkppiny Zien a s tym spojené rizika ako
superponovana preeklampsia, kardidlyteanie, mozgové krvacanie, akltne renalne
zlyhanie, rozvoj DIC az star

Liecba chronickej hypertenzie je podobna ako u pregbdaen V rdmci farmakologickej
li€by sa najastejSie pouziva dihydralazin a metyldopa. Pri sed@nom &inku
mozné apliko¥ebetablokatory (metoprolol) a antagonisty vapnikiéedipin).
(MareSova, P., 2014)

4.2 Preeklampsia superponovana na chronickl hypertenziu

Ide 0 ochorenie, nazyvané aj akeprava gestdzadefinované vzostuposystolickeého
krvného tlaku 80 mm Hg adiastolickéhoo 15 mm Hg, v2. polovici gravidity.
Zvysenie krvného tlakudginou nasada na uz existujicu chronicku hypertenziu
v tehotenstve. TaktieZ sa vyskytujetgrairia bul’ ako novy priznak
s hodnotami okolo 300 mg/d alebo tnsttéty proteinov v mio narastaju na hodnoty
okolo 2g/d. Pritomné su aj generaliz@vadémy. Ide o zavazny stav, &aye
s rychlym vyvojom priznakov a progreso Stadiaazkej formy preeklampsie.
Preeklampsia m6ze nagada vsetky typy chronickej hypertenzie, najma na
sekundarnu (s vynimkou pri koarktaaiitg). Vyskytuje sa priblizne u 25% zZien
S preexistujucou hypertenziou v graeid

Starostlivog o matku a plod u superponovanej preeklampsiichdige rovnaka ako postupy
pri preeklampsii. Naopak prognoza pedku je lepSia. (Roztd, A., 2008)
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4.3 Tranzitorna hypertenzia

Nazyvana ajgest&nd, prechodna alebo d&asna je neproteinurickd hypertenzia,
manifestujuca sgo 20. tyzdni gravidity, bez inych symptémov M& priazniva
progndézu, po porode mizne spontanne alebo sa z/ykuj24 hodin a vracia sa do
normalu do 12. tyztbv po poérode. U50 % Zien s gestau hypertenziou
diagnostikovanou medzi 24. a 35. tipdh gravidity sa rozvinie preeklampsia.

Pravdepodobne ide o latentnd esencidlnu hypertenkiard sa déasne objavila
v tehotenstve a da sa predpokiagig objavenie vo vysSom veku matky. (MareSova,
P., 2014)

5. Diferencialna diagnostika inych foriem hypertenzie (oproti

hypertenzii v gravidite)

Ak sa potvrdi utehotnej hypertenzigalSim doélezitym krokom je it jej formu.

V pripade, Ze u Zeny sa objavila hypertenzia ud graviditou, alebo bola zachytena
pred 20. tyzdom tehotenstva ide pravdepodobne o chronicki hgpeid.
Hypertenzia, ktora sa dokumentuje pred 20. #ghd s pritomna®u proteindrie sa
moZe vyskytova pri antifosfolipidovom syndrome, molarnej gravalit fetdlnom
neimunnom hydropse plodu alebo pri trizomii plodi.sa hypertenzia zachyti medzi
20. az 28. tyzlom tehotenstva vznika podozrenie r@snu preeklampsiu, gestal
hypertenziu alebo nespoznanu chronickd hyperteddwznikne preeklampsia po 20.
tyZzdni mdZe i6 0 superponovanu preeklampsiu.

Okrem hypertenzie si pri diagnostike vSimandalSie Kklinické priznaky ako
vyskyt/chybanie proteintrie aedémov. Chybanie tiyctpriznakov je typické
u tranzitérnej hypertenzie. (Wang, JX., Knottneys,2002)

V diferencialnej diagnostike preeklampsie sa opmerap laboratdrne parametre, pretoze
ostatné formy hypertenzie v tehotenstve cajge nie su spojené sich zmenami.
Sledujeme:

- Pomer sFIt-1/PLGF
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- Krvny obraz, diferencialny krvny obraz — zvySené hodnoty hematokritu,
hemoglobinu — (znakom hemokoncentracie, naopakeméitodnoty pri
hemolyze) — trombocytopénia (prazkej forme preeklampsii, alebo pri
rozvijajucej sa DIC).

- Hemokoagulané parametre (hladina trombocytov v sérd, fibrinogén,
protrombinovy (Quick)cas, parcidlny protrombinovyas (normélny az
predzeny), antitrombin 1l 1, fibrin degrad&né produkty pozitivne)
uzitotné najma pri zavaznych stavoch.

- Elektrolyty v sére — magnézium, vapnik (¥8inou nezmeneneg). Pri
preeklampsii  hypokalciaria, zvySené hladiny magaézpri jeho
predavkovani pri ligbe eklampsie.

- Urea, kreatinin, klirens kreatininu, kyselina matova — hyperurikémia
znakom poruchy obldiek, klirens kyseliny méovej klesa a zvySuje sa
hladina kyseliny me&ovej vsére ¥ 320 pmol/l pri tazkej forme
preeklampsie). ZvysSené hladiny kreatininu znakomalreeho poSkodenia
(> 88 umol/l a oliguria priazkej forme preeklampsie).

- Celkové bielkoviny, albuminy v sére— ukazuju zavaznéspreeklampsie,
rozsah priepustnosti endotely. celkovych bielkovin, hlavne, podiel
albuminu, globulin sa nemengialbumino-globulinového kvocientu.

- Pefeiiovée enzymy (ALT, AST, GMT, ALP, LDH) 1t hladiny su
ukazovatémi tazkej formy preeklampsie a poSkodeniacqgree, 1 aj
bilirubin, no nie vzdy.

- VySetrenie mau - chemicky, moovy sediment, mikrobiologicky,
kvantitativna proteinuria za 24 hodin, diuréza.

Eklampsiu treba odliSiod inych ochoreni s prejavmidov a bezvedomim, hlavne od
epilepsie. Plati pravidlo, Zedksa diagnosticky nejasné zachvatydv vyskytuju v
2. polovici tehotenstva a po pérodejilsar za eklampsiu.

Od eklampsieralej treba vedigodliSi’ stav pacientky s hypertenznou krizou. Typické je
nahle, prudké zvysenie krvného tlalasté spojenie s obezitou pred tehotenstvom,
vyskyt k'ov menefasty, proteinuria a edémy mierne alebo Ziadne,engfladiny
kyseliny méovej a trombocytov, no vyraznejsi vzostup je ptaekpsii. Pritomnas
priznakov je @as celého tehotenstva, pri eklampsii v 2. pologtevidity a po
porode. (Saftlas, A.F., Levine, R.JQ20
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Tiez nefrogénna hypertenzia sa liSi od preeklamgsisa vyskytuje pred otehotnenim, po 20.
tyzdni gravidity aj po porode, protei@ije > 0,3g/24 hod., opuchy su pritomné,
vyskytuje sa u primipary aj u multipaayikémia méze bg/< 320 umol/l, bez zvySenia
peéenovych enzymov gasté intrauterinné imrtie alebo hypotrofia plodu.

Je potrebné ntana paméti aj zriedkavo sa vyskytujuce formy hygezte, ako
feochromocytdm (narast hladiny kyselimnylmandovej) alebo hypertyredzu.
(Birkenhager, W.H., Reid J.L., 1988)
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Zaver

Tym, Ze hypertenzné poruchy v gravidite si0 pomeiastym problémom v gasnosti,
treba im venovia dostaténu pozornos, kedZe sa vo vyznamnej miere pothg@l na
materskej a fetalnej mortalite a morbidite. Pravetgp som sa aj ja rozhodla venéva
im svoju pozornas v mojej diplomovej praci. Nanédstie mnozstvo otazok
Vv spojitosti s hypertenziou v gravidite ostava estaheobjasnenych. Ide hlavne
0 patogenézu tohto ochorenia. S nejednadmosa vSak stretavame aj v nomenklature,
liecbe, starostlivosti a prevencii. Existuju vSak mndtédie, ktoré sa snaZia tuto
problematiku objaski Vyskum v oblasti etiopatogenézy by mohol napotnboblasti
predikcie, prevencie a kiby hypertenzie v gravidite.

Cie’om mojej diplomovej prace bolo zozbiéraio najaktualnejSie Udaje o etioldgii,
diagnostike, terapii a prevencii hypertenzie v tehetve, a tym sa pokdispriblizit’
tuto problematiku. Zamerala som sa predovSetkympreeklampsiu, ktord mébze
predstavova vel’ké riziko nielen pre tehotné Zeny, ale aj pre ptoda manazment
hypertenzie v gravidite, kde je popisany princip rmiakologickych
i nefarmakologickych postupov vyuZivanych pri vysok tlaku v gravidite.
Samozrejme je zahrnutd aj jej diagnostika, pretoéene, Ze vasné rozpoznanie
symptomov ochorenia a spravna diagnostika su pktaigom Uspesnej liby.

Ked'Ze v gravidite sa m6zu vyskytavakrem preeklampsie aj iné hypertenzné poruchy,
venovala som pozornty mojej diplomovej praci aj im, pretoze mézwhiez jednou

z komplikéacii v obdobi gravidity.
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