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Abstract. The author brings a review of new knowledge about the patomechanism of preeclampsia and
its consequences on the womens cardiovascular system. There si evidence, that preeclampsia is not a only
disease of trophoblast, with subsequent activation of the mother’s endothelium, but the maternal organism
itself and its enzymatic equipment play an important role here. Women with severe early preeclampsia are
at high risk of developing cardiovascular disease in the future, which should be considered when creating
preventive programs. Ref. 29, online full text (Free, PDF) www.cardiology.sk
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Abstrakt. Autor prindsa suhrn novych poznatkov o patomechanizme preeklampsie a jej désledkov na kardio-
vaskularny systém. V sucasnosti sa hromadia dokazy, Ze preeklampsia nie je len ochorenie trofoblastu, s na-
slednou aktivaciou endotelu matky, ale délezitu Glohu tu mé aj sdm matersky organizmus a jeho enzymaticka
vybava. Najma Zeny so zdvaznou vcasnou preeklampsiou su vysoko rizikové pre rozvoj kardiovaskularnych
ochoreni v budtcnosti, na ¢o by bolo vhodné mysliet pri tvorbe preventivnych programov. Lit. 29, online

full text (Free, PDF) www.cardiology.sk
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Preeklampsia je jedno z najcastejSich kardiovaskularnych
ochoreni tehotnych zien s prevalenciou 1 na 15 tehotnych (1).
Ide o syndrom multiorganového postihnutia, ktory sa viaze
na pritomnost trofoblastu. Hoci ide o primarne placentdrnu
patogenézu ochorenia, prejavuje sa predominantne kardiovas-
kularnymi priznakmi spdsobenymi generalizovanou aktivaciou
endotelu a vazospazmami, ktoré vedu k hypertenzii a multior-
ganovej hypoperfuzii (2). Presna definicia sa mierne odlisuje
u jednotlivych odbornych spolo¢nosti, vo vseobecnosti v§ak
ide o syndrom charakterizovany novovzniknutym zvysenim
krvného tlaku v druhej polovici tehotnosti, spojeny s postih-
nutim este jedného organového systému (3). Nepritomnost
proteinurie vSak nevylu¢uje diagnozu, aj pripady so zavaznym
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priebehom preeklampsie mozu mat odpad bielkovin nizsi
ako 0,3 g/l. Proteintria nad 5 g/l sa vyznamne spaja s vy$sim
vyskytom zavaznych komplikdcii pre matku aj pre plod (4).
Preeklampsia ma viacero moznych mechanizmov vzniku,
spolo¢nym dosledkom je tzv. placentdrny stres, ktory vznika
hypoperfaziou fetalnych klkov. Na subceluldrnej trovni je
pravdepodobne za vznik preeklampsie zodpovedné endo-
plazmatické retikulum, kde v doésledku nedostatku glukézy
a hypoxie dochadza k nadmernej neregulovanej produkcii
proteinov, ktoré st zodpovedné za apoptdzu a autofagiu
vlastnych buniek trofoblastu a decidui (5). Podla nastupu
vzniku rozdelujeme preeklampsiu na “early onset™a “late onset”
preeklampsia. Ich spolo¢nym prejavom st znamky aktivacie

Adresa pre kore$pondenciu: Doc. MUDr. Jozef Zahumensky, PhD., IL
Gynekologicko-porodnicka klinika LFUK a UNB, Nemocnica Ruzinov,
Ruzinovskd 6, 826 06 Bratislava, Slovenskd republika,

e-mail: jozef.zahumensky@ru.unb.sk

295



Cardiology Lett. 2017,26(5):295-298

endotelu v dosledku placentdrneho stresu, v oboch pripadoch
v8ak hypoperfuzia placenty vznikd réznym sposobom.

“Early onset” preeklampsia (v¢asna preeklampsia)

“Early onset” preeklampsia je charakteristickd potrebou
ukoncenia tehotnosti pred terminom porodu, ¢asto pred 37.
tyzdnom tehotnosti. Prvé priznaky sa objavia va¢sinou uz pred
34. tyzdnom a vo vSeobecnosti plati, ¢im skor sa objavia prizna-
ky, tym zavaznej$i mozno ocakavat priebeh (6). “Early onset”
preeklampsia sa ¢asto spdja s patologickym prietokom v arteria
uterina, poruchou rastu plodu a nepriaznivym perinatdlnym
vysledkom (7). Deti porodené matkam s v¢asnou preeklampsiou
maju az 13 % perinatdlnu mortalitu, 16 % detskd mortalitu
a Casty vyskyt zavaznych poruch intrauterinného rastu (8).
Az 70 % pripadov rastovej restrikcie plodu sa viaZze na véasna
preeklampsiu (9). Vcasnd preeklampsia je syndrom priameho
postihnutia trofoblastu, pri ktorom nedochadza k spravnej in-
vazii cytotrofoblastu do spiralnych decidualnych artérii, ktoré si
takto zachovavaju schopnost kontrakcie, ¢o vedie k chronickej
hypoperfuzii placentarnych klkov. Pretoze porucha vznika uz
v zaciato¢nych fazach placentécie, hypoperfizia vedie k zaostd-
vaniu rastu plodu s naslednou centralizaciou obehu a typickymi
zmenami pri dopplerovskom vysetreni fetdlnych ciev. Poruchu
placentacie pri v¢asnej preeklampsii mozno predpovedat aj
pomocou vySetrenia placentdrnych rastovych faktorov este
v preklinickom $tadiu (10).

“Late onset” preeklampsia (neskora preeklampsia)

“Late onset” preeklampsia vznika paradoxne ¢asto u plodov
s normalnou rastovou krivkou, alebo dokonca u vacsich plo-
dov. Prvé priznaky sa objavuju po 34. tyzdni, niekedy vznikaju
az v termine porodu. Hlavnym dovodom aktivacie endotelu
je relativna hypoperfuzia placenty v zavislosti od hmotnosti
a potrieb plodu. Ulohu na vzniku ochorenia m4 aj starnutie
placenty, ktoré sa prejavi postupnym poklesom placentarnych
rastovych faktorov (11). Mozno povedat, ze plod prerastie
moznosti vlastnej placenty, ¢o vedie k relativnej hypoperfizii
klkov a placentdrnemu stresu (12). Priebeh ochorenia byva
obvykle miernej$i s lepsimi perinatalnymi vysledkami (13).
“Late onset” preeklampsia byva ¢asto spojend s nadhmotnostou
a obezitou rodicky, kedy sa predpoklada spolutcast relativnej
lavostrannej komorovej insuficiencie (14).

Zmeny kardiovaskularneho systému v preklinickej
faze preeklampsie

Uz v preklinickej faze mozno v rizikovej skupine Zien
dokazat zmeny vo vaskuldrnej reaktivite a vo funkcii lavej ko-
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mory (15). U zien, u ktorych sa vyvinie preeklampsia, mozno
dokazat abnormélnu remodeléciu lavej komory so znamkami
koncentrickej hypertrofie. U Zien s rizikom rozvoja “early onset”
preeklampsia sa vyskytuje mierna diastolickd dysfunkcia lavej
komory so segmentalne narusenou relaxaciou myokardu (16).

Preeklampsia je primarne ochorenie viazané na poruchu
prietoku placentou, ktori mozno dokazat dopplerovskym
meranim prietoku uterinnymi cievami (7). Niektoré $tadie
poukazali na to, Ze Zeny s placentarnou insuficienciou spo-
jenou s dysfunkciou lavej komory maju vyrazne vyssie riziko
vzniku a zavazného priebehu preeklampsie, kym zeny s po-
ruchou prietoku v placente a normalnou funkciou myokardu
mavaju C¢asto nekomplikovana graviditu (17). Na zaklade
toho moZno uvazovat, e odpoved materského kardiovas-
kularneho systému na placentarny stres ma dolezita tlohu
pri vzniku a rozvoji preeklampsie. Toto podporuje koncept,
ze preeklampsia je komplexné ochorenie viazané nielen na
hypoperfuziu placenty, ale aj na schopnost kardiovaskularneho
systému matky sa s tym vyrovnat. Niektoré $tidie naznacuj,
ze napriklad pravidelné a primerané cvi¢enie v prenatalnom
obdobi moze zlepsit adaptaciu materského organizmu na
tato zataz a celkovo znizit riziko rozvoja preeklampsie (18).

Zmeny kardiovaskularneho systému pocas klinickej
fazy preeklampsie

Preeklampsia sa klasicky prejavi ako diastolickd dysfunk-
cia so zvy$enymi plniacimi tlakmi a zachovanou ejekénou
frakciou. Srdcovy vydaj byva nezmeneny a komory maju
normalnu velkost. Castym nédlezom je viak remodeldcia
lavej komory a hypertrofia jej svaloviny (19). Zmeny pravej
komory neboli u zien s preeklampsiou popisané. Hemody-
namické zmeny su vsak zavislé aj od zdvaznosti ochorenia,
komorbidit, liecby, pritomnosti obezity, fazy tehotnosti
a prijmu tekutin. Dokdzané je, ze “early onset” preeklampsia
so sebou prind$a vyrazne vysSie riziko zavaznejsieho po-
stihnutia kardiovaskularneho systému matky, ktoré mozno
dokazat echokardiograficky spolu so sledovanim hladin brain
natriuretic peptidu v sére (20). Remodelacia lavej komory
pri preeklampsii je typicky asymetrickd s predominantnym
postihnutim bazy prednej Casti septa, podobne ako to byva
pri remodelacii pri véasnych stadidch chronickej hypertenzie
(21). Mozno povedat, ze srdce u tehotnej s preeklampsiou
pracuje na hraniciach svojich rezerv a kazdy dodato¢ny stres
moze viest k signifikantnému zhorseniu funkcie so zavaznymi
kardiovaskularnymi komplikaciami.

Poporodné zmeny a dlhodobé dosledky preeklampsie

Zmeny arteridlneho aj vendzneho systému, ktoré vznikajua
pri preeklampsii, pretrvavaji este niekolko rokov po poérode



a sposobuju abnormalnu odpoved na fyzickd zataz a expanziu
objemu (22). Bezpriznakova systolicka aj diastolickd dysfunkcia
lavej komory pretrvava este rok po porode a je vyrazne Castejsia
pri v¢asnej preeklampsii (60 %) ako pri neskorej preeklampsii
(15 %) a bezpriznakovych zien (8 %) (23). Zeny s “early onset”
preeklampsiou maju az 40 % riziko rozvoja hypertenzie do
dvoch rokov po porode (23). Dve velké metaanalyzy retrospek-
tivnych $tadii potvrdili, Ze Zeny s preeklampsiou v anamnéze
maji zvy$ené riziko rozvoja esencialnej hypertenzie (RR: 3,7),
ischemickej choroby srdca (RR: 2,33), cerebrovaskularnych
ochoreni (RR: 2,03) a celkovej kardiovaskularnej mortality
(RR: 1,46) (24, 25). Preeklampsia v anamnéze patnasobne
zvy$uje riziko termindlneho zlyhania obli¢iek v buddcnosti
(26). Tieto retrospektivne §tudie a metaanalyzy maju jednu
zévaznu limitdciu, chyba im informacia o preexistujicich
rizikdch pred otehotnenim. Preeklampsia a kardiovaskuldrne
ochorenia maju niekolko spolo¢nych rizikovych faktorov, ako
st chronickd hypertenzia, inzulinové rezistencia, ochorenie
oblic¢iek a obezita. Toto prinasa dve otazky: Vedie preeklampsia
prostrednictvom aktivacie endotelu k celozivotne zvy$enym
rizikam, alebo je preeklampsia sama dosledkom rizikového
fenotypu pre kardiovaskularne ochorenia?

Povodny koncept prinasal jasné rozliSenie, “early onset”
preeklampsia sa povazovala za primarne ochorenie trofoblastu
so sekundarnymi zmenami v materskom kardiovaskularnom
systéme. “Late onset” preeklampsia, prave pre jej castu suvis-
lost s nadhmotnostou a obezitou sa povazovala za dosledok
hypoperfuzie trofoblastu v dosledku materskej myokardialnej
dysfunkcie. Vysledky retrospektivnych s$tudii tykajice sa
zvy$enych rizik po porode nas skor vedu k tvahe, Ze urcity
fenotyp matky vedie k zvySenej reaktivite pri placentarnej insu-
ficiencii. Nositelky $pecifickych mutacii génov pre lipoprotein
- lipazu asociovanu fosfolipdzu A2 maju vyssie riziko vzniku
preeklampsie a naslednych kardiovaskuldrnych komplikacii
v budtcnosti (27). Pritomnost minoritného fenotypu mety-
léntetrahydrofolat reduktazy, ktory sa povazuje za protektivny
pri esencialnej hypertenzii, rovnako znizuje aj riziko rozvoja
preeklampsie az o 35 % (28). Alela D angiotenzin konvertuja-
ceho enzymu bola dvakrat ¢astejsie pritomna u Zien s anamné-
zou preeklampsie, pérodom mrtveho plodu a plodu s nizkou
pdrodnou hmotnostou oproti Zenam s fyziologickou graviditou.
Prevalencia tejto alely bola rovnaka u Zzien s preeklampsiou
a u zien s pred¢asnym kardiovaskularnym ochorenim (29).

Zhrnutie

Preeklampsia predstavuje celozivotne zvySené riziko
kardiovaskularnych komplikdcii. Na rozdiel od pévodného
konceptu ¢isto placentarnej patologie pri “early onset” pree-
klampsii v sucasnosti predpokladame aj vyrazny vplyv ma-
terského fenotypu na priebeh ochorenia, 30 % placentarnych
insuficiencii s poruchou rastu plodu prebieha bez pritomnosti
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preeklampsie. Mozno predpokladat, Ze niektoré genetické
varianty enzymov zodpovednych za aktivaciu endotelu su
zodpovedné za vznik preeklampsie, ako aj za zvySené rizika
kardiovaskularnych ochoreni v buddcnosti.
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