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e Gestacni hypertenze (GH)
— STK > 140 mmHg a/nebo DTK > 90 mmHg po 20. tydnu

* Preeklampsie (PE)

Edémy (ruce, nohy), Proteinurie (>300 mg/24h), Hypertenze (= 140/90
mmHg) po 20. tydnu

Zavazna: TK v klidu > 160/110 mmHg, Proteinurie > 5g/24h, Oligurie

<400 ml/24h, Epigastricka bolest, CNS: mzitky pred o¢ima, bolesti hlavy,
Retinalni krvaceni, exsudat, edém papil, Plicni edém, cyandza

Casna (<34.tyden), pozdni (> 34. tyden)

Samostatné nebo v kombinaci s FGR (placentarni insuficience) nebo HELLP

Riziko eklampsie (konvulzivni stav, ohroZeni Zivota)

e HELLP syndrom

- H - Hemolysis - rozpad Cervenych krvinek
- EL - Elevated Liver Function Tests - zvySeni jaternich testU
- LP - Low Platelet Counts - trombocytopenie



e Konstitucne malé plody (Small for gestational age,
SGA)

- vahovy odhad plodu dle UZ neodpovida gestacnimu stari (EFW < 10 percentil)

* Fetdlni rustova restrikce (FGR)

- EFW < 10 percentil

- Nedostatecna funkce placenty (Doppler flowmetrie uterinni a
uteroplacentarni cirkulace)

- Casné forma (< 32. t{/den) d pOZdni forma (> 32. ty'/den) GYN POR 2022;6(3):170;171~182;184-185

Délka trvani t&hotenstvi (gesta&ni stafi) pfi stanoveni diagnézy

< 32. tyden = 32. tyden

¢asna (early FGR) pozdni (late FGR)
AC/EFW < 3. centil nebo UA AEDF AC/EFW < 3. centil
nebo nebo

AC/EFW < 10. centil

UtA-PI = 95. centil AC/EFW < 10. centil
plus nebo f;;irekoil AC/EFW pokles o > 50 centild

UA-PI > 95. centil CPR < 5. centil nebo UA-PI > 95. centil

Nutné zajistit adekvatni konzultaci pacientky se stanovenim dalSiho postupu na pracovisti
s odbornosti ,gynekologie a porodnictvi® — 603, je nutné vyloucit preeklampsii.

Schéma 5 Riistova restrikce plodu — diagnosticka kritéria a klasifikace, neni-li u plodu pfitomna vrozena vada
AC — obvod bficha, abdominal circumference; AEDV — nulovy end-diastolicky pritok, absent end-diastolic velocity; CPR — cerebro-placentarni index,
cerebro-placental ratio; EFW — odhadovana hmotnost plodu, estimated fetal weight; FGR — rlstova restrikce plodu, fetal growth restriction; Pl — index
pulzatility, pulsatility index; UA — pupeénikova tepna, umbilical artery; UtA — délozni tepna, uterine artery
Zdroj: upraveno podle Gordijn 5, Beune IM, Thilaganathan B, et al. Consensus definition of fetal growth restriction:
a Delphi procedure. Ultrasound Obstet Gynecol 2016;48:333-339.



Screening PE a FGR
Fetal Medicine Foundation, FMF algoritmus

- 11+0 - 1346 tyden

- Kombinace maternalni faktory (osobni a porodnickd anamnéza),
uterinni arterie (UtA — PI, >95. percentil), stfedni arterialni tlak
(SAT), placentdlni rGstovy faktor ({, PIGF)

- Cut off 1:100

- Prevence ¢asné PE — LD ASA (100 — 150 mg/d) do 36. tydne,
nasadit optimalné < 16. tyden

- Casty pozitivni vysledek FMF testu, pouze viak 4.3% onset ¢asna PE
(placebo), 1.65% casna PE (aspirin, ASPRE studie)



Risk for preeclampsia
Risks can be derived from maternal history and any combinations of biomarkers. Useful markers at 11-14 weeks are mean arteria
pressure (MAP), uterine artery Pl (UTPI) and serum PLGF (or PAPP-A when PLGF is not available).

The values for PLGF and PAPP-A depend on maternal characteristics and reagents used for analysis and they therefore need to be
converted into MoMs. In the application below you can either use the MoM values reported by the laboratory or provide the raw
data and the MoM wvalues will be calculated.

Please record the following information and then press Calculate.

Pregnancy type

Singleton or twins w

Pregnancy dating

Fetal crown-rump length mm | (45-84 mm)

Examination date dd-mm-yyyy

Maternal characteristics Medical history

Date of birth dd-mm-yyyy Chronic hypertension Oves O No

FMF fellowships =  Education = Calculators + Research ~ Look for Life = Contact us

Racial origin v Systemic lupus erythematosus OvYes U No

Smoking during pregnancy O ves O No Anti-phospholipid syndrome O ves O No

Mother of the patient had PE ' Yes L No Obstetric history

Conception method ~ @] Nulliparous (no previous pregnancies at =24 weeks)

O Parous (at least cne pregnancy at =24 weeks)

Biophysical measurements

Mean arterial pressure & mmHg
Mean uterine artery P =
Date of measurement dd-mm-yyyy

Biochemical measurements
Includes serum PLGF @ No O MomM O Raw data

Includes serum PAPP-A @ No O MoM O Raw data

The Fetal Medicine Foundation



https://fetalmedicine.org/research/assess/preeclampsia/first-trimester

Gestacni diabetes mellitus (GDM)

porucha metabolismu glukozy, dg. vetSinou po 20. tydnu,
spontanné odezni (Sestinedéli)

dvoufazovy screening GDM

Prvni trimestr (do 14. tydne, vendzni glykémie nalacno, 2 dny
za sebou > 5,1 mmol - I, dg. GDM, diabetologie)

Zeny s negativnim vysledkem 23+ 1 - 27+ 6 tyden tfibodovy
oralni glukdzovy tolerancni test (0GTT), norma < 10,0 mmol -
I v 60. min. a < 8,5 mmol - I v 120. min, jinak GDM,

diabetologie
dieta, metformin, inzulin

Ztrata plodu

casny potrat (<13. tyden), pozdni potrat (13. - <20.
tyden)

mrtvorozenost (=20. tyden — d+7 po porodu)



Epigenetika

* zmény v genové expresi, které nejsou zpusobeny NH,
zmeénou nukleotidové sekvence DNA a
N*O
H

* DNA metylace/demetylace (CpG, 5mC, DNA
metyltransferdzy/demetyldzy, oblast promotoru)

Genomicky imprinting - potlaceni exprese jedné
alely — maternalni nebo paternalni — monoalelicka
exprese (alelicka exkluze) - alelné specificka

DNA methylace — inaktivni alely maji methylované
CpG ostruvky v promotorech, pri ztraté aktivni alely
vznik delecnich syndromu (2. alela je imprintovana,
inaktivni, pr. 15911-g13 Prader - Williho syndrom,
Angelmanuv syndrom)



Epigenetika

* modifikace histonu - metylace, acetylace,
fosforylace, ubikvitinace, sumoylace a ADP-
ribosylace, citrulinace

methylace DNA souvisi Uzce s modifikaci histonu,
hlavné s rozsahem acetylace a tim i

konformaci chromatinu

methylace DNA a deacetylace histonu - silné
kondenzovany stav chromatinu, ktery neumoznuje
napojeni RNA-polymerazy



Epigenetika

Nekodujici RNA (ncRNA) - nejsou prekladany do proteinu pfri translaci

Kratké nekodujici RNA (<200 bp)
mikroRNA (19-24 bp)
siRNA — RNA interference - malé interferujici dsRNA - cilené utlumeni
genoveé exprese na post-transkripcni urovni (19-24 bp)
PiRNA - ssRNA interagujici s PIWI proteiny (26-31 bp)
udrzeni genomoveé stability umlCovanim retranspozont LINE a
SINE (semiparazitické DNA sekvence meénici pozice a mnozici se v
genomu pomoci RNA polymeraz)
Ucast v gametogenezi, segregaci chromozom?U

Dlouhé nekddujici RNA (IncRNA, >200 bp)
XIST - inaktivace chromozomu X

H19 - genomicky imprinting



mikroRNA (miRNA)

* ssRNA (19-24 bp)
e Casto vintronech pobliz sekvence pro mRNA

 ovliviujici expresi genu posttranskripénimi mechanismy
(nejCastéji interakce s 3" UTR mRNA)

1. dokonala komplementarita mRNA a miRNA - degradace
MRNA

2. nedostatecna komplementarita
zabrani translaci

* 1 miRNA regulace exprese stovek S standod A !
gem‘] b RISC-miRNA complex
e exprese 1 genu muze byt rizena | l l
nekolika miRNA Ribosome
—-@mli,\'.\

4—@ mRNA
!

— ¥
Degradation Translational inhibition



Epigenetika

de-novo zmeény (vliv prostredi)

dysregulace — patogeneze onemocnéni (maligni
transformace bunky, hematologické malignity,
onemocneéni KVS, atd.),

reverzibilni proces (rezimova opatreni, dieta)
prenos z bunky na bunku (mitéza, meidza)
transgeneracni prenos



Insuficience KVS matky a/nebo placenty

Téhotenské
komplikace



Predikce tehotenskych komplikaci v . trimestru

Insuficience KVS

Epigenetické
zmeény

GDM

Téhotenské
ztraty

mMiRNA
L)

TmiRNA = | protein

J MmiRNA = 1 protein Regulace
genoveé exprese

Casna -
stratifikace [T @
rizikovych (|

skupin " Skrinink miRNA v PK

Nastaveni @ oA Homestaza KVS

rezimovych opatreni

KVS onemocnéni



miR-1-3p
miR-16-5p
miR-17-5p

miR-20a-5p
miR-20b-5p

miR-23a-3p
miR-24-3p

miR-26a-5p
miR-100-5p

miR-125b-5p
miR-126-3p

miR-130b-3p
miR-133a-3p
miR-143-3p
miR-145-5p

miR-146a-3p
miR-155-5p

miR-181a-5p
miR-195-5p
miR-210-3p
miR-342-3p

miR-499a-5p
miR-574-3p

Homeostaza kardiovaskularniho systému

+ | miR-21-5p

Angiogeneze

+

Kardiogeneze

Regenerace srdec¢niho svalu

Diferenciace adipocytl

Obezita

Inzulinova rezistence

Gestacni diabetes mellitus

Diabetes mellitus (T1DM, T2DM) a jeho
komplikace

Hypercholesterolémie

Metabolicky syndrom

Hypertenze

Ateroskleroza

+

Infarkt myokardu

Cévni mozkova prihoda

Ischemicka choroba srdecni

+ | + |+

+ |+ + |+ +] +

Plicni hypertenze

Srdecni selhani




Predikce
komplikaci
v 1. trimestru

Téhotenské
ztraty

Negativni

"

BéZny postup

Rizikova gravidita

1. trimestr

Pozitivni
Standardni prevence jako pfi
+ FMF skrininku PE/FGR <37. tyden

Primarné preventivni
program — dalsi body

Nizkosacharidova dieta pro omezeni rizika GDM
od 1. trimestru (vétSina zen 1. trimestr OK,
+ OGTT az 24.-28. tyden)

* Self-monitorink TK, moci (diagnostické prouzky),
telemedicina

« Cast&j&i UZ véetn& Dopplerovskych parametrd
po 20. tydnu i pfi riziku HELLP, SGA

 Casté&j&i gynekologické vydetieni v pfipadé rizika
pozdni MA, PP bez dalSich komplikaci,
mrtvorozenost




Klicove body vyzkumné faze

| Dostatecny pocet

Retrospektivni \_p Subjekty Sbér 2012 - 2021

studie
\_J Metodologie

Casnd Diagnéza — I. trimestr — Identifikace rizikovych téhotenstvi
L Real-time RT-PCR, 2 m| PK iR 2 pracovni dny
genova exprese miRNA  patogeneze kardiovaskularnich onemocnéni

\J Statistické metody
- LR + ROC krivky

_ 7 Validace dat

- Nejvyssi mozna dosazitelna presnost detekce
Prediktivni modely: mikroRNA a klinicka data matky (OA, RA)




miRNA biomarkery — pilotni vysledky monocentrické studie CR — skriningova varianta | a Il

GDM PPROM Téhotenské ztraty
GH | PE | FGR| SGA PTBW HELLP | Casny MA | Pozdni MA | Mrtvo-
dieta |terapie | Pez dalsich <13.tyden | 13.-20.tyden | rozenost
komplikaci >20. tyden
Celkem varianta | 11lals | a 3 1 2 3 4 4 6
Identifikace rizikové gravidity
Celkemvariantall | 1,51 42 [ 40 [ +5 | 42 | +5 | +3 | +3 +2 +0
Predikce konkrétni patologie
Patentova ochrana 11810 8 8 3 12 6 7 6 11
miR-181a-5p T (R T i +" + +
miR-20a-5p + 4+ 4T+ o+ +
miR-146a-5p +7 4+ 47 + +F +F +" o
MiR-574-3p |+ +t +
miR-1-3p +7 | 47 +F +F + +*
miR-16-5p +F +F +° s +
miR-145-5p +7 +F + +
miR-20b-5p + |+ 4T +
miR-21-5p + +F
miR-23a-3p
miR-24-3p +F
miR-100-5p + +°




miRNA biomarkery — pilotni vysledky monocentrické studie CR — skriningova variantal a li

GDM PPROM Téhotenské ztraty
GH | PE |FGR|SGA PTB HELLP | Casny MA | Pozdni MA | Mrtvorozenost
dieta | terapie i:;i?:i:; <13. tyden | 13.-20. tyden >20. tyden
miR-125b-5p +
miR-126-3p - +
miR-133a-3p +*
miR-143-3p Tas +
miR-155-5p +
miR-195-5p ¥ 4 +
miR-210-3p + +
miR-342-3p + + +
miR-499a-5p |+ +
miR-17-5p +7 + +' +
miR-26a-5p +
miR-130b-3p ¥ +* +' +
miR-92a-3p +




Rizikové faktory rozvoje téhotenskych komplikaci v prediktivnim modelu — pilotni vysledky

monocentrické studie CR

10.-13. tyden GH | PE | HELLP | FGR | SGA | PPROM | GDM | Pozdni MA
Data OA a RA téhotné PTB 13.- 20. tyden
bez dalSich
komplikaci

Celkem v prediktivnim modelu 5 6 6 7 3 5 3 8

7/ 8 7 9 5 7/ 7/ 9
Vék matky + + + + + + + +
BMI matky + + + + + + + +
Primipara + + +
Jakékoliv autoimunitni + + + + + +
onemocnéni v anamnéze matky
Chronicka hypertenze +
v anamnéze matky
DM v rodinné anamnéze +
(pouze pribuzni |. stupné)
Aktualni téhotenstvi vzniklé + + + + + + + +
metodami asistované
reprodukce
Trombofilni mutace + + +
v anamnéze matky




Rizikové faktory rozvoje téhotenskych komplikaci v prediktivnim modelu - pilotni vysledky
monocentrické studie CR

10.-13. tyden
Data OA a RA téhotné

GH

PE

HELLP

FGR

SGA

PPROM
PTB

bez dalSich
komplikaci

GDM

Pozdni MA
13.- 20. tyden

Spontanni potrat vanamnéze
matky (<20. tyden)

Vyskyt HELLP a/nebo PE
v predchozi gravidité

Vyskyt FGR nebo SGA
v predchozi gravidité

Vyskyt predc¢asného porodu
v predchozi gravidité

Hypotyredza neautoimunitni
povahy v anamnéze

Délozni fibroidy nebo abnormalni
tvar délohy

Aktualné pozitivni skrining na PE
a/nebo FGR (FMF)

Aktualné pozitivni skrining na PTB
(FMF)

NA:#

NA®

NA, neanalyzovano v modelu; *, provedeno u malo pacientek; °, nerodily predcasné




Téhotenské komplikace — Predikce 10.-13. tyden — pilotni vysledky — senzitivita pri 10.0 % FPR

Aktualni skrining

lﬁr:tﬁazléz v CR Skriningova varianta | Skriningova varianta Il Patentova
P (1. trimestr) identifikace rizikové gravidity predikce konkrétni patologie ochrana
ZlepsSeni zachytu (vybér ze 6 spolecnych miRNA) (vybér z 25 miRNA) miRNA
rizikové gravidity
GH Ne © 62.65%, 69.88% 22.89%
(n=83) (1 miRNA + 5 nebo 7 klin. parametr() (1 miRNA)
PE Ano © 78.79%, 83.33% 78.79%, 84.85% 53.03%
Casn4, pozdni, +2.37x / 2.50x (4 miRNA + 6 nebo 8 klin. parametrd) | (6 miRNA + 6 nebo 8 klin. parametr() (8 miRNA)
mirna, zavazna Varianta |
(n=66) +2.37x / 2.55x
Varianta Il
FGR Ano © 58.54%, 73.17% 64.63%, 74.39% 40.24%
Casna, pozdni +2.1x / 2.61x (5 miRNA + 7 nebo 9 klin. parametr() | (7 miRNA + 7 nebo 9 klin. parametr() (10 miRNA)
(n=82) Varianta |
+2.31x / 2.66x
Varianta Il
SGA Ne © 70.27%, 81.08% 83.78%
(n=37) (4 miRNA + 3 nebo 5 klin. parametri) (8 miRNA)
PTB nebo PPROM | Pouze PTB 45.28%, 51.89% © 69.81%, 71.70% 52.83%
bez dalsich <34. tydnem (2 miRNA + 5 nebo 7 klin. parametr(i) | (6 miRNA + 5 nebo 7 klin. parametr() (12 miRNA)
komplikaci jen omezené
(n=106)
GDM na dieté | Pouze vysetreni 51.49%, 56.44% 50.50%, 56.44% 34.65%
(n=101) | hladiny glukodzy v (3 MmiRNA + 3 nebo 7 klin. parametr() | (8 miRNA + 3 nebo 7 klin. parametru) (8 miRNA)
krvi, dg. 3.3% GDM
GDM na terapii | " © © 78.95%, 89.47% 78.95%, 89.47% 30.0%

(n=20)

(2 miRNA + 3 nebo 7 klin. parametra)

(3 miRNA + 3 nebo 7 klin. parametrq)

(3 miRNA)




Téhotenské komplikace — Predikce 10.-13. tyden — pilotni vysledky — senzitivita pri 10.0 % FPR

Aktualni skrining v CR

Téhotenska (1. trimestr) Skriningova varianta | Skriningova varianta Il Patentova
komplikace ZI. v .o identifikace rizikové gravidity | predikce konkrétni patologie | ochrana
epseni zachytu o . . L ) .
. . . e (vybér ze 6 spole¢nych miRNA) (vybér z 25 miRNA) miRNA
rizikové gravidity
HELLP syndrom Ne © 85.71%, 92.86% 85.71%, 92.86% 78.57%
(n=14) (3 miRNA + 6 nebo 7 klin. (6 miRNA + 6 nebo 7 klin. (6 miRNA)
parametru) parametru)
Pozdni MA Ne © 84.85%, 84.85% 93.94%, 93.94% 79.41%
(13. - 20. tyden) (4 miRNA + 8 nebo 9 klin. (6 miRNA + 8 nebo 9 klin. (6 miRNA)
(n=34) parametr() parametr()
Mrtvorozenost Ne © 91.67% 95.83%
(>20.tyden — 7 dni (6 miRNA) (11 miRNA)
po narozeni) (2 miRNA)

(n=24)

Klinické parametry nejsou tfeba v modelu




Dlouhodobé dusledky komplikované gravidity pro matku a dité

Predikce komplikaci PK matky onset
v 1. trimestru Pupeénikova krev
Epigenetické Placenta
zmény Epigenetické zmény
postupné narustaji Postpartum

Postnatalné

"

Fetalni
programovani

Kardiovaskularni
riziko pro plod/dité

Kardiovaskularni
riziko pro matku

/ stratifikace
rizikovych LLL 1]

| skupin
C |t w Skrinink mikroRNA v PK

Implementace primarni prevence




Rozvoj
tehotenskych
komplikaci

GDM

Téhotenské
ztraty

"

™1

Kardiovaskularni
riziko

Postpartalné matky

I BMI (nadvdha, obezita)

I centralni obezita (obvod pasu)

I vaskularni endoteliadlni dysfunkce (potencialné
reverzibilni ¢asny projev aterosklerdzy) u mladych zen a
zen stredniho véku s nadvahou a centralni obezitou
(EndoPAT 2000) — vazba na zménu expresniho profilu

mi RNA II. Interni klinika kardiologie a
angiologie, VFN a 1.LF UK

™ STK, I DTK (prehypertenze, hypertenze) — vazba na
zmeénu expresniho profilu miRNA

Abnormalni lipidovy profil (\, HDL cholesterol v séru)

™ kyselina mocova v séru

™ lacna glykemie (prediabetes)

™ QRISK®2 score (odhad rizika vyskytu IM nebo CMP v
nasledujicich 10 letech)

5 N

Primarné
Narodni preventivni KVS
kardiovaskularni plan program

2023-2033



. Interni klinika
kardiologie a angiologie,
VFN a 1.LF UK

Postpartalné matky

Rozvoj
tehotenskych

komplikaci )
N ECHO nalezy

 nedomykavost chlopni - trikuspidalni, mitralni,
bikuspidalni aortalni

e Porucha relaxace LK
e Hypertrofie LK
* Arytmie (sinusova tachykardie)

GDM  Ateroskleroticky plat na pravé spoleéné karotidé

Téhotenské * Bigemicky vazané komorové extrasystoly

ztraty e Zachyt Cetnych supraventrikularnich extrasystol
e Stopovy perikardialni vypotek
 Defekt septa sini, zesilené mezikomorové septum,

@ vyklenovani interatridlniho septa

o P
Kardiovaskularni

Primarné
riziko Narodni preventivni KVS
kardiovaskularni plan program

2023-2033



Postpartalné
matky

Rozvoj
téhotenskych
komplikaci

"

Téhotenské
ztraty

"

™1

Kardiovaskularni
riziko

Primarné preventivni KVS program

Prakticky |ékar pro dospélé

J Vyskytu zadvaznych KVS
onemocnéni v populaci

[ Nutné info z porodnice o pribéhu téhotenstvi ]

Kpatologické téhotenstvi  indikuje u 26\

n
epigenetické zmény, které pfrispivaji k
pozdéjSimu rozvoji KVS onemocnéni
epigenetické zmény jsou reverzibilni, zejména v
mladSim véku, nepfiznivy stav mozno zvratit
primarné preventivnim KVS programem
Moznost urCeni KVS rizika sledovanim
epigenetického profilu (genova exprese miRNA

markerQ v periférni zilni krvi)




Rozvoj
tehotenskych
komplikaci

"

™1

Kardiovaskularni
riziko

Postnatalné déti Pediatrie, UPMD a 3.LF UK

* P BMI (nadvaha, obezita)
N STK, I DTK (prehypertenze, hypertenze)
* ECHO (dovysetieni/dispenzarizace détska kardiologie)
- nedomykavost chlopni - trikuspidalni, mitralni,
pulmonalni, bikuspidalni aortalni
- perzistujici foramen ovale, perzistujici ductus arteriosus
(otevrend Bottalova ducej)
- defekt komorového, sinového septa
- arytmie
- I plicni vaskularni rezistence - riziko rozvoje plicni
arterialni hypertenze

m Primarné
preventivni KVS
Narodni program
kardiovaskularni plan

2023-2033



Postnatalné déti
Primarné preventivni KVS program

Rozvoj
tehotenskych Prakticky détsky |ékaf

komplikaci

J Vyskytu zadvaznych KVS
onemocnéni v populaci

[ Nutné info z porodnice o priibéhu téhotenstvi ]

K patologické téhotenstvi indikuje u déti epigenetickéa\

nasledné fyzické zmény, které pfrispivaji k pozdéjsSimu
rozvoji KVS onemocnéni

e epigenetické zmény jsou reverzibilni, zejména v

A détstvi a v dobé dospivani, nepriznivy stav mozno
zvratit primarné preventivnim KVS programem

* Moznost urceni KVS rizika sledovanim epigenetického
profilu (genova exprese miRNA v periférni zilni krvi)

N /

Kardiovaskularni
riziko




Transfer faze

IPR =i CUI|P //(i-\j»
XZ7
Prodej patentu a licenci (5 narodnich patentt a 5 PCT)
Spoluprace na vyvoji pro velkokapacitni provoz

Transfer do praxe

. S Gene § pector



Dékuji za pozornost !




